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ýëåêòðîýíöåôàëîãðàììû è ýëåêòðîìèîãðàììû ïðîâîäèëè êðóãëîñóòî÷íóþ ôîíîâóþ âè-
äåîïîëèñîìíîãðàôèþ ïðè ñâåòîâîì öèêëå 12/12, ïîñëå ÷åãî ïîäêîæíî ââîäèëè 24 èëè
48 ìã/êã ïðåäøåñòâåííèêà íåéðîòîêñèíà ÌÔÒÏ (1-ìåòèë-4-ôåíèë-1.2.3.7-òåòðàãèäðîïè-
ðèäèí), ëèáî ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (êîíòðîëü) è ïðîäîëæàëè ðåãèñòðàöèþ â òå÷åíèå
14 ñóòîê. Ïî çàâåðøåíèè îïûòîâ âûïîëíÿëè ìîðôîêîíòðîëü ñòåïåíè ðàçðóøåíèÿ äîôàìè-
íåðãè÷åñêîé ñèñòåìû. Îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è ñóììàðíîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòè áîäðñòâîâàíèÿ â òåìíûé ïåðèîä ñóòîê ïîñëå ââåäåíèÿ ÌÔÒÏ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ñîîòâåòñòâåííî ïðîèñõîäèëî ñíèæåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè áûñòðîãî
è (òåíäåíöèÿ) ìåäëåííîãî ñíà. Ýòè èçìåíåíèÿ âîçíèêàëè óæå íà 7-å ñóòêè ðåãèñòðàöèè è
äîñòèãàëè äîñòîâåðíîãî óðîâíÿ íà 14-å; îíè áûëè áîëåå âûðàæåíû ïîñëå ââåäåíèÿ 48 ìã/êã
ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåíüøåé äîçîé. Â ñâåòëûé ïåðèîä ñóòîê íèêàêèõ èçìåíåíèé íå áûëî âûÿâ-
ëåíî. Ìîðôîêîíòðîëü ïîêàçàë 70%-íîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà äîôàìèíñîäåðæàùèõ íåéðî-
íîâ â êîìïàêòíîé ÷àñòè ÷åðíîé ñóáñòàíöèè ïîñëå ââåäåíèÿ 48 ìã/êã ÌÔÒÏ è 35 % — ïîñëå
ââåäåíèÿ 24 ìã/êã.
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A group of mice with preliminary implanted (under general anesthesia) electrodes for cortical
EEG and nuchal EMG was subjected to continuous baseline 24-hr video and digital polysomnog-
raphic recording with the 12/12 light/dark schedule, and then injected subcutaneously with 24 or
48 mg/kg of MPTP toxin or (the control group) saline. The recordings were continued for 2 weeks
more. A significant increase in activity and the waking percentage as well as decrease in REM sle-
ep and NREM sleep (tendency) during the dark period as compared to the baseline and control re-
cordings was found. The effect was seen just on the 7th day following MPTP administration and
became significant by the 14th day. The effect was more pronounced after 48 mg/kg injection than
after 24. There were no changes during the light period. Morphological control revealed a 70 %
and 35 % decreases in the amount of tyrosine hydroxylase positive neurons in substancia nig-
ra/pars compacta after 48 and 24 mg/kg of MPTP, respectively, as compared to the saline group.

Key words: Parkinson’s disease, experimental models, moving activity, wakefulness-sleep
cycle.
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Ïîèñê ðàííèõ ìàðêåðîâ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðèîðè-
òåòíûõ çàäà÷ äèàãíîñòèêè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé. Èçâåñòíî, ÷òî
áîëåçíü Ïàðêèíñîíà ñîïðîâîæäàåòñÿ øèðîêèì ñïåêòðîì íàðóøåíèé öèêëà
áîäðñòâîâàíèå-ñîí, êîòîðûìè ñòðàäàþò ïî ðàçíûì äàííûì äî 98 % áîëüíûõ
[4]. Ê ýòèì íàðóøåíèÿì îòíîñÿòñÿ ñèìïòîìû áåññîííèöû (èíñîìíèè), èçáû-
òî÷íàÿ äíåâíàÿ ñîíëèâîñòü (ãèïåðñîìíèÿ), ïàðàñîìíèè, íàðóøåíèÿ äûõàíèÿ
è äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè âî ñíå è äð. Ê èíñîìíè÷åñêèì íàðóøåíèÿì ïðè
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà îòíîñèòñÿ ñíèæåíèå îáùåãî âðåìåíè è ýôôåêòèâíîñòè
íî÷íîãî ñíà, à òàêæå ÷àñòûå íî÷íûå ïðîáóæäåíèÿ. ×àñòî îòìå÷àþòñÿ èçìåíå-
íèÿ ôàçû áûñòðîãî ñíà:1 åå ïîäàâëåíèå, êîøìàðíûå ñíîâèäåíèÿ è íàðóøåíèÿ
ïîâåäåíèÿ (REM sleep behavioral disorders, RBD). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ãèïåðñîìíè-
÷åñêèå ñèìïòîìû è RBD ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ðàííèìè ïðåäâåñòíèêàìè áîëåç-
íè Ïàðêèíñîíà, âîçíèêàÿ çà íåñêîëüêî ëåò, à èíîãäà äàæå çà äåñÿòêè ëåò (îïè-
ñàííûé â ëèòåðàòóðå ðåêîðä — 28 ëåò!), äî ïîÿâëåíèÿ äâèãàòåëüíûõ íàðóøå-
íèé [9, 15]. Îäíàêî ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ íàðóøåíèé öèêëà áîäðñòâîâàíèå—ñîí
ïðè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà îñòàþòñÿ, ïî ñóòè, íåèçâåñòíûìè [4, 5, 15].

Ïðîãðåññ â èçó÷åíèè ïàòîãåíåçà íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé çàâè-
ñèò â ïåðâóþ î÷åðåäü îò ðàçðàáîòêè àäåêâàòíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé.
Îäíîé èç îáùåïðèçíàííûõ ÿâëÿåòñÿ ââåäåíèå 1-ìåòèë-4-ôåíèë-1.2.3.7-òåòðà-
ãèäðîïèðèäèíà (ÌÔÒÏ) — ìîäåëü ïàðêèíñîíèçìà íà ìûøàõ. ×åðíûì ìû-
øàì ëèíèè Ñ57BL/7 ñèñòåìíî ââîäÿò íåéðîòîêñèí ÌÔÒÏ, èçáèðàòåëüíî ðàç-
ðóøàþùèé äîôàìèíåðãè÷åñêóþ ñèñòåìó. Ýôôåêò ýòîãî òîêñèíà çàâèñèò îò
äîçèðîâêè è ðåæèìà ââåäåíèÿ. Òàê, íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äâóêðàòíîå
ââåäåíèå 12 ìã/êã ÌÔÒÏ (ñ 2-÷àñîâûì èíòåðâàëîì) èìèòèðóåò äîêëèíè÷å-
ñêóþ, à ÷åòûðåõêðàòíîå — ðàííþþ êëèíè÷åñêóþ ñòàäèè ïàðêèíñîíèçìà [17].
Îäíàêî èçìåíåíèÿ öèêëà áîäðñòâîâàíèå—ñîí íà ýòèõ ìîäåëÿõ ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì ðàíåå íå èçó÷àëèñü. Ýòî è ÿâèëîñü öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû.

1 Ôàçà áûñòðîãî (ïàðàäîêñàëüíîãî, REM) ñíà — îñîáîå ñîñòîÿíèå îðãàíèçìà òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ,
ïåðèîäè÷åñêè âîçíèêàþùåå âî âðåìÿ ñíà (ó âçðîñëîãî ÷åëîâåêà — êàæäûå ïîëòîðà ÷àñà) è õàðàêòåðèçóþùåå-
ñÿ ÷ðåçâû÷àéíî âûñîêîé àêòèâíîñòüþ ãîëîâíîãî ìîçãà, ïîëíûì ïîäàâëåíèåì òîíè÷åñêîãî ìûøå÷íîãî òîíó-
ñà (ïðåðûâàåìûì ýïèçîäè÷åñêèìè ôàçè÷åñêèìè ïîäåðãèâàíèÿìè) è íåðåãóëÿðíîñòüþ ðèòìà ñåðäå÷íûõ ñî-
êðàùåíèé è äûõàíèÿ. Èìåííî â ýòîì ñîñòîÿíèè ñíÿòñÿ ñíû. Åãî ýâîëþöèîííîå ïðîèñõîæäåíèå, ôóíêöèîíà-
ëüíîå íàçíà÷åíèå è ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû îñòàþòñÿ çàãàäî÷íûìè, íåñìîòðÿ íà áîëåå ÷åì ïîëóâåêîâóþ
èñòîðèþ âåñüìà èíòåíñèâíîãî èçó÷åíèÿ [1, 3].
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Ïðîòîêîë ýêñïåðèìåíòîâ áûë îäîáðåí ýòè÷åñêèìè êîìèòåòàìè ó÷àñòâóþ-
ùèõ â èññëåäîâàíèè èíñòèòóòîâ. Ìûøàì ëèíèè C57BL/7 â âîçðàñòå 2.5—
3 ìåñÿöåâ è ìàññîé 25—30 ã ïîä àâåðòèíîâûì íàðêîçîì âæèâëÿëè ñóáäóðàëüíûå
ýëåêòðîäû äëÿ õðîíè÷åñêîé ðåãèñòðàöèè ýëåêòðîýíöåôàëîãðàììû (ÝÝÃ) ëîá-
íî-òåìåííîãî íåîêîðòåêñà, à òàêæå ýëåêòðîìèîãðàììû (ÝÌÃ) çàäíåøåéíûõ
ìûøö. Æèâîòíûõ ïîìåùàëè â íåáîëüøèå èíäèâèäóàëüíûå çâóêîèçîëèðîâàííûå
áîêñû, ñíàáæåííûå âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûìè ìîäóëüíûìè âèäåîêàìåðàìè, ïîä-
êëþ÷åííûìè ê âèäåîðåãèñòðàòîðó, âûõîä êîòîðîãî â ñâîþ î÷åðåäü áûë ïîä-
ñîåäèíåí ê USB-ïîðòó êîìïüþòåðà. Æèâîòíûå íàõîäèëèñü ïðè ñâåòîâîì ðå-
æèìå 12/12 (09—21 ÷ — ÿðêèé áåëûé ñâåò, 21—09 ÷ — ñëàáûé êðàñíûé), òåì-
ïåðàòóðå 24—27 °C è íåîãðàíè÷åííîì äîñòóïå ê âîäå è ïèùå. Äëÿ íåïðåðûâíîé
ðåãèñòðàöèè ÝÝÃ è ÝÌÃ â óñëîâèÿõ ñâîáîäíîãî ïåðåäâèæåíèÿ êàæäîå æèâîòíîå
áûëî ïîñòîÿííî ïîäñîåäèíåíî ïîñðåäñòâîì ãèáêîãî êàáåëÿ è âðàùàþùåãîñÿ òî-
êîñúåìíèêà ê âõîäó öèôðîâîãî ýëåêòðîýíöåôàëîãðàôà, âûõîä êîòîðîãî â ñâîþ
î÷åðåäü áûë ïîäêëþ÷åí ê USB-ïîðòó êîìïüþòåðà. Ðåãèñòðàöèþ, ïðîñìîòð è
àíàëèç çàïèñåé ÝÝÃ, ÝÌÃ, âèäåîìîíèòîðèíã è âèäåîòðåêèíã, äàþùèé êîëè-
÷åñòâåííóþ îöåíêó óðîâíÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè â óñëîâíûõ åäèíèöàõ çà
êàæäûé ÷àñ çàïèñè, âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ñïåöèàëüíûõ ïðîãðàìì.

Ïî èñòå÷åíèè íåäåëüíîãî ïåðèîäà ïðîâîäèëè ôîíîâóþ 24-÷àñîâóþ çàïèñü
ÝÝÃ, ÝÌÃ, äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è âèäåîðåãèñòðàöèþ ïîâåäåíèÿ, ïîñëå
÷åãî ïðîâîäèëè äâóõ- èëè ÷åòûðåõêðàòíûå ââåäåíèÿ ÌÔÒÏ — ïðåäøåñòâåí-
íèêà íåéðîòîêñèíà, ðàçðóøàþùåãî äîôàìèíåðãè÷åñêóþ ñèñòåìó, â äîçå
12 ìã/êã è îáúåìå 0.3 ìë ïîäêîæíî. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ïðîèçâîäèëè
àíàëîãè÷íûå èíúåêöèè 0.3 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Èíòåðâàë ìåæäó
ââåäåíèÿìè ñîñòàâëÿë 2 ÷. Çàòåì â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü ïðîâîäèëè êðóãëîñó-
òî÷íóþ íåïðåðûâíóþ çàïèñü ÝÝÃ, ÝÌÃ, ðåãèñòðàöèþ ïîâåäåíèÿ (âèäåîìî-
íèòîðèíã) è äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè (âèäåîòðåêèíã).

Ïðîâîäèëè âèçóàëüíûé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ïîëèñîìíîãðàìì (ÝÝÃ, ÝÌÃ)
ïî 20-ñåêóíäíûì ýïîõàì. Ïî îáùåïðèíÿòûì êðèòåðèÿì âûäåëÿëè ñîñòîÿíèÿ
áîäðñòâîâàíèÿ, ìåäëåííîãî è áûñòðîãî ñíà [14]. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðî-
âîäèëè ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ èç ïàêåòà GraphPad/Prism-
4.02 (äèñïåðñèîííûé àíàëèç Ôðèäìàíà è Êðóñêàë—Óîëëèñà, post hoc êðèòå-
ðèé Äàííà, êðèòåðèè Âèëêîêñîíà è Ìàííà—Óèòíè).

Ïî îêîí÷àíèè îïûòîâ æèâîòíûõ ïîä óðåòàíîâûì íàðêîçîì (>1 ã/êã, âíóò-
ðèáðþøèííî) ïåðôóçèðîâàëè òðàíñêàðäèàëüíî 0.2 M ôîñôàòíûì áóôåðîì
(ðÍ 7.4) ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì (0.9%-íûé NaCl) (ôîñôàòíî-ñîëåâûì
áóôåðîì), à çàòåì 4%-íûì ïàðàôîðìàëüäåãèäîì íà 0.2 Ì ôîñôàòíîì áóôåðå.
Ôèêñèðîâàííûé ìîçã èçâëåêàëè è ïîñòôèêñèðîâàëè 4%-íûì ðàñòâîðîì ïàðà-
ôîðìàëüäåãèäîìà íà 0.2 Ì ôîñôàòíîì áóôåðå, à çàòåì èíêóáèðîâàëè â
30%-íîì ðàñòâîðå ñàõàðîçû íà ôîñôàòíî-ñîëåâîì áóôåðå. Ìîçã çàìîðàæèâà-
ëè â èçîïåíòàíå ïðè –40 °C. Çàòåì ãîòîâèëè ôðîíòàëüíûå ñðåçû òîëùèíîé
40 ìêì. Êàæäûé 4-é ñðåç ìîçãà òîëùèíîé 40 ìêì, ñîäåðæàùèé ÷åðíóþ ñóá-
ñòàíöèþ (SNpc), ïîñëåäîâàòåëüíî èíêóáèðîâàëè â ôîñôàòíî-ñîëåâîì áóôåðå,
ñîäåðæàùåì: 1) ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ìûøè ê òèðîçèíãèäðîêñèëàçå (1 :
200) (ÒÃ, Sigma ÑØÀ) ñ 2%-íûì ðàñòâîðîì íîðìàëüíîé ñûâîðîòêè ëîøàäè
è 0.3 % Triton X100 (Sigma, ÑØÀ) ïðè 4—8 °C â òå÷åíèå 12 ÷; 2) áèîòèíèëè-
ðîâàííûå àíòèòåëà ê èììóíîãëîáóëèíàì ìûøè (1 : 200) (Vector Laboratories,
ÑØÀ) ïðè 20 °C â òå÷åíèå 2 ÷; 3) àâèäèí-áèîòèíîâûé êîìïëåêñ, ñâÿçàííûé ñ
ïåðîêñèäàçîé õðåíà (Vector Laboratories) ïðè 20 °C â òå÷åíèå 1 ÷. Çàòåì âûÿâ-
ëÿëè ïåðîêñèäàçó ñ ïîìîùüþ 0.03%-íîãî ðàñòâîðà äèàìèíîáåíçèäèíòåòðà-
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ãèäðîõëîðèäà ñ 0.05 % H2O2 (Sigma, ÑØÀ). Îêðàøåííûå ñðåçû ìîíòèðîâàëè
íà ñòåêëà è çàêëþ÷àëè â 50%-íûé ãëèöåðèí. Ïîäñ÷åò ÒÃ-èììóíîïîçèòèâíûõ
òåë íåéðîíîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà Olympus IX81 (ßïîíèÿ),
ñíàáæåííîãî ìîòîðèçîâàííûì ïðåäìåòíûì ñòîëèêîì Märzhäuser motorised
stage (ÔÐÃ), óïðàâëÿåìîãî ñ êîìïüþòåðà, è öèôðîâîé ôîòîêàìåðîé Olympus
DP72. Ïîäñ÷åò êëåòîê îñóùåñòâëÿëè ñ ìîíèòîðà êîìïüþòåðà ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ïðîãðàììû «Cell*» (Olympus Soft Imaging Solution GmbH). Êëåòêè ïîäñ÷è-
òûâàëè â êîìïàêòíîé ÷àñòè ÷åðíîé ñóáñòàíöèè (substantia nigra/pars compacta,
SNðñ) è âåíòðàëüíîé îáëàñòè ïîêðûøêè (ventral tegmental area, VTA).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì âèäåîòðåêèíãà (ðèñ. 1), âûÿâëåí çàêîíîìåðíûé ðîñò
îáùåé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ìûøåé ïîñëå ââåäåíèÿ òîêñèíà â òåìíûé ïå-
ðèîä ñóòîê. Æèâîòíûå, êîòîðûì ââîäèëè òîêñèí (4 � 12 ìã/êã; n = 7), äåìîí-
ñòðèðîâàëè ïðîãðåññèâíîå óâåëè÷åíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè â òåìíûé
(àêòèâíûé) ïåðèîä ñóòîê, òàê ÷òî ê êîíöó îïûòà åå óðîâåíü ñòàíîâèòñÿ äîñòî-
âåðíî âûøå (+40 %; p < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì. Ìûøè, êîòîðûì ââîäè-
ëè ìåíüøóþ äîçó íåéðîòîêñèíà (2 � 12 ìã/êã; n = 7), äîñòîâåðíîãî èçìåíåíèÿ
äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè íå äåìîíñòðèðîâàëè (íå ïðåäñòàâëåíî). Ó êîíòðîëü-
íûõ æèâîòíûõ (n = 8) ïðîèñõîäèëî íåäîñòîâåðíîå êîëåáàíèå ýòîãî óðîâíÿ
îêîëî ôîíîâîãî çíà÷åíèÿ. Â ñâåòëûé ïåðèîä ñóòîê (íå ïðåäñòàâëåíî) íèêàêèõ
èçìåíåíèé óðîâíÿ àêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîâûìè çíà÷åíèÿìè íè ó
æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ èíúåêöèè íåéðîòîêñèíà, íè ó êîíòðîëüíûõ æèâîò-
íûõ íå îòìå÷àëîñü.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïîëèñîìíîãðàôèè ïîêàçàë, ÷òî ñóììàðíàÿ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü (ïðåäñòàâëåííîñòü) áîäðñòâîâàíèÿ â òåìíîå âðåìÿ ñóòîê ïîñëå ââå-
äåíèÿ ÌÔÒÏ â îáåèõ äîçàõ (2 � 12 è 4 � 12 ìã/êã, ïîäêîæíî) ïðåòåðïåâàëà
ïîñòåïåííûé ñäâèã â ñòîðîíó óâåëè÷åíèÿ, äîñòèãàâøèé äîñòîâåðíîñòè ê
14-ì ñóòêàì (p < 0.05), â òî âðåìÿ êàê òîò æå ïîêàçàòåëü ó êîíòðîëüíûõ æè-

Ðèñ. 1. Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ìûøåé â òåìíûé (àêòèâíûé) ïåðèîä ñóòîê ïî ïîêàçàòåëÿì
âèäåîòðåêèíãà.

Ïî îñè îðäèíàò — óðîâåíü îáùåé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè (ôîíîâîå çíà÷åíèå = 100 %); ïî îñè àáñ-
öèññ — àêòèâíîñòü â ôîíå, íà 7-å è 14-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ òîêñèíà. Ñâåòëûå ñòîëáèêè — æèâîò-
íûå, êîòîðûì ââîäèëè òîêñèí (4 � 12 ìã/êã); òåìíûå ñòîëáèêè — êîíòðîëü; *p < 0.05 îò ôîíà, n = 6

(Dunn’s test).



âîòíûõ äåìîíñòðèðîâàë íåäîñòîâåðíûå êîëåáàíèÿ îêîëî ôîíîâîãî óðîâíÿ
(ðèñ. 2). Ïðåäñòàâëåííîñòü ìåäëåííîãî ñíà â òåìíîå âðåìÿ ñóòîê ïîñëå ââåäåíèÿ
ÌÔÒÏ â îáåèõ äîçàõ ïðåòåðïåâàëà ïîñòåïåííûé ñäâèã â ñòîðîíó óìåíüøå-
íèÿ, õîòÿ è íå äîñòèãàâøèé äîñòîâåðíîñòè â ñèëó áîëüøîãî ðàçáðîñà äàííûõ
(p = 0.57; n = 7); â òî æå âðåìÿ òîò æå ïîêàçàòåëü ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ
äåìîíñòðèðîâàë êîëåáàíèÿ îêîëî ôîíîâîãî óðîâíÿ (ðèñ. 3). Ïðåäñòàâëåí-
íîñòü áûñòðîãî ñíà â òåìíîå âðåìÿ ñóòîê ïîñëå ââåäåíèÿ ÌÔÒÏ â áîëüøåé
äîçå òàêæå ñíèæàëàñü; ýòî ñíèæåíèå äîñòèãàëî äîñòîâåðíîãî óðîâíÿ ê
14-ì ñóòêàì (p < 0.05), â òî âðåìÿ êàê òîò æå ïîêàçàòåëü ó êîíòðîëüíûõ æè-
âîòíûõ äåìîíñòðèðîâàë íåäîñòîâåðíûå êîëåáàíèÿ îêîëî ôîíîâîãî óðîâíÿ
(ðèñ. 4). Â ñâåòëûé ïåðèîä ñóòîê (íå ïðåäñòàâëåíî) íèêàêèõ èçìåíåíèé öèêëà
áîäðñòâîâàíèå—ñîí ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè ìûøàìè íå íàáëþäàëîñü.
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Ðèñ. 2. Ïðåäñòàâëåííîñòü áîäðñòâîâàíèÿ â òåìíûé ïåðèîä ñóòîê ïî ïîêàçàòåëÿì ÝÝÃ è
ÝÌÃ.

Ãðàôèêè ïîêàçûâàþò, íà ñêîëüêî ïðîöåíòîâ èçìåíèëàñü ñóììàðíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü áîäðñòâîâà-
íèÿ çà 12-÷àñîâîé òåìíûé ïåðèîä îòíîñèòåëüíî ôîíîâîãî óðîâíÿ, ïðèíÿòîãî çà 100 %, â êîíòðîëå, íà
7-å è 14-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ òîêñèíà ÌÔÒÏ (2 � 12 è 4 � 12 ìã/êã). Ñâåòëûå ñòîëáèêè — 7-å ñóò-

êè, òåìíûå — 14-å ñóòêè, *p < 0.05 îò ôîíà, n = 6.

Ðèñ. 3. Ïðåäñòàâëåííîñòü ìåäëåííîãî ñíà ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ è ó ìûøåé, êîòîðûì
ââîäèëè ÌÔÒÏ.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 2; +p = 0.056 îò ôîíà, n = 6.
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Ìîðôîêîíòðîëü ïîêàçàë ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ÒÃ-èììóíîïîçèòèâíûõ
íåéðîíîâ â SNpc ïîñëå äâóõ èíúåêöèé íåéðîòîêñèíà íà 35 %, ïîñëå ÷åòû-
ðåõ — íà 70 % áåç çàìåòíîãî èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà îêðàøåííûõ êëåòîê â
âåíòðàëüíîé îáëàñòè ïîêðûøêè ñðåäíåãî ìîçãà (VTA) (ðèñ. 5).

Ðèñ. 4. Ïðåäñòàâëåííîñòü áûñòðîãî ñíà â òåìíûé ïåðèîä ñóòîê.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 2. *p < 0.05 îò ôîíà, n = 6.

Ðèñ. 5. Ôðîíòàëüíûå ñðåçû ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé, èììóíîãèñòîõèìè÷åñêè îêðàøåííûå
íà ìàðêåðíûé áåëîê äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ÒÃ â êîíòðîëå (À) è ÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå

ñèñòåìíîãî ââåäåíèÿ 4 � 12 ìã/êã òîêñèíà ÌÔÒÏ (Á).

Çàìåòíî óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà ÒÃ-èììóíîïîçèòèâíûõ íåéðîíîâ â êîìïàêòíîé ÷àñòè ÷åðíîé ñóá-
ñòàíöèè (SNpc) ïîñëå ââåäåíèÿ òîêñèíà. Â âåíòðàëüíîé îáëàñòè ïîêðûøêè ñðåäíåãî ìîçãà (VTA) ýô-

ôåêò âûðàæåí ñëàáåå. Ìàñøòàá ñïðàâà âíèçó — 1 ìì.



ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïîäòâåðäèëî äàííûå [17] î ñíèæåíèè êîëè÷åñòâà
ÒÃ-ïîçèòèâíûõ íåéðîíîâ â îáëàñòè SNpc ÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå ââåäåíèÿ 2 �
12 è 4 � 12 ìã/êã íåéðîòîêñèíà ÌÔÒÏ. Ìåíüøàÿ äîçà âûçûâàëà ñíèæåíèå
êîëè÷åñòâà êëåòî÷íûõ òåë íà 35 % (â ðàáîòå [17] — íà 27 %), à áîëüøàÿ — íà
70 % (â ðàáîòå [17] — íà 43 %). Ðàçëè÷èå ïîëó÷åííûõ íàìè ýôôåêòîâ îò òàêî-
âûõ, ïðèâåäåííûõ â öèòèðóåìîì èññëåäîâàíèè [17], îáúÿñíÿåòñÿ, âåðîÿòíî,
áîëüøèì êîëè÷åñòâîì æèâîòíûõ, èñïîëüçîâàííûõ äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî àíà-
ëèçà â óêàçàííîé ðàáîòå (n = 20 ïðîòèâ n = 4 â íàøèõ îïûòàõ), òàê ÷òî â íà-
øåé ðàáîòå èíäèâèäóàëüíûå âàðèàöèè èãðàëè çíà÷èòåëüíóþ ðîëü. Íå èñêëþ-
÷åíî òàêæå è âëèÿíèå îòäàëåííûõ ïîñëåäñòâèé îïåðàöèè è íàðêîçà, ïîâûøà-
þùèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü æèâîòíûõ ê òîêñèíó.

Âûÿâëåííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè èçìåíåíèÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíî-
ñòè è öèêëà áîäðñòâîâàíèå—ñîí íà ÌÔÒÏ-ìîäåëÿõ äîêëèíè÷åñêîé è ðàííåé
êëèíè÷åñêîé ñòàäèé áîëåçíè Ïàðêèíñîíà ó ìûøåé ïîçâîëÿþò ïðèéòè ê âûâî-
äó, ÷òî äâóõ- è ÷åòûðåõêðàòíûå ïîäêîæíûå ââåäåíèÿ 12 ìã/êã òîêñèíà, íå-
ñìîòðÿ íà óìåðåííîå (â ïåðâîì ñëó÷àå) è çíà÷èòåëüíîå (âî âòîðîì) ñíèæåíèå
êîëè÷åñòâà ÒÃ-ïîçèòèâíûõ íåéðîíîâ â îáëàñòè SNpc, íå âûçûâàþò âûðàæåí-
íûõ íàðóøåíèé öèêëà áîäðñòâîâàíèå—ñîí. Â ñâåòëûé, ïðåèìóùåñòâåííî íå-
àêòèâíûé ïåðèîä ñóòîê æèâîòíûå, ïîëó÷èâøèå òîêñèí, ñïàëè òàê æå, êàê è
êîíòðîëüíûå îñîáè. Â àêòèâíûé ïåðèîä ñóòîê æèâîòíûå, ïîëó÷èâøèå òîê-
ñèí, èñïûòûâàëè, âèäèìî, ìîòîðíûé äèñêîìôîðò, èç-çà ÷åãî ñòàíîâèëèñü áî-
ëåå «ñóåòëèâûìè» (÷òî õàðàêòåðíî è äëÿ áîëüíûõ ñ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà2);
÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ïðè ïðîñìîòðå âèäåîçàïèñåé. Ýòî òàêæå îòðàæàëîñü â
óâåëè÷åíèè ñóììàðíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè áîäðñòâîâàíèÿ çà ñ÷åò óìåíüøå-
íèÿ äîëè îáåèõ ôàç ñíà â òåìíûé ïåðèîä ñóòîê.

Ó ïàöèåíòîâ â êëèíè÷åñêîé ñòàäèè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, êîãäà äåãåíåðè-
ðóåò áîëåå ïîëîâèíû íåéðîíîâ SNpc, òàêæå îáíàðóæåíî óìåíüøåíèå âðåìå-
íè âñåãî ñíà (íà 18 %) è âðåìåíè áûñòðîãî ñíà (â 2 ðàçà) ïî ñðàâíåíèþ ñî
çäîðîâûìè èñïûòóåìûìè [16]. Îäíàêî ýòè ýôôåêòû âîçíèêàþò â íî÷íîé, íå-
àêòèâíûé äëÿ ÷åëîâåêà, ïåðèîä ñóòîê; â äíåâíîå âðåìÿ ó ýòèõ áîëüíûõ îòìå-
÷àëàñü èçáûòî÷íàÿ ñîíëèâîñòü. Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà âíåøíþþ ñõî-
æåñòü, íàðóøåíèÿ íî÷íîãî ñíà ó áîëüíûõ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà âðÿä ëè ìî-
ãóò áûòü ïðÿìî ñîïîñòàâëåíû ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè íàìè íà ìîäåëÿõ
ðàííèõ ñòàäèé «ìûøèíîãî» ïàðêèíñîíèçìà.

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿþòñÿ äîâîëüíî íåîæèäàííûì, åñ-
ëè ó÷åñòü âàæíóþ ðîëü âîñõîäÿùåé äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ðåãóëÿöèè
öèêëà áîäðñòâîâàíèå—ñîí [1, 4, 13]. Èñõîäÿ èç ýòîé ðîëè ìîæíî áûëî îæèäàòü,
÷òî ÷àñòè÷íîå ðàçðóøåíèå íåéðîíîâ SNpc ïðèâåäåò ê ñíèæåíèþ, à íå ïîâû-
øåíèþ äîëè áîäðñòâîâàíèÿ â àêòèâíûé ïåðèîä ñóòîê (ïðÿìîé ýôôåêò ðàçðó-
øåíèÿ), à òàêæå ê ñíèæåíèþ äîëè áûñòðîãî ñíà — íå â òåìíûé, à â ñâåòëûé,
íåàêòèâíûé, ïåðèîä (êîñâåííûé ýôôåêò) [4]. Ïîêàçàíî, ÷òî ÌÔÒÏ â äîçå 4 �
12 ìã/êã âûçûâàåò çíà÷èòåëüíûå ñïåöèôè÷åñêèå ìîòîðíûå íàðóøåíèÿ (ñíè-
æåíèå ïðîáåãà è êîëè÷åñòâà ñòîåê â îòêðûòîì ïîëå, óêîðî÷åíèå øàãà) [17].

Òàêèì îáðàçîì, âûðàæåííûå ìîðôîëîãè÷åñêèå è ñïåöèôè÷åñêèå äâèãàòå-
ëüíûå íàðóøåíèÿ íà ýòîé ìîäåëè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà íå ñîïðîâîæäàþòñÿ
ñòîëü æå âûðàæåííûìè èçìåíåíèÿìè öèêëà áîäðñòâîâàíèå—ñîí. Ñëåäóåò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íèñõîäÿùàÿ äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà ôóíêöèîíàëüíî
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2 «Ïåðâûì, îïèñàííûì èçíà÷àëüíî, õàðàêòåðíûì äëÿ ïàðêèíñîíèçìà ñâîéñòâîì áîëüíîãî ÿâëÿþòñÿ ñó-
åòëèâîñòü (ñåìåíÿùàÿ ïîõîäêà) è ïðîïóëüñèè (òîë÷êè). Ñóåòëèâîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ â óñêîðåíèè (è îäíîâðå-
ìåííîì óêîðî÷åíèè) øàãîâ, äâèæåíèé, ïðîèçíåñåíèÿ ñëîâ è äàæå ìûñëåé...» [6].
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ãîðàçäî áîëåå óÿçâèìà ïî îòíîøåíèþ ê ðàçðóøèòåëüíîìó äåéñòâèþ íåéðî-
òîêñèíà ÌÔÒÏ, ÷åì âîñõîäÿùàÿ. Âûñîêàÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ óñòîé÷èâîñòü
âîñõîäÿùèõ àêòèâèðóþùèõ ñèñòåì ëèññýíöåôàëè÷åñêîãî ìîçãà ãðûçóíîâ ê
íåéðîòîêñèíàì îòìå÷åíà è â äðóãèõ ðàáîòàõ [1, 2]. Òàê, â ðàáîòå [7] áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî ëîêàëüíûå âíóòðèìîçãîâûå èíúåêöèè êðûñàì ñàïîðèíñîäåðæàùèõ
íåéðîòîêñèíîâ, ïîçâîëÿþùèå «ïðèöåëüíî» ðàçðóøàòü õèìè÷åñêè ñïåöèôè÷-
íûå íåéðîííûå òåëà, íå ïðèâîäÿò ê çíà÷èòåëüíûì íàðóøåíèÿì öèêëà áîäðñò-
âîâàíèå—ñîí. Ïðîèçâîäèìûå ýòèìè àâòîðàìè ðàçðóøåíèÿ ïîðàæàëè äî 75 %
ãèñòàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ òóáåðîìàììèëëÿðíûõ ÿäåð çàäíåãî ãèïîòàëà-
ìóñà, à òàêæå äî 90 % íîðàäðåíåðãè÷åñêèõ êëåòîê ñèíåãî ïÿòíà è õîëèíåðãè-
÷åñêèõ áàçàëüíûõ ÿäåð ïåðåäíåãî ìîçãà, ïî÷òè íå çàòðàãèâàÿ îêðóæàþùèõ
êëåòîê. Ïðè ýòîì îêàçàëîñü, ÷òî îäíîâðåìåííîå ðàçðóøåíèå îäíîé, äâóõ è äà-
æå òðåõ àêòèâèðóþùèõ ñèñòåì ó îäíèõ è òåõ æå æèâîòíûõ ïðèâîäèò ÷åðåç
20 äíåé ëèøü ê ìèíèìàëüíûì èçìåíåíèÿì öèêëà ñîí—áîäðñòâîâàíèå. Ãëàâ-
íûì èç ýòèõ èçìåíåíèé ÿâëÿåòñÿ äâóêðàòíîå ñíèæåíèå ïðåäñòàâëåííîñòè
áîäðñòâîâàíèÿ ïðè ïåðåõîäå îò ñâåòëîãî ê òåìíîìó ïåðèîäó ñóòîê è áûñòðîãî
ñíà — â ñâåòëîå âðåìÿ ñóòîê [7]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äðóãèå âîñõîäÿùèå àê-
òèâèðóþùèå ñèñòåìû (à èõ íàñ÷èòûâàåòñÿ óæå äåñÿòîê [3]) ïðèíèìàþò íà ñå-
áÿ âûïàäàþùèå ôóíêöèè è êîìïåíñèðóþò ïîòåðþ ðàçðóøåííûõ òîêñèíîì
êëåòîê. Îäíàêî âîçìîæíû è àëüòåðíàòèâíûå òî÷êè çðåíèÿ; òàê ÷òî, ïî ñóòè,
ýòè ýôôåêòû îñòàþòñÿ ïîêà íåèçó÷åííûìè [1, 2].

Â öåëîì ðàçðàáîòêà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ïàðêèíñîíèçìà ïóòåì
ðàçðóøåíèÿ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ SNpc è VTA äàëà âåñüìà ïðîòèâî-
ðå÷èâûå ðåçóëüòàòû â îòíîøåíèè ñõîäñòâà ñ ñèìïòîìàìè íàðóøåíèé öèêëà
áîäðñòâîâàíèå—ñîí, õàðàêòåðíûìè äëÿ áîëüíûõ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà. Òàê,
÷àñòè÷íîå ðàçðóøåíèå âñåõ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì ìîçãà ìûøåé Ñ57BL/7,
âûçâàííîå 5-äíåâíîé åæåñóòî÷íîé îäíîêðàòíîé ñèñòåìíîé èíúåêöèåé 25 ìã/êã
ÌÔÒÏ, ïðèâîäèëî ëèøü ê óìåðåííîìó óâåëè÷åíèþ ïðåäñòàâëåííîñòè áûñòðî-
ãî ñíà â îïðåäåëåííûå ÷àñû ðåãèñòðàöèè [14]. Ýôôåêò âîçíèêàë ÷åðåç 20 äíåé ïî-
ñëå èíòîêñèêàöèè è èñ÷åçàë ÷åðåç 40 äíåé, íåñìîòðÿ íà íåîáðàòèìîå 30%-íîå
ðàçðóøåíèå äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ SNpc [11]. Èíòåðåñíî, ÷òî èçáèðàòåëü-
íîå ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ïîâûøåíèå ñèíàïòè÷åñêîãî ñîäåðæàíèÿ äîôàìèíà (ïóòåì
ñèñòåìíîãî ââåäåíèÿ èíãèáèòîðà åãî îáðàòíîãî çàõâàòà) â ýòîé ìîäåëè ïðèâî-
äèëî ê ïîäàâëåíèþ áûñòðîãî ñíà, çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåííîìó, ÷åì ó êîí-
òðîëüíûõ ìûøåé. Àíàëîãè÷íûé ýôôåêò âûçûâàëî è ââåäåíèå èíãèáèòîðà îáðàò-
íîãî çàõâàòà íîðàäðåíàëèíà — àíòèäåïðåññàíòà äåçèïðàìèíà. Â òî æå âðåìÿ äðó-
ãîé àíòèäåïðåññàíò — èíãèáèòîð îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà öèòàëîïðàì —
ïîäàâëÿë áûñòðûé ñîí è ó ïîäîïûòíûõ, è ó êîíòðîëüíûõ ìûøåé â îäèíàêîâîé ñòå-
ïåíè. À àãîíèñò ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ àðåêîëèí âûçûâàë ïîâûøåíèå ïðåä-
ñòàâëåííîñòè áûñòðîãî ñíà ó ïîäîïûòíûõ, íî íå ó êîíòðîëüíûõ ìûøåé. Â öåëîì
ìûøè ñ ðàçðóøåíèåì äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû îêàçàëèñü ãîðàçäî áîëåå ÷óâ-
ñòâèòåëüíûìè ê ââåäåíèþ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ìîäóëèðóþùèõ àìè-
íåðãè÷åñêèå è õîëèíåðãè÷åñêèå ñèñòåìû ìîçãà, ÷åì êîíòðîëüíûå æèâîòíûå [10].

Ðåçþìèðóÿ, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ìûøèíàÿ ÌÔÒÏ-ìîäåëü ïàðêèíñîíèç-
ìà, ïî-âèäèìîìó, âïîëíå àäåêâàòíàÿ äëÿ èçó÷åíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ìîòîðíûõ
ñèìïòîìîâ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, ìîæåò áûòü ëèøü ñ îñòîðîæíîñòüþ ïðèìå-
íåíà äëÿ èññëåäîâàíèÿ íàðóøåíèé öèêëà áîäðñòâîâàíèå—ñîí íà ðàííèõ ñòà-
äèÿõ çàáîëåâàíèÿ. Ê òàêîìó âûâîäó â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðèõîäÿò è äðóãèå àâ-
òîðû [5, 8, 12, 13], òàê êàê äî ñèõ ïîð íå ïîëó÷åíî íè îäíîé íåéðîòîêñè÷åñêîé
ìîäåëè äîñèìïòîìíîé ñòàäèè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà ñ íàðóøåíèåì ñíà. Íåîá-
õîäèìà ðàçðàáîòêà è èçó÷åíèå íîâûõ ìîäåëåé áîëåçíè Ïàðêèíñîíà. Òàê, ó÷è-
òûâàÿ âàæíåéøóþ ðîëü RBD êàê ôàêòîðà, ïðåäøåñòâóþùåãî ðàçâèòèþ ñè-



íóêëåîïàòèé ó 80 % áîëüíûõ, ðàçðàáîòàíû ìîäåëè ýòîãî íàðóøåíèÿ ïóòåì
ðàçðóøåíèÿ ñóáëàòåðîäîðçàëüíîãî ÿäðà ìîñòà èëè ãèãàíòîêëåòî÷íîãî ðåòèêó-
ëÿðíîãî ÿäðà ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà ó âçðîñëûõ êîøåê, êðûñ è ìûøåé, à òàêæå
ó þâåíèëüíûõ êðûñ. À ó îáåçüÿí-ìàðìîçåòîê ñèñòåìíûå äîçû ÌÔÒÏ, âûçû-
âàþùèå íåáîëüøèå äâèãàòåëüíûå íàðóøåíèÿ â áîäðñòâîâàíèè, ïðèâîäèëè ê
ïîÿâëåíèþ ìûøå÷íîãî òîíóñà â áûñòðîì ñíå — ïðåäâåñòíèêó RBD [15].

Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî ãðàíòàìè ÐÔÔÈ (ïðîåêòû ¹ 13-04-00327à,
13-00-40200Ê), ïðîãðàììû «Ìîëåêóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ» è ïðîãðàì-
ìû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ôóíäàìåíòàëüíûå íàóêè — ìåäèöèíå».
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