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Аннотация. Во всем мире идет поиск новых препаратов для лечения болезни Паркинсона, которая является вторым 
по распространенности нейродегенеративным заболеванием после болезни Альцгеймера. До настоящего времени 
«идеального» лекарственного средства, обладающего минимальными побочными эффектами и способного полно-
стью вылечить пациентов с данным заболеванием, не существует. В научно-исследовательском институте «Фар-
макология живых систем» (г. Белгород) изучается новое лекарственное средство для лечения дрожательной формы 
болезни Паркинсона – Рапиталам, механизм действия которого заключается в активации метаботропных рецеп-
торов группы mGluR4.
Цель – изучить влияние Рапиталама на оксотреморин-индуцированный тремор у крыс.
Методы. В исследование было включено 60 крыс мужского пола, которые были разделены на 6 групп по 10 особей. 
Животным внутрижелудочно в течение 10 дней вводили исследуемые соединения. Всем группам животных, кроме 
группы Контроль 1, через 30 мин после введения Рапиталама и препарата сравнения Леводопа внутрибрюшинно 
вводили раствор оксотреморина в дозе 1,5 мг/кг. Животным из группы Контроль 1 аналогичным образом вместо 
оксотреморина вводили растворитель (0,9% раствор натрия хлорида) эквивалентном объеме.
Результаты. Введение крысам исследуемого соединения Рапиталам в дозе 3 мг/кг вызывало достоверное в сравнении 
с группой контроля снижение выраженности тремора через 50 мин, в дозе 10 мг/кг уже через 30 мин после введения 
оксотреморина. Также введение Рапиталама в дозе 3 и 10 мг/кг приводило к уменьшению количества крыс (выражен-
ное в %) в группе с проявлениями тремора через 60 мин и 50 мин соответственно.
Заключение. В результате исследования выявлено, что Рапиталам обладает выраженным антитреморным эффек-
том, что подтверждалось снижением проявлений оксотреморин-индуцированного тремора у крыс после введения 
исследуемого препарата.
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Parkinson’s disease is the second most common (after Alzheimer’s) neurodegenerative disease. All over the world, there is a 
search for new drugs aimed at the treatment of Parkinson’s disease. Till up to the present, there is no “ideal” medicine that 
can completely cure this disease and has minimal adverse side effects. Belgorod research institute of pharmacology of living 
systems is studying Rapitalam, a new drug for the treatment of tremulous Parkinson’s disease. This is an agonist of the mGluR4 
group of metabotropic receptors. 
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Паркинсона – хроническое заболевание, 

характеризующееся нарушением функций нервной 
системы и двигательными расстройствами. Данное 
заболевание имеет прогрессирующее течение, в свя-
зи с чем диагностику и лечение необходимо прово-
дить как можно раннее. Подбор лекарственных пре-
паратов должен быть осуществлен индивидуально в 
соответствии с клиническими проявлениями болез-
ни. Однако при назначении тех или иных препаратов 
есть высокая вероятность развития толерантности к 
препаратам, что требует обязательного увеличения 
их дозировки [1]. По этой причине на ранних стадиях 
болезни лечение пациента начинается с назначения 
более щадящих препаратов в минимальных дозах. К 
сожалению, лекарственных препаратов, способных 
полностью вылечить пациентов с болезнью Пар-
кинсона, на данный момент не существует. Поэтому 
актуальной задачей остается поиск новых терапевти-
ческих мишеней и препаратов, способных замедлить 
прогрессирование процесса нейродегенерации [2].

Метаботропные рецепторы (mGluRs) имеют спо-
собность оказывать нейромодулирующее влияние на 
глутаматергическую и ГАМК-ергическую нейротранс-
миссию, что очень интересно для разработки новых 
mGluR-лигандов, которые могут быть использованы 
для лечения различных неврологических и психиче-
ских расстройств [3–5]. Рецепторы mGluR4 получили 
большое внимание в качестве терапевтической мише-
ни [6–8]. Согласно литературным данным, рецепторы 
MgluR4 в большом количестве содержатся в синапсах 
стриапаллидарного пути, в частности, на нейронах 
внутреннего сегмента Globus pallidus и ретикулярной 
части Substantia nigra [9]. Активация данных рецепто-
ров приводит к усилению передачи ГАМК-ергического 
торможения от данных структур на глутаматергические 
нейроны таламуса, а, следовательно, устранению дис-
баланса между тормозными и возбуждающими влияни-
ями, смещенными в сторону возбуждения, что лежит в 
основе патогенеза дрожательной формы болезни Пар-
кинсона [10, 11]. Ранее на базе НИИ «Фармакология 
живых систем» был изучен механизм действия новой 
фармакологической субстанции – Рапиталам.

The aim of the article is to study Rapitalam influence on the oxotremorine-induced tremor in rats.
Methods. The study comprised 60 rats (6 groups of 10 males), which were administered intragastrically with the studied 
substances for 10 days. All the animal groups except Control group 1, were administered with Rapitalam and the reference drug 
Levodopa. 30 minutes after Rapitalam and Levodopa, they were administered abdominally with the solution of Oxotremorine 
at the dose of 1.5 mg/kg. The animals of Control group 1, instead of Oxotremorine, were similarly administered with a solvent 
of 0.9% sodium chloride in the equivalent volume.
Results. In comparison with the reference group, Rapitalam at the dose of 3 mg/kg significantly reduced the severity of tremor 
50 min. after its administration. The same effect took place 30 min after the administration of Oxotremorine at the dose of 10 
mg/kg. At the dose of 3 and 10 mg/kg, Rapitalam also decreased the number of rats in the group (in %) with the signs of tremor 
60 min. and 50 min. after the administration of Oxotremorine, respectively. 
Conclusion. The study revealed that Rapitalam has a pronounced anti-tremor effect. Its administration at the studied doses 
reduced the symptoms of Oxotremorine-induced tremor in rats.
Keywords: Parkinson’s Disease; mGluR4; Rapitalam; Oxotremorine-induced tremor; Levodopa

В результате данного исследования было выяв-
лено, что Рапиталам является агонистом mGluR4-ре-
цепторов [2, 12]. 

Структура Рапиталама

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – изучить влияние 
Рапиталама на оксотреморин-индуцированный тре-
мор у крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные
Исследование проводилось на самцах крыс ли-

нии Sprague Dawley, 12–14-недельного возраста, 
массой 230–260 г, полученных из питомника лабо-
раторных животных «Филиала Института биоорга-
нической химии им. академиков М.М. Шемякина и 
Ю.А. Овчинникова» г. Пущино. Все животные были 
разделены на 6 групп по 10 особей (табл. 1). Груп-
пы формировались методом случайного отбора с ис-
пользованием массы тела в качестве ведущего при-
знака так, чтобы индивидуальное значение массы 
не отклонялось от среднего значения более, чем на 
20%. Содержание животных соответствовало всем 
правилам лабораторной практики при проведении 
доклинических исследований на территории России. 
Животные содержались в стандартных условиях, со-
ответствующих санитарным правилам СП 2.2.1.3218-
14 «Санитарно-эпидемиологическими требованиями 
к устройству, оборудованию и содержанию экспе-
рементально-биологических клиник (вивариев)» от 
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защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментов и других научных целей (Страсбург, 
1986 г.).

29.08.2014 г. № 51 и ГОСТ 33215-2014. Содержание 
и все проводимые с животными манипуляции соот-
ветствовали требованиям Европейской конвенции по 

Таблица 1 – Группы животных

№ группы Вводимый препарат Количество крыс  в группе
1 Контроль 1 (РО – 0,5% Твин-80, IP – 0,9% р-р натрия хлорида) 10

Оксотреморин-индуцированный тремор
2 Контроль 2 (РО – 0,5% Твин-80, IP – оксотреморин) 10
3 Леводопа 50 мг/кг 10
4 Рапиталам, 1 мг/кг 10
5 Рапиталам, 3 мг/кг 10
6 Рапиталам, 10 мг/кг 10

Примечание: РО – внутрижелудочно, IP – внутрибрюшинно

Дизайн исследования
Исследуемое соединение рапиталам и препарат 

сравнения Леводопа, вводили животным внутриже-
лудочно (РО) один раз в сутки в течение 10 дней. 
Непосредственно перед каждым введением исследу-
емого соединения и препаратов сравнения регистри-
ровали массу тела животных. 

Модель оксотреморин-индуцированного 
тремора
Всем группам животных кроме группы Контроль 

1, через 30 мин после введения тестируемого сое-
динения и Леводопа внутрибрюшинно (IP) вводили 
раствор оксотреморина в дозе 1,5 мг/кг. Животным 
из группы Контроль 1 аналогичным образом вводили 
растворитель (0,9% раствор натрия хлорида) в экви-
валентном объеме. После введения оксотреморина у 
животных регистрировалась выраженность (в балах) 

оксотреморин-индуцированного тремора и время, че-
рез которое происходило угасание симптоматики.

Методы статистического анализа данных
Межгрупповое статистическое сравнение прово-

дили при помощи критерия Крускалл-Уоллиса с по-
станализом по критерию Дана. Для статистического 
сравнения повторяющихся измерений (оксотремо-
рин-вызванного тремора в течение периода наблюде-
ния) был использован Repeated measures ANOVA, в 
случае выявления отличий между группами, приме-
няли критерий Бонферони. Различия были определе-
ны при 0,05 уровне значимости (GraphPadPrism 5.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ
У животных всех групп, которым вводился оксо-

треморин, регистрировалось развитие тремора (Та-
блица 2). 

Оксотреморин при внутрибрюшинном введении 
крысам из группы Контроль 2 вызывал нарастающую 
степень выраженности тремора с 10-й по 20-ю мину-
ты после введения. Через 40 мин после введения ок-
сотреморина степень выраженности тремора у кон-
трольных крыс начала снижаться, и, начиная с 80-й 
мин, проявлений тремора у животных зарегистриро-
вано не было (Таблица 3). 

В группе 3, которой вводили препарат Леводопа 
в дозе 50 мг/кг, по сравнению с группой Контроль 2, 
было отмечено достоверное уменьшение выражен-

Таблица 2 – Латентный период и длительность тремора в группах крыс, средн. ± ст. ош.

 латентный период, мин длительность, мин
Контроль 1 0±0 0±0
Контроль 2 10±0* 68,8±5,8*

Леводопа 50 мг/кг 10±0* 62,2±4*
Рапиталам 1 мг/кг 10±0* 67,8±5,2*
Рапиталам 3 мг/кг 10±0* 57,8±2,8*
Рапиталам 10 мг/кг 8,9±1,1* 52,2±3,6*#

Примечание: * р<0,05 в сравнении с группой Контроль 1, #р<0,05 в сравнении с группой Контроль 2 (непараметриче-
ский критерий Крускалл-Уоллиса, постанализ Данна)

ности тремора через 20, 30 и 50 мин после введения 
оксотреморина (Таблица 3). Через 60 мин в данной 
группе было отмечено значимое уменьшение % крыс 
с тремором (Таблица 4).

Как видно из таблицы 3, Рапиталам в дозе 1 мг/
кг не оказывал влияния на показатели тремора у 
крыс. При введении Рапиталама в дозах 3 и 10 мг/кг 
происходило достоверное снижение выраженности 
тремора. В сравнении с группой контроля выражен-
ность тремора достоверно угасала к 50 мин при дозе  
3 мг/кг, а при дозе 10 мг/кг – начиная с 30 минуты 
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после введения оксотреморина. Из таблицы 4 видно, 
что количество крыс (в %) с тремором уменьшилось 

через 60 и 50 мин при введении Рапиталама в дозах 3 
и 10 мг/кг соответственно. 

Таблица 3 – Выраженность оксотреморин-индуцированного тремора у крыс в баллах, средн. ± ст. ош.

Группы
Время после введения оксотреморина, мин

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Контроль 1 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0

Контроль 2 1,8±0,3* 2±0,3* 1,9±0,4* 1,5±0,3* 1,3±0,3* 0,6±0,3* 0,4±0,2* 0,1±0,1* 0±0 0±0 0±0 0±0
Леводопа 
50 мг/кг 1,4±0,2* 1,2±0,3*# 1±0,2*# 1,1±0,1* 0,6±0,2*# 0,1±0,1* 0,1±0,1* 0,1±0,1* 0±0 0±0 0±0 0±0

Рапиталам 
1 мг/кг 1,9±0,3* 1,9±0,2* 1,4±0,2* 1,3±0,2* 0,9±0,1* 0,6±0,2* 0,2±0,1* 0,2±0,1* 0±0 0±0 0±0 0±0

Рапиталам 
3 мг/кг 1,8±0,2* 1,8±0,2* 1,4±0,3* 1,2±0,1* 0,6±0,2*# 0,2±0,1* 0±0* 0±0* 0±0 0±0 0±0 0±0

Рапиталам 
10 мг/кг 1,3±0,3* 1,4±0,2* 1±0,2* 0,8±0,1* 0,2±0,1*# 0,2±0,1* 0±0*# 0±0* 0±0 0±0 0±0 0±0

Примечание: * р<0,05 в сравнении с группой Контроль 1, # р<0,05 в сравнении с группой Контроль 2 (Repeated 
measures ANOVA, критерий Бонферони)

Таблица 4 – Выраженность оксотреморин-индуцированного тремора у крыс в %, средн. ± ст. ош.

Группы
Время после введения оксотреморина, мин

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Контроль 1 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0
Контроль 2 100±0* 100±0* 88,9±11,1* 87,5±12,5* 87,5±12,5* 50±18,9* 37,5±18,3* 12,5±12,5* 0±0 0±0 0±0 0±0
Леводопа 
50 мг/кг 100±0* 100±0* 100±0* 100±0* 55,6±17,6* 11,1±11,1*# 11,1±11,1* 11,1±11,1* 0±0 0±0 0±0 0±0

Рапиталам 
1 мг/кг 100±0* 100±0* 100±0* 88,9±11,1* 88,9±11,1*& 55,6±17,6*& 22,2±14,7* 22,2±14,7* 0±0 0±0 0±0 0±0

Рапиталам 
3 мг/кг 100±0* 100±0* 88,9±11,1* 100±0* 55,6±17,6* 22,2±14,7* 0±0# 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0

Рапиталам 
10 мг/кг 88,9±11,1* 100±0* 77,8±14,7* 77,8±14,7* 22,2±14,7*#& 22,2±14,7* 0±0# 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0

Примечание: * р<0,05 в сравнении с группой Контроль 1, #р<0,05 в сравнении с группой Контроль 2, &р<0,05 в срав-
нении с группой Леводопа 50 мг/кг (Repeated measures ANOVA, критерий Бонферони)

Таким образом, на модели оксотреморин-инду-
цированного тремора у крыс показана эффективность 
Рапиталама при внутрижелудочном введении в тече-
ние 10 дней (1 раз в сутки) в дозах 3 и 10 мг/кг. В дозе 3 
мг/кг исследуемое соединение вызывало достоверное 
в сравнении с контролем снижение выраженности тре-
мора с 50 мин и уменьшению количества крыс с тремо-
ром с 60 мин после введения оксотреморина. В дозе 10 
мг/кг Рапиталам приводил к уменьшению выраженно-
сти тремора у крыс с 30-й мин, а количество животных 
с тремором с 50 мин. и далее. В группе крыс, которым 
вводили препарат сравнения Леводопа в дозе 50 мг/
кг, степень тремора достоверно снижалась, начиная 
с 20-й мин после введения оксотреморина, а через 60 
мин после введения в данной группе было отмечено 
значимое уменьшение % крыс с тремором.

ОБСУЖДЕНИЕ
Рапиталам снижает проявление оксотремо-

рин-индуцированного тремора у крыс за счет выра-

женного холиноблокирующего эффекта. Для того, 
чтобы объяснить холиноблокирующий эффект Ра-
питалама необходимо более подробно рассмотреть 
механизмы взаимодействия в экстрапирамидной си-
стеме головного мозга. Экстрапирамидная система 
представляет собой совокупность структур головно-
го мозга, участвующих в управлении движениями, 
поддержании мышечного тонуса и позы. Эту систе-
му можно представить в виде трех основных обра-
зований: paleostriatum (бледным шаром), neostriatum 
(хвостатое ядро и скорлупа) и s. nigra (черное ве-
щество) [13]. При нормальном функционировании 
структур экстрапирамидной системы, холинергиче-
ские мотонейроны спинного мозга находятся в со-
стоянии постоянной активности и повышают тонус 
мышц. ГАМК-ергические нейроны бледного шара 
тормозят двигательные нейроны спинного мозга, что 
приводит к снижению мышечного тонуса. Парал-
лельно ГАМК-ергические нейроны хвостатого ядра 
тормозят бледный шар, следовательно, угнетение 
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двигательных нейронов спинного мозга прекращает-
ся, и тонус мышц повышается. Адекватный контроль 
мышечного тонуса в экстрапирамидной системе осу-
ществляется путем взаимодействия возбуждающих 
глутаматергических нейронов коры, тормозных до-
фаминергических нейронов черного вещества и воз-
буждающих холинергических нейронов хвостатого 
ядра (рис. 1) [14, 15].

В основе патогенеза болезни Паркинсона лежит 
гибель дофаминергических нейронов черной суб-

станции, что приводит к повышению тонуса холи-
нергических нейронов хвостатого ядра. Под влияни-
ем глутаматергических нейронов коры происходит 
стимуляция холинергических нейронов хвостатого 
ядра и те, в свою очередь, поддерживают ГАМК-ер-
гические нейроны в активном состоянии. Поскольку 
хвостатое ядро постоянно тормозит бледный шар, то 
он не оказывает сдерживающего влияния на двига-
тельные нейроны и тонус мышц остается повышен-
ным [16].

Рисунок 1 – Точки приложения Рапиталама при болезни Паркинсона.  

Примечание: слева представлены нормальные взаимоотношения между компонентами экстрапирамидной системы. 
Справа представлена картина, которая имеет место у пациента с болезнью Паркинсона. 

Ach – ацетилхолин, Glu – глютаминовая кислота, Da – дофамин [16].

Как видно из рис. 1, под действием Рапиталама 
вследствие уменьшения возбуждающего влияния со 
стороны таламуса, происходит угнетение глутама-
тергических нейронов коры, а, следовательно, и угне-
тение холинергических нейронов neostriatum [17, 18]. 
Таким образом, под действием Рапиталама происхо-
дит снижение уровня ацетилхолина, поскольку 1–2% 
нейронов стриатума представлены ацетилхолин-со-
держащими интернейронами [19], что и обуславли-
вает холиноблокирующее действие Рапиталама. В 
связи с этим, Рапиталам в перспективе может решить 

проблему лечения дрожательной формы болезни 
Паркинсона на ранних стадиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рапиталам в дозе 1 мг/кг не обладает достоверным 

влиянием на проявления тремора у крыс. Рапиталам (3 и 
10 мг/кг), как и Леводопа (50 мг/кг), обладают сопостови-
мыми антитреморными эффектами у крыс. Рапиталам в 
дозе 10 мг/кг снижает проявления оксотреморин-индуци-
рованного тремора в сравнении с контрольной группой за 
более короткий промежуток времени, чем Леводопа. 
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