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Оригинальное исследование

Сравнение противопаркинсонической активности 
N-децилтропина (ИЭМ-1556) и леводопы у крыс 
с ротенон-индуцированным паркинсонизмом
В.Е. Гмиро, С.Е. Сердюк, П.Д. Шабанов
Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Актуальность. Ранее нами были опубликована гипотеза о возможной роли аденозина и вагусных афферентов в ме-
ханизме антипаркинсонического действия N-децилтропина (ИЭМ-1556). Ее суть заключается в способности ИЭМ-1556 
стимулировать желудочные вагусные афференты как ключевое звено в механизме противопаркинсонического дей-
ствия препарата.
Цель исследования — сравнить противопаркинсоническую активность ИЭМ-1556 с эталонным противопаркинсониче-
ским средством леводопой при их хроническом пероральном введении по профилактической схеме крысам с ротенон-
индуцированным паркинсонизмом.
Методы. Противопаркинсоническое действие ИЭМ-1556 (3 и 10 мг/кг), а также препарата сравнения леводопы (10 и 20 мг/кг) 
у крыс с ротенон-индуцированным паркинсонизмом оценивали по устранению каталепсии и олигокинезии.
Результаты. N-децилтропин (ИЭМ-1556) при пероральном введении в дозе 10 мг/кг существенно превосходит по про-
тивопаркинсонической активности леводопу в дозе 20 мг/кг, так как в 3 раза сильнее, чем леводопа, сокращает число 
крыс с тяжелой олигокинезией, а также, в отличие от леводопы, полностью устраняет тяжелую каталепсию у крыс 
с ротенон-индуцированным паркинсонизмом. ИЭМ-1556 является более безопасным средством, чем леводопа, так 
как устраняет летальность крыс на протяжении всего эксперимента, тогда как леводопа увеличивает летальность крыс 
к концу эксперимента. Предварительная анестезия слизистой оболочки желудка 1%-ным лидокаином практически 
полностью устраняет противопаркинсоническую активность ИЭМ-1556 в дозе 10 мг/кг и не влияет на противопаркин-
соническую активность леводопы в дозе 20 мг/кг.
Вывод. Возможно, что стимуляция вагусных афферентов желудка лежит в основе противопаркинсонического дей-
ствия ИЭМ-1556, но не леводопы. ИЭМ-1556 может быть предложен в качестве потенциального заменителя леводопы 
у больных паркинсонизмом, резистентных к действию леводопы.
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Comparison of the antiparkinsonian activity  
of N-decyltropine (IEM-1556) and levodopa in rats  
with rotenone-induced parkinsonism
Valery E. Gmiro, Sergey E. Serdyuk, Petr D. Shabanov
Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Previously, we published a hypothesis regarding the possible role of adenosine and vagal afferents in the 
mechanism of the antiparkinsonian action of N-decyltropine (IEM-1556). It lies in the ability of IEM-1556 to stimulate gastric 
vagal afferents as a key link in the this mechanism.
AIM: This study is to compare the antiparkinsonian activity of IEM-1556 with the reference antiparkinsonian agent (levodopa) 
during their chronic oral administration in a prophylactic regimen to rats with rotenone-induced parkinsonism.
METHODS: The antiparkinsonian effect of IEM-1556 (3 and 10 mg/kg), as well as the reference agent levodopa (10 and 20 mg/kg), 
in rats with rotenone-induced parkinsonism was assessed based on the elimination of catalepsy and oligokinesia.
RESULTS: Oral administration of N-decyltropine (IEM-1556) at a dose of 10 mg/kg significantly exceeds the antiparkinsonian 
activity of levodopa at a dose of 20 mg/kg, being three times more effective in reducing the number of rats with severe 
oligokinesia. Additionally, unlike levodopa, IEM-1556 completely eliminates severe catalepsy in rats with rotenone-induced 
parkinsonism. IEM-1556 appears to be a safer agent compared with levodopa, as it prevents rat mortality throughout the 
experiment, whereas levodopa increases mortality by the end of the study. Preliminary anesthesia of the gastric mucosa with 
1% lidocaine almost completely abolishes the antiparkinsonian activity of IEM-1556 at a dose of 10 mg/kg, while not affecting 
the antiparkinsonian activity of levodopa at a dose of 20 mg/kg.
CONCLUSIONS: This suggests that stimulation of vagal afferents in the stomach may underlie the antiparkinsonian effect of 
IEM-1556 but not levodopa. IEM-1556 may be considered a potential alternative to levodopa in patients with parkinsonism 
resistant to levodopa therapy.Oral administration of N-decyltropine (IEM-1556) at a dose of 10 mg/kg significantly exceeds the 
antiparkinsonian activity of levodopa at a dose of 20 mg/kg, being three times more effective in reducing the number of rats 
with severe oligokinesia. Additionally, unlike levodopa, IEM-1556 completely eliminates severe catalepsy in rats with rotenone-
induced parkinsonism. IEM-1556 appears to be a safer agent compared with levodopa, as it prevents rat mortality throughout 
the experiment, whereas levodopa increases mortality by the end of the study. Preliminary anesthesia of the gastric mucosa 
with 1% lidocaine almost completely abolishes the antiparkinsonian activity of IEM-1556 at a dose of 10 mg/kg, while not 
affecting the antiparkinsonian activity of levodopa at a dose of 20 mg/kg. This suggests that stimulation of vagal afferents in 
the stomach may underlie the antiparkinsonian effect of IEM-1556 but not levodopa. IEM-1556 may be considered a potential 
alternative to levodopa in patients with parkinsonism resistant to levodopa therapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что N-децилтропина хлорид (ИЭМ-1556) 

как либератор эндогенного аденозина при системном 
и оральном введении в дозе 1–3 мг/кг вызывает развитие 
анальгезии в результате стимуляции аденозин-чувстви-
тельных вагусных афферентов слизистой оболочки же-
лудка [1]. Этот же механизм действия был постулирован 
как основа лечебного эффекта ИЭМ-1556 на модели рас-
сеянного склероза — экспериментальном аллергическом 
энцефаломиелите [3]. Ранее нами были опубликованы 
краткие предварительные данные о возможной роли аде-
нозина и вагусных афферентов в механизме антипаркин-
сонического действия ИЭМ-1556 [7]. Суть предложенной 
гипотезы заключалась в способности ИЭМ-1556 стимули-
ровать желудочные вагусные афференты как ключевое 
звено в механизме противопаркинсонического действия 
препарата.

Цель исследования — сравнить противопаркинсони-
ческую активность ИЭМ-1556 с эталонным противопар-
кинсоническим средством леводопой при их хроническом 
пероральном введении по профилактической схеме кры-
сам с ротенон-индуцированным паркинсонизмом.

В отдельной серии экспериментов исследование 
ИЭМ-1556 и леводопы проводилось в условиях предва-
рительной анестезии слизистой желудка 1% лидокаином 
для выявления роли желудочных афферентов в развитии 
противопаркинсонических эффектов ИЭМ-1556 и леводопы.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Противопаркинсоническое и нейропротекторное дей-

ствие веществ исследовали на модели ротенон-индуци-
рованного паркинсонизма у крыс [2, 5, 15].

Введение ротенона. Использовали раствор ротенона 
в растворителе (ДМСО : миглиол 812N в соотношении 2 : 98) 
в концентрации 2,3 мг/мл. Каждому животному вводили 
0,2 мл раствора ротенона: доза 0,46 мг на 1 животное мас-
сой 200 ± 20 г, т. е. 2,3 мг/кг. Раствор ротенона вводили 
внутрибрюшинно (в/бр) 1 раз в день в течение 19 дней [5].  
Тестируемое вещество ИЭМ-1556 в дозе 3 и 10 мг/кг, 
эталонное противопаркинсоническое средство леводопу 
(10 и 20 мг/кг), а также дистиллированную воду (1,0 мл, 
контроль растворителя) вводили по профилактической 
схеме, перорально, жестким металлическим зондом, 
ежедневно, в течение 19 дней, за 45 мин до введения 
ротенона. Леводопу вводили в комбинации с бензерази-
дом (периферическим ингибитором дофадекарбоксилазы) 
в соотношении 4 : 1 для уменьшения побочных эффектов 
леводопы, связанных со стимуляцией периферических до-
фаминовых рецепторов [4].

Противопаркинсоническое действие ИЭМ-1556, а так-
же препарата сравнения леводопы у крыс с ротенон-инду-
цированным паркинсонизмом оценивали по устранению 
каталепсии и олигокинезии.

Устранение каталепсии. Каталепсию у крыс опреде-
ляли по времени иммобилизации животного (с), помещен-
ного на мелкоячеистую сетку под углом в 45°. Максималь-
ная каталепсия у крыс регистрируется в случае их полной 
иммобилизации на сетке в течение 120 с наблюдения.

Величину каталепсии оценивали в баллах: 3 бал-
ла — иммобилизация длительностью от 80 с до 120 с, 
2 балла — иммобилизация длительностью от 40 до 70 с, 
1 балл — иммобилизация длительностью от 20 до 35 с, 
0 баллов — иммобилизация меньше 20 с. Регистрацию 
каталепсии у крыс проводили ежедневно через 180 мин 
после введения ротенона. Для каждой дозы исследуемого 
вещества в группе из 6–8 крыс ежедневно, в течение все-
го времени наблюдения определяли число крыс с тяжелой 
каталепсией (2–3 балла) в % от общего количества крыс 
в группе.

Для количественной оценки антикаталептическо-
го действия веществ на 12-й и 19-й день эксперимента 
определяли уменьшение числа крыс с тяжелой каталеп-
сией (2–3 балла) в % по сравнению с контрольной группой 
(КГ, внутрижелудковое (в/ж) введение дистиллированной 
воды).

Устранение олигокинезии. Олигокинезию у крыс опре-
деляли по уменьшению двигательной активности в тесте  
«открытое поле». Животных помещали в центр квадрат-
ного освещенного поля (1×1 м) и в течение 3 мин реги-
стрировали суммарное время ходьбы (горизонтальная  
активность), число вставаний на задние лапы (вертикаль-
ная активность). Регистрацию горизонтальной и верти-
кальной двигательной активности проводили в 1-й день 
для отбора крыс с высокой локомоторной активностью 
(суммарное время ходьбы не менее 12 с и число верти-
кальных стоек не менее 4) за 60 мин до 1-го введения 
ротенона. Для выявления ротеноновой олигокинезии дви-
гательную активность в тесте «открытое поле» исследо-
вали повторно через 2 ч после введения ротенона на 12-й 
и 19-й день эксперимента.

Количественная оценка олигокинезии в баллах:
0 баллов — высокая горизонтальная активность (сум-

марное время ходьбы более 12 с) и высокая вертикальная 
активность (число вертикальных стоек — более 3).

1 балл — уменьшение горизонтальной активности 
(суммарное время ходьбы — 7–11 с) и уменьшение вер-
тикальной активности (число вертикальных стоек — 1–3).

2 балла — значительное снижение горизонтальной 
активности (суммарное время ходьбы — 2–6 с) и от-
сутствие вертикальной активности (число вертикальных  
стоек — 0–1).

3 балла — отсутствие горизонтальной активности 
(суммарное время ходьбы — 0–1 с) и отсутствие верти-
кальной активности (число вертикальных стоек — 0).

Для каждой дозы исследуемого вещества в группе  
из 6–8 крыс через 120 мин после введения ротенона  
на 12-й и 19-й день эксперимента определяли долю крыс 
с тяжелой олигокинезией (2–3 балла) в % от общего 
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количества крыс в группе. Для количественной оценки 
устранения олигокинезии на 12-й и 19-й день эксперимен-
та определяли уменьшение доли крыс с тяжелой олигоки-
незией (2–3 балла) в % по сравнению с КГ (в/ж введение 
дистиллированной воды).

Способность веществ устранять неспецифическое ней-
ротоксическое действие ротенона оценивали по умень-
шению летальности, вызванной ротеноном, на 12-й 
и 19-й день эксперимента. Безопасность противопар-
кинсонического действия веществ оценивали по росту 
летальности к 19-му дню введения ротенона по сравне-
нию с КГ.

Для выяснения роли афферентов слизистой оболоч-
ки желудка в развитии противопаркинсонического дей-
ствия ИЭМ-1556 и леводопы на 22-й день эксперимента, 
за 30 мин до тестирования проводили анестезию слизистой 
желудка путем в/ж введения 1% (1 мл) раствора лидокаина. 
Этой группе крыс ротенон продолжали вводить по выше 
описанной схеме до 22-го дня эксперимента включительно.

Тестируемое соединение N-децилтропин хлорид 
(ИЭМ-1556) синтезировано в Институте эксперименталь-
ной медицины (Санкт-Петербург). Эталонный противо-
паркинсонический препарат сравнения леводопа, а так-
же бенсеразид получены от фирмы Sigma, США. Данные 
опытов статистически обработаны с использованием теста 
Фишера для оценки достоверности различия между долей 
крыс с тяжелой каталепсией, олигокинезией и летально-
стью в контрольной и тестируемой группах.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Ротенон-индуцированный паркинсонизм у крыс счита-

ется общепринятой анимальной моделью паркинсонизма 
для исследования новых веществ [2, 4, 5, 15]. Как вид-
но из таблицы 1, хроническое (в течение 19 дней) вве-
дение ротенона в дозе 2,3 мг/кг, в/бр, вызывает на 12-й 
и 19-й день эксперимента развитие тяжелой каталепсии 
(2–3 балла) соответственно у 72 и 58% крыс контрольной 
группы (в/ж введение дистиллированной воды с 1-го 
по 19-й день за 45 мин до введения ротенона).

У 100% крыс КГ наблюдалась тяжелая олигокинезия 
(2–3 балла) на 12-й и 19-й день эксперимента, у 28% 
крыс КГ выявлена летальность на 19-й день эксперимен-
та (см. табл. 1).

Леводопа при хроническом пероральном введении 
в дозе 10 мг/кг на 19-й день эксперимента незначительно, 
лишь в 1,4 раза, уменьшает число крыс с тяжелой ката-
лепсией по сравнению с КГ, но не уменьшает число крыс 
с тяжелой олигокинезией и летальностью (см. табл. 1).

Леводопа при хроническом пероральном введении 
в дозе 20 мг/кг на 12-й и 19-й день эксперимента суб-
максимально, в 5–6 раз уменьшает число крыс с тяжелой 
каталепсией по сравнению с КГ (р < 0,05), в 2,3 и 1,8 раза 
соответственно уменьшает число крыс с тяжелой оли-
гокинезией, но не уменьшает число крыс с летальным 

исходом по сравнению с КГ на 12-й и 19-й день экспери-
мента. Следовательно, леводопа в дозе 20 мг/кг на 12-й 
и 19-й день эксперимента вызывает субмаксимальный 
противопаркинсонический эффект. Важно отметить уве-
личение летальности крыс на 19-й день эксперимента 
до 28% по сравнению с 0% на 12-й день эксперимента, 
что свидетельствует о недостаточной безопасности при-
менения леводопы в указанных дозах.

ИЭМ-1556 при хроническом пероральном введении 
в дозе 3 мг/кг на 12-й и 19-й день эксперимента соответ-
ственно в 5 и 2,2 раза уменьшает число крыс с тяжелой 
каталепсией по сравнению с КГ (р < 0,05), но практиче-
ски не уменьшает число крыс с тяжелой олигокинезией 
и число крыс с летальностью на 12-й и 19-й день экспе-
римента (см. табл. 1). Следовательно, ИЭМ-1556 в дозе 
3 мг/кг на 12-й и 19-й день эксперимента вызывает уме-
ренный, но достоверный антикаталептический эффект, 
но не уменьшает олигокинезии и летальности у крыс 
с ротенон-индуцированным паркинсонизмом.

ИЭМ-1556 при хроническом пероральном введении 
в дозе 10 мг/кг на 12-й и 19-й день эксперимента пол-
ностью устраняет тяжелую каталепсию у крыс, а также 
в 3–4 раза уменьшает число крыс с тяжелой олигокине-
зией (р < 0,01, см. табл. 1). ИЭМ-1556 в указанной дозе 
полностью устраняет летальность крыс на 19-й день экс-
перимента (р < 0,05, см. табл. 1). Следовательно, ИЭМ-1556 
в дозе 10 мг/кг на 12-й и 19-й день эксперимента вызы-
вает максимальный противопаркинсонический эффект, 
в 2–3 раза превосходящий противопаркинсонический 
эффект леводопы. Важно отметить устранение летально-
сти крыс на 19-й день эксперимента, что свидетельствует 
о безопасности применения ИЭМ-1556 в указанной дозе.

Результаты исследований свидетельствуют о том, 
что ИЭМ-1556 при пероральном введении в дозе 10 мг/кг 
существенно превосходит по противопаркинсонической 
активности леводопу в дозе 20 мг/кг, так как в 3 раза 
сильнее, чем леводопа, уменьшает число крыс с тяжелой 
олигокинезией, а также, в отличие от леводопы, полно-
стью устраняет тяжелую каталепсию у крыс с ротенон-
индуцированным паркинсонизмом. ИЭМ-1556 представ-
ляет собой более безопасное средство, чем леводопа, так 
как устраняет летальность крыс на протяжении всего экс-
перимента, тогда как леводопа увеличивает летальность 
крыс к концу эксперимента.

В последние годы показана важная роль первичной 
дегенерации нейронов гастроэнтеральной нервной си-
стемы и ослабления желудочной вагусной афферентации 
в развитии ротенон-индуцированного паркинсонизма 
[10–12]. Нами установлено, что предварительная анестезия 
слизистой оболочки желудка 1% лидокаином на 22-й день 
эксперимента не влияет на противопаркинсонические эф-
фекты леводопы в дозе 20 мг/кг, но практически полно-
стью устраняет противопаркинсоническую активность 
ИЭМ-1556 в дозе 10 мг/кг, так как увеличивает число  
крыс с тяжелой каталепсией с 0 до 62%, а число крыс 
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с тяжелой олигокинезией с 24 до 88% (см. табл. 1). Кроме 
того, предварительное в/ж введение лидокаина увели-
чивает летальность крыс на 22-й день эксперимента с 0 
до 24%. Возможно, что стимуляция вагусных афферентов 
желудка лежит в основе противопаркинсонического дей-
ствия ИЭМ-1556, но не леводопы.

Ранее нами было показано [7], что максимальный 
анальгезирующий эффект ИЭМ-1556 обусловлен сочета-
нием его центрального н-холиноблокирующего и перифе-
рического вагус-стимулирующего действия. По-видимому, 
не только высокая анальгезирующая, но и противопаркин-
соническая активность объясняется тем, что ИЭМ-1556 
не только блокирует н-холинорецепторы, но и дополни-
тельно стимулирует субдиафрагмальные вагусные аффе-
ренты.

ВЫВОДЫ
Мы полагаем, что N-децилтропин (ИЭМ-1556) явля-

ется первым представителем нового класса противо-
паркинсонических веществ, обладающих комбиниро-
ванным н-холиноблокирующим и вагус-стимулирующим  
действием.
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Таблица 1. Исследование хронического противопаркинсонического действия ИЭМ-1556 и леводопы на модели ротенон-
индуцированного паркинсонизма у крыс
Table 1. Study of Chronic Antiparkinsonian Effects of IEM-1556 and Levodopa in the Rotenone-Induced Parkinsonism Model in Rats

Вещество
Доза,  

внутрижелудковое 
введение

Доля крыс с тяжелой  
каталепсией* от общего 

количества крыс в группе, %

Доля крыс с тяжелой  
олигокинезией** от общего 

количества крыс в группе, %

Доля летальных случаев 
от общего количества крыс 

в группе, %

12-й день 19-й день 12-й день 19-й день 12-й день 19-й день

Вода дистиллиро-
ванная (контроль)

– 72 58 100 100 0 28

ИЭМ-1556 3 мг/кг 141 281 86 86 14 14
10 мг/кг 02 02 321 241 0 01

ИЭМ-1556 10 мг/кг + лидо-
каин 1%

– 62*** – 88*** – 24***

Леводопа 10 мг/кг 32 48 88 100 0 28
20 мг/кг 141 141 421 57 0 28

Леводопа 20 мг/кг + лидо-
каин 1%

14***1 – 72*** – 28***

Примечание. * Длительность иммобилизации на сетке не менее 40 с; ** Суммарное время ходьбы в тесте «открытое поле» не более 6 с, 
число вертикальных стоек не более 2; *** 22-й день эксперимента; 1 р < 0,05 по сравнению с контрольной группой; 2 р < 0,01 по сравнению 
с контрольной группой.
Note. * Duration of immobilization on the grid for at least 40 s; ** Total walking time in the open field test not exceeding 6 s, with no more than 
2 vertical stands; *** Day 22 of the experiment; 1 p < 0.05 compared to the control group; 2 p < 0.01 compared to the control group.
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