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Аннотация
Актуальность. Заместительная терапия леводопой остается в настоящее время клиническим методом выбора для па-
циентов с болезнью Паркинсона, но примерно у 80 % пациентов, получающих лечение, развивается индуцированная 
леводопой дискинезия на поздних стадиях заболевания. Исследуемые вещества представляют собой производные 
имидазол-4,5-дикарбоновой кислоты. Их фармакологический эффект реализуется за счет взаимодействия с узнаю-
щим сайтом NMDA-рецептора, что, наряду с высокой эффективностью, позволяет предполагать их более высокую без-
опасность по сравнению с ранее существующими лекарственными средствами данной фармакологической группы.
Цель — изучение антидискинетического действия производных имидазол-4,5-дикарбоновой кислоты ИЭМ2295 
и ИЭМ2296.
Материалы и методы. Модель основана на токсическом действии 6-гидроксидофамина на мозговую ткань крыс. 
1-я (контрольная) группа крыс получала инъекции только леводопы и бенсеразида, 2-я группа — инъекции леводо-
пы, бенсеразида и исследуемое вещество ИЭМ2295, 3-я группа — инъекции леводопы, бенсеразида и исследуемое 
вещество ИЭМ2296. Каждая группа оценивалась по 3 критериям нарушений двигательных функций: дискинезия ко-
нечностей, осевая дискинезия и жевательная дискинезия. Оценка выраженности двигательных функций проводилась 
по шкале от 0 до 4 баллов на 35, 70, 105 и 140-й минутах после введения вышеперечисленных веществ, где 0 — это 
отсутствие патологических движений, а 4 — наиболее выраженная степень патологических движений.
Результаты. Анализ результатов показал, что наибольший эффект снижения выраженности дискинезии конечностей, 
осевой дискинезии и жевательной дискинезии у крыс наблюдался на 105-й и 140-й минутах после введения исследу-
емых веществ. Статистически значимые различия между группой контроля и группой крыс с введением исследуемых 
веществ были выявлены на всех временных точках для дискинезии конечностей, на 35, 105 и 140-й минутах для осе-
вой дискинезии, а также на 105-й и 140-й минутах для жевательной дискинезии.
Заключение. Производные имидазол-4,5-дикарбоновой кислоты ИЭМ2295 и ИЭМ2296 обладают противопаркинсони-
ческой и антидискинетической активностью, так как снижают выраженность нарушений двигательных функций у крыс 
с индуцированной леводопой дискинезией в условиях экспериментальной модели паркинсонизма. Полученные резуль-
таты свидетельствует о перспективности разработки данных веществ и дальнейшего поиска эффективных и безопас-
ных противопаркинсонических средств среди соединений данного класса.

Ключевые слова: дискинезии; паркинсонизм; болезнь Паркинсона; NMDA; 6-гидроксидофамин; леводопа-индуциро-
ванные осложнения.
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Abstract
BACKGROUND: Levodopa therapy currently remains the clinical method of choice for patients with Parkinson’s disease. 
However, in the late stages of the disease, approximately 80% of patients receiving treatment developed levodopa-induced 
dyskinesia. The studied substances are derivatives of imidazole-4,5-dicarboxylic acid. Their pharmacological effect is produced 
due to interaction with the recognition site of NMDA receptor, which, together with their high efficiency, implies that they are 
safer than previously available drugs in this pharmacological group.
AIM: To study the antidyskinetic effect of IEM2295 and IEM2296 derivatives of imidazole-4,5-dicarboxylic acid.
MATERIALS AND METHODS: The model is based on the toxic effect of 6-hydroxydopamine on rat brain tissue. The first 
(control) group of rats received injections of only Levodopa and Benserazide, the second group received injections of Levodopa, 
Benserazide, and the test substance IEM2295, and the third group received injections of Levodopa, Benserazide and the test 
substance IEM2296. Each group was evaluated based on three criteria: motor function violations, limb dyskinesia, and axial 
and chewing dyskinesia. The severity of motor functions was graded on a scale of 0 to 4 points at 35, 70, 105, and 140 minutes 
after injection of the above substances, where 0 and 4 represent the absence and most pronounced degree of pathological 
movements, respectively.
RESULTS: The result analysis showed that the greatest effect on reducing the severity of limb dyskinesia, axial dyskinesia, 
and chewing dyskinesia in rats was observed at 105 and 140 minutes after injections of the studied substances. Statistically 
significant differences between the control group and rats receiving injections of the studied substances were revealed at all 
the time points for limb dyskinesia; i.e., at 35, 105, and 140 minutes for axial dyskinesia and at 105 and 140 minutes for chewing 
dyskinesia.
CONCLUSIONS: In the experimental model of parkinsonism, IEM2295 and IEM2296 show antiparkinsonian and antidyskinetic 
activity because they reduce the severity of motor function disorders in rats with levodopa-induced dyskinesia. The 
results indicate the prospects for continued development of these substances and further research for effective and safe 
antiparkinsonian agents among compounds of this class.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Болезнь Паркинсона (БП) оказывает большое влияние 
на общество. По причинам, которые еще не до конца по-
нятны, заболеваемость и распространенность этого забо-
левания быстро возросли за последние два десятилетия, 
что, возможно, связано с прогрессирующим старением 
населения. Личностный эффект БП огромен. Замести-
тельная терапия леводопой остается в настоящее время 
клиническим методом выбора для пациентов с болезнью 
Паркинсона, но примерно у 80 % пациентов с БП, полу-
чающих лечение, развивается индуцированная леводопой 
дискинезия (LID) на поздних стадиях заболевания [1, 2]. 
Уникальность дегенеративного заболевания в том, что его 
продолжительность может составлять десятилетия [3, 4].

Двигательные симптомы включают брадикинезию, 
мышечную ригидность, тремор в состоянии покоя и по-
стуральную неустойчивость. Кроме того, у пациентов с БП 
также наблюдается ряд немоторных симптомов, таких 
как нарушения сна, деменция, сенсорные нарушения 
и вегетативные дисфункции [5–7].

Типичное течение болезни — это медленное про-
грессирование с нарастающей инвалидизацией пациен-
тов. Болезнь Паркинсона также создает серьезную на-
грузку на людей, осуществляющих уход за больными. 
Для общества БП — растущее социально-экономическое  
бремя [8, 9].

Выраженная гетерогенность симптоматики делает БП 
идеальным заболеванием для доказательной медицины, 
в которой различные методы лечения — фармакотера-
пия, нейрохирургия и реабилитация — должны подби-
раться индивидуально в соответствии с приоритетами 
и потребностями каждого человека и, в конечном счете, 
с его генетическими или другими специфическими био-
логическими особенностями. Однако это важное дости-
жение в направлении персонализированной медицины 
не следует переоценивать: люди с БП также имеют об-
щие патофизиологические пути, такие как нейровоспале-
ние или митохондриальная дисфункция, таким образом, 
некоторые методы лечения, вероятно, принесут пользу 
многим, казалось бы отличающимся по формам развития 
заболевания людям [6, 10].

Роль глутамата и NMDA-рецепторов в патогенезе 
и лечении болезни Паркинсона

Глутамат является основным возбуждающим нейро-
медиатором в головном мозге и участвует в регуляции 
многих неврологических функций. NMDA-рецепторы — 
это подтип глутаматных рецепторов, которые играют 
важную роль в синаптической пластичности, обучения 
и памяти. При БП появляется все больше свидетельств 
того, что  нарушение регуляции NMDA-рецепторов мо-
жет способствовать  патофизиологии заболевания  
[11, 12].

Считается, что одним из основных способов вовлече-
ния NMDA-рецепторов в БП является феномен эксайтоток-
сичности. По мере снижения уровня дофамина в головном 
мозге происходит относительное увеличение высвобожде-
ния глутамата, что может привести к чрезмерной стимуля-
ции NMDA-рецепторов и в итоге привести к повреждению 
нейронов. В дополнение к их роли в эксайтотоксичности, 
NMDA-рецепторы также могут быть вовлечены в развитие 
связанных с БП немоторных симптомов, таких как когни-
тивные нарушения и депрессия. Исследования показали, 
что функция NMDA-рецепторов изменяется в различных 
областях мозга при БП, и что эти изменения могут способ-
ствовать развитию этих немоторных симптомов [11, 13, 14].

В то время как роль глутамата при БП все еще ак-
тивно исследуется, прицел на глутаматную нейротранс-
миссию может представлять собой потенциально новый 
терапевтический подход к этому заболеванию. Например, 
лекарственные вещества, которые модулируют глутамат-
ные рецепторы или снижают высвобождение глутамата, 
показали многообещающие результаты в доклинических 
исследованиях и клинических испытаниях [15, 16].

Влияние леводопы на развитие дискинезий
Наиболее часто используемым средством для ле-

чения БП является леводопа, назначаемая в сочетании 
с карбидопой. Практически все пациенты с БП проходят 
заместительную терапию дофамином с использованием 
леводопы c прогрессированием заболевания. Однако, 
 несмотря на то что леводопа является золотым стандар-
том в лечении БП и обладает способностью значительно 
облегчать симптомы БП, при длительном приеме она со-
провождается побочными эффектами [17, 18].

Примерно у 80 % пациентов с БП, получающих лече-
ние, развивается индуцированная леводопой дискинезия 
(Levodopa-induced dyskinesia, LID) на поздних стадиях 
заболевания. Более глубокое понимание патологических 
механизмов LID и возможных способов их компенса-
ции значительно улучшило бы исходы лечения пациен-
тов с БП, снизило комплексность применения лекарств 
и побочные эффекты, таким образом улучшив качество 
жизни и продлив их жизненный цикл. В России для те-
рапии БП зарегистрирован только один неконкурентный 
NMDA-блокатор — амантадин, доклинические и клиниче-
ские испытания проходят различные антагонисты NMDA-
рецепторов. В настоящее время амантадин и другие ис-
следуемые лиганды NMDA-рецепторов являются наиболее 
актуальными способами избавления от LID [1, 2, 19, 20].

Цель исследования — изучение антидискинети-
ческого действия новых лигандов глутаматного NMDA-
рецепторного комплекса — 1,2-замещенных имидазол-
4,5-дикарбоновых кислот (ИЭМ2295, ИЭМ2296). 
Основываясь на результатах предыдущих исследований 
активности производных имидазол-дикарбоновых кис-
лот (ИДК) было сделано предположение, что с учетом 
схожести фармакологического действия амантадина 
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и изучаемых соединений, ИЭМ2295 и ИЭМ2296 будут про-
являть выраженную антидискинетическую активность 
[21–23].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Всего было изучено 25 крыс, часть из которых исклю-

чили из исследования в ходе эксперимента. Модель осно-
вывается на токсическом действии 6-гидроксидофамина 
(6-ГОДА) на мозговую ткань крыс [24, 25]. В связи с тем, 
что 6-ГОДА плохо проникает через гематоэнцефалический 
барьер, раствор вводили непосредственно в ткань моз-
га через заранее обеспеченный трепанационный доступ 
(оперативное вмешательство проводилось в асептиче-
ских условиях с предварительным проведением анесте-
зиологического пособия). За 30 мин до введения 6-ГОДА 
производилась внутрибрюшинная инъекция дезипрамина 
с целью усиления селективного токсического действия 
в отношении дофаминовых нейронов. Подготовленный 
раствор 6-ГОДА вводили унилатерально в компактную об-
ласть черной субстанции по координатам стереотаксиче-
ского атласа. Нейротоксин вводился с помощью шприца 
Гамильтона со скоростью 1 мкл/мин.

Спустя 3 нед. после операции животных помещали 
в поликарбонатные боксы и с целью оценки выражен-
ности повреждающего действия нейротоксина вводили 
однократно d-амфетамин сульфат. Спустя 30 мин про-
водили регистрацию ипсилатеральных движений (сим-
птомы повреждения клеток черной субстанции), по-
сле чего крысы, продемонстрировавшие симптоматику, 
вводились в эксперимент. Оставшиеся животные были 
разделены на 3 группы по 6 штук в каждой. Первая 
(контрольная) группа крыс получала инъекции только 
леводопы и бенсеразида, 2-я группа — инъекции лево-
допы, бенсеразида и исследуемого вещества ИЭМ2295 
в дозе 30 мг/кг, 3-я группа — инъекции леводопы, 
бенсеразида и исследуемого вещества ИЭМ2296 в дозе 
20 мг/кг. Дозы изучаемых соединений выбирались на ос-
новании результатов проведенных ранее экспериментов, 

показавших наиболее высокую антипаркинсоническую  
активность.

Каждая группа оценивалась по 3 критериям наруше-
ний двигательных функций: дискинезия конечностей, осе-
вая дискинезия и жевательная дискинезия.

Оценка выраженности двигательных функций прово-
дилась по шкале от 0 до 4 баллов на 35, 70, 105-й и 140-й 
минутах после введения вышеперечисленных веществ, 
где 0 — это отсутствие патологических движений, а 4 — 
это наиболее выраженная степень патологических дви-
жений.

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью MS Excel 2010 и BioStat 2009. Нормальность 
распределения данных определяли по критерию Шапи-
ро – Уилка. Достоверность различий значений между 
группами определяли с помощью рангового критерия 
Ньюмана – Кейлса.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При оценке дискинезии конечностей (рис. 1) были 

выявлены статистически значимые различия между 
группой контроля и группой крыс с введением исследу-
емого вещества ИЭМ2295 на 70-й минуте (p = 0,028846), 
105-й минуте (p = 0,000203) и 140-й минуте (p = 0,000195), 
а также между группой контроля и группой крыс с вве-
дением исследуемого вещества ИЭМ2296 на 70-й минуте 
(p = 0,039564), 105-й минуте (p = 0,000208) и 140-й ми-
нуте (p = 0,000173).

При оценке осевой дискинезии (рис. 2) были выявлены 
статистически значимые различия между группой контро-
ля и 2-й группой на 35-й минуте (p = 0,027807), 105-й ми-
нуте (p = 0,005529) и 140-й минуте (p = 0,001275), а также 
между группой контроля и 3-й группой на 105-й минуте 
(p = 0,019900) и 140-й минуте (p = 0,001174).

При оценке жевательной дискинезии (рис. 3) были вы-
явлены статистически значимые различия между группой 
контроля и 2-й группой на 105-й минуте (p = 0,009257) 
и 140-й минуте (p = 0,000461), а также между группой 
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Рис. 1. Результаты оценки дискинезии конечностей
Fig. 1. Results of the assessment of limb dyskinesia
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контроля и 3-й группой на 105-й минуте (p = 0,020323) и  
140-й минуте (p = 0,000266).

В остальных случаях статистически значимых разли-
чий выявлено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам эксперимента можно сделать вывод, 

что новые лиганды глутаматного NMDA-рецепторного ком-
плекса — 1,2-замещенные имидазол-4,5-дикарбоновые 
кислоты (ИЭМ2295 и ИЭМ2296) обладают противопар-
кинсонической и антидискинетической активностью, так 
как снижают выраженность нарушений двигательных 
функций у крыс с леводопа-индуцированными дискинезия-
ми в условиях экспериментальной модели паркинсонизма.

Анализ результатов показал, что наибольший эффект 
снижения выраженности дискинезии конечностей, осе-
вой дискинезии и жевательной дискинезии у крыс на-
блюдался на 105-й и 140-й минутах после введения ис-
следуемых веществ. Статистически значимые различия 
между группой контроля и группой крыс с введением 

исследуемых веществ были выявлены на всех временных 
точках для дискинезии конечностей, на 35, 105 и 140-й 
минутах для осевой дискинезии, а также на 105-й и 140-й 
минутах для жевательной дискинезии.

Основная гипотеза заключается в том, что новые ли-
ганды глутаматного NMDA-рецепторного ком плекса —  
1,2-замещенные имидазол-4,5-дикарбо новые кислоты 
(ИЭМ2295 и ИЭМ2296) обладают антидискинетической 
активностью благодаря своей способности неконкурен-
того антагонизма, NMDA-блокирующий эффект которого 
при взаимодействии с гиперактивными глутаматными ре-
цепторами полосатого тела помогает избавиться от дис-
кинезий пика дозы [18, 26–28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучаемые соединения проявили выраженную антиди-

скинетическую активность в модели с введением 6-ГОДА. 
Учитывая их влияние на глутаматергическую систему, 
можно заключить, что наиболее эффективным способом 
применения в будущем станет комбинация с другими 
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Рис. 3. Результаты оценки жевательной дискинезии
Fig. 3. Results of the assessment of chewing dyskinesia

Рис. 2. Результаты оценки осевой дискинезии
Fig. 2. Results of the assessment of axial dyskinesia
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противопракинсоническими препаратами, что позволит 
взаимодействовать со всеми патогенетическими звенья-
ми БП [29].

Полученные результаты свидетельствуют о перспек-
тивности разработки данных веществ и дальнейшего по-
иска эффективных и безопасных противопаркинсониче-
ских средств среди соединений данного класса.
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