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ПРОТИВОПАРКИНСОНИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ НОВЫХ ЛИГАНДОВ ГЛУТАМАТНОГО NMDA-
РЕЦЕПТОРНОГО КОМПЛЕКСА – ПРОИЗВОДНЫХ ИМИДАЗОЛ-4,5-ДИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 
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Резюме 
Цель. Изучить противопаркинсоническое действие новых лигандов глутаматного NMDA-
рецепторного комплекса – 1,2-замещенных имидазол-4,5-дикарбоновых кислот. 
Методы. Производные имидазол-дикарбоновых кислот (ИЭМ2258, ИЭМ2248, ИЭМ2247) вводили 
в боковые желудочки мозга мышей через 30 мин после резерпина в объёме 5 мкл в дозах 0,2-0,4 
мкмоль, после чего через 2 часа проводили анализ двигательной активности в тесте «Открытое 
поле» и оценивали степень выраженности птоза и гипотермии. При изучении каталепсии 
исследуемые соединения вводили в боковые желудочки мозга крыс при помощи заранее 
вживленных канюль одновременно с внутрибрюшинным введением галоперидола. Выраженность 
каталепсии оценивали в баллах по методу Morpurgo. В тесте ареколинового гиперкинеза 
регистрировали латентный период, интенсивность и продолжительность тремора. В качестве 
препарата сравнения во всех тестах использовали амантадин.  
Результаты. На резерпиновой модели у мышей показано, что введение ИЭМ2258 (0,4 мкмоль) 
достоверно увеличивало показатели общей локомоторной активности в тесте «Открытое поле», а 
также на 2оС повышало температуру тела животных и уменьшало выраженность птоза. При этом 
величина противопаркинсонического эффекта ИЭМ2258 достоверно превышала таковую у 
амантадина. Противопаркинсоническое действие тестируемых веществ в группах, получавших 
ИЭМ2247 (0,4 мкмоль) и амантадин, было сопоставимо по большинству показателей. На модели 
каталепсии у крыс для всех опытных групп установлено достоверное уменьшение проявлений 
каталепсии. Предварительное введение исследуемых веществ также приводило к значимому 
увеличению латентного периода ареколинового тремора и уменьшению его интенсивности и 
продолжительности.  
Заключение. Показана дозозависимая противопаркинсоническая активность производных 
имидазол-дикарбоновых кислот, что свидетельствует о перспективности разработки данных 
веществ и дальнейшего поиска эффективных и безопасных противопаркинсонических средств 
среди соединений данного класса. 
Ключевые слова: глутамат, болезнь Паркинсона, антагонисты NMDA-рецепторов, производные 
имидазол-дикарбоновых кислот, противопаркинсоническая активность 
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Abstract 
Objective was to study the antiparkinsonian effect of new ligands of the glutamate NMDA receptor 
complex – 1,2-substituted imidazole-4,5-dicarboxylic acids. 
Methods. Derivatives of imidazole-dicarboxylic acids (IEM2258, IEM2248, IEM2247) were injected 
into the lateral mice brain ventricles 30 minutes after reserpine at doses of 0.2-0.4 mmol, and 2 hours 
later, motor activity was analyzed in the "open field" test. In the model of catalepsy, the studied agents 
were injected simultaneously with intraperitoneal haloperidol injection using a pre-implanted cannula. 
The severity of catalepsy was assessed in points using the Morpurgo method. In the arecoline 
hyperkinesis test the latent period, severity and duration of the tremor were recorded. Amantadine was 
used as a comparator drug in all tests.  
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Results. On the reserpine model in mice, it was shown that IEM2258 (0.4 mkmol) significantly increased 
the parameters of total locomotor activity in the "Open field" test, increased the body temperature by 2oC 
and reduced the severity of ptosis. The value of the antiparkinsonian effect of IEM2258 significantly 
exceeded amantadine. The antiparkinsonian effect of the tested substances in the groups receiving 
IEM2247 (0.4 mkmol) and amantadine was comparable in most indicators. On the model of catalepsy in 
rats for all experimental groups a significant decrease in the manifestations of catalepsy was found. 
Preliminary administration of the studied substances also led to a significant increase in the latent period 
of arecoline tremor and a decrease in its intensity and duration.  
Conclusion. The data showed dose depended antiparkinsonian activity of new imidazole-dicarboxylic 
acids derivatives, that indicates the promising aspect for the development of these agents and further 
searching for effective and safe antiparkinsonian drugs among this pharmacological class.  
Keywords: glutamate, Parkinson's disease, NMDA-receptor antagonists, imidazole-dicarboxylic acid 
derivatives, antiparkinsonian activity  
 
 
Введение 
Глутамат (глутаминовая кислота) является основным возбуждающим медиатором в центральной 
нервной системе (ЦНС), ответственным за регулирование многих физиологических процессов [1, 
14]. Дисфункция глутаматергической системы характеризует множество патологических 
состояний в неврологии и психиатрии [11, 14, 18]. Известно, что ключевым механизмом развития 
болезни Паркинсона (БП) является дегенерация дофаминергических нейронов черной субстанции, 
однако, в последнее время исследователи все больше внимания уделяют вовлечению других 
медиаторных систем в процессы патогенеза данного заболевания [4, 12]. Появляется все больше 
данных о том, что глутамат играет важную роль в развитии БП и лекарственной дискинезии, 
связанной с длительным приемом леводопы [15, 19]. Предполагают, что клиническая 
эффективность антагонистов NMDA-рецепторов, основывается на нескольких 
взаимодополняющих механизмах: во-первых, тесном переплетении дофамин- и 
глутаматергических проекций в областях мозга, отвечающих за инициацию движений и моторную 
активность; во-вторых, взаимной регуляции глутаматными рецепторами пресинаптического 
высвобождения дофамина и наоборот; в-третьих, неоспоримых доказательствах взаимодействия 
этих медиаторных систем на постсинаптическом и системном уровне [7, 8, 16]. В России для 
терапии БП зарегистрирован только один неконкурентный NMDA-блокатор – амантадин, в то же 
время, доклинические и клинические испытания проходят различные антагонисты NMDA-
рецепторов [20, 21]. При этом очевидно, что любое изменение активности рецепторов глутамата 
неизбежно влияет на важные структурно-функциональные параметры деятельности мозга. Спектр 
влияний на ключевые процессы в ЦНС, опосредуемых вовлечением глутаматергических структур, 
обуславливает эффективность и, что не менее значимо, безопасность NMDA-лигандов. В связи с 
этим приоритетным направлением разработки соединений данной фармакологической группы 
остается поиск средств, позволяющих осуществить воздействие на глутаматергическую систему 
путем мягкой, управляемой модуляции. Целью работы являлось изучение 
противопаркинсонического действия новых лигандов глутаматного NMDA-рецепторного 
комплекса – 1,2-замещенных имидазол-4,5-дикарбоновых кислот (ИДК): соединений ИЭМ2258, 
ИЭМ2248 и ИЭМ2247. 
 
Методика 
Эксперименты выполнены на белых мышах самцах массой 18-25 г и крысах породы Вистар 
массой 180-200 г, полученных из питомника Рапполово РАМН (Ленинградская область). 
Животных содержали в стандартных пластмассовых клетках в условиях вивария при свободном 
доступе к воде и пище при температуре 22±2оС и в эксперименте разделяли на несколько групп 
(по 6 животных в каждой). Все опыты проведены в осенне-зимний период. Содержание животных 
соответствовало правилам лабораторной практики (GLP), нормативным документам «Санитарные 
правила по устройству, оборудованию и содержанию вивариев» и Приказу МЗ и социального 
развития РФ от 23.08.2010 №708н «Об утверждении Правил лабораторной практики». 
С целью изучения влияния исследуемых соединений на различные патогенетические звенья БП 
проводили тесты, основанные на угнетении дофаминергической передачи (модель неселективных 
экстрапирамидных нарушений, вызванных резерпином, и методика каталепсии, развивающейся 
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при введении галоперидола) а также тест, базирующийся на активации холинергической системы 
(модель ареколинового тремора) [3].  
Резерпин вводили мышам внутрибрюшинно в дозе 2,5 мг/кг в суспензии с Твин-80. Тестируемые 
вещества – производные имидазол-4,5-дикарбоновых кислот: ИЭМ2258, ИЭМ2248, ИЭМ2247 
растворяли в дистиллированной воде, доводили с помощью 0,5 н NaOH до рН = 7,0 и вводили в 
боковые желудочки (БЖ) мозга бодрствующей мыши в дозах 0,2-0,4 мкмоль в 5 мкл [17]. Через 2 
часа проводили анализ двигательной активности мышей в тесте «Открытое поле» и оценивали 
степень выраженности вегетативных проявлений действия резерпина: птоза и гипотермии [3]. 
Каталепсию у крыс вызывали внутрибрюшинным введением галоперидола в дозе 1 мг/кг. 
Исследуемые соединения вводили в боковые желудочки мозга крысы в объёме 5 мкл при помощи 
заранее вживленных канюль одновременно с введением галоперидола. Вживление канюль 
животным осуществляли заблаговременно. Выраженность каталепсии изучали через 120 мин 
после инъекции галоперидола в баллах по методу Morpurgo, заключающемся в оценке 
продолжительности застывания крысы в непривычной позе на ступеньках различной высоты [3].  
При внутрибрюшинном введении 0,15% раствора ареколина регистрировали латентный период, 
продолжительность и амплитуду тремора. Исследуемые вещества и препарат сравнения вводили 
за 20-30 мин до введения ареколина и оценивали их влияние на ареколиновый гиперкинез, 
регистрируя те же показатели, что и в группе контроля [3]. В качестве препарата сравнения во 
всех тестах использовали неконкурентный антагонист NMDA-рецепторов амантадин (раствор для 
инфузий), зарегистрированный в России для лечения БП и синдрома паркинсонизма. После 
каждого опыта у всех животных проводили верификацию попадания тестируемых веществ в БЖ 
мозга [2]. 
Статистическую обработку результатов проводили с помощью MS Excel 2010 и BioStat 2009. 
Нормальность распределения данных определяли по критерию Шапиро-Уилка. Достоверность 
различий значений между группами определяли с помощью непараметрических критериев: 
Крускала-Уоллиса и точного критерия Фишера.  
 
 
Результаты исследования и их обсуждение 
На резерпиновой модели новые антагонисты NMDA-рецепторов проявляли различную 
фармакологическую активность (табл.). 
 

Таблица. Влияние производных имидазол-4,5-дикарбоновой кислоты (ИЭМ2258, ИЭМ2248, 
ИЭМ2247) и амантадина на локомоторную активность мышей в тесте «Открытое поле» после 
введения резерпина 

Показатель Интактные Контроль 
(резерпин) 

2248 
(0,2 мкмоль) 

2258 
(0,4 мкмоль) 

2247 
(0,4 мкмоль) Амантадин 

Кол-во 
пересечений в 
наружном 
секторе 

96,8±25,7 0,17±0,4* 0,17±0,4*b 15,3±4,7*ab 5,5±3,6*а 5,7±4,4*а 

Кол-во 
пересечений во 
внутреннем 
секторе 

17,7±11,4 0,2±0,2* 0,33±0,22* 4,33±2,58*ab 1,8±0,9*а 1,8±1,3*а 

Обнюхивание 
норок 10,5±5,9 0,1±0,1* 0,2±0,1*b 1,8±1,3*ab 2±0,8*ab 0,5±0,4* 

Кол-во стоек с 
опорой 36,7±14,5 0,2±0,1* 0,2±0,2* 1±0,8* 0,7±0,5* 2,3±1,9*a 

Кол-во стоек без 
опоры 27,8±19,1 0,2±0,1* 0,2±0,1* 0,2±0,2* 0,2±0,1* 0,2±0,1* 

Груминг 12,2±4,3 0,67±0,8* 0,5±0,2* 0,8±0,3* 1,3±0,5*b 0,7±0,5* 
Температура, оС 37,4±0,18 32,4±0,5* 32,7±0,1* 34,4±0,8*a 33,2±0,6* 33,3±1,2* 
Птоз, баллы 0,1±0,1 3,0* 2,6±0,4*а 1,33±0,5*ab 2,2±0,4*a 2,5±0,5*a 

Примечание: n = 6, * - различия достоверны при р < 0,05 по сравнению с интактной группой  
а
 - различия достоверны при р < 0,05 по 

сравнению с контрольной группой, получавшей резерпин; 
b 

- различия достоверны при р < 0,05 по сравнению с группой, получавшей 
амантадин 
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Из представленной таблицы видно, что интравентрикулярное введение соединения ИЭМ2258 
приводило к достоверному увеличению количества пересеченных квадратов в наружном и 
внутреннем секторах «открытого поля» (на 15 и 4 соответственно), стоек с опорой – на 0,8 и 
исследованных норок – на 1,7, а также на 2оС повышало температуру тела мышей и уменьшало 
выраженность птоза на 1,7 балла. При этом величина противопаркинсонического эффекта 
ИЭМ2258 по основным критериям локомоторной активности достоверно превышала таковую у 
препарата сравнения амантадин. Противопаркинсоническое действие тестируемых веществ в 
группах, получавших соединение ИЭМ2247 и амантадин, было сопоставимо по большинству 
показателей двигательной активности. Количество исследованных норок у мышей, получавших 
ИЭМ2247, было достоверно больше (2±0,8), по сравнению с группой, которой вводили амантадин 
(0,5±0,4). Введение соединения ИЭМ2248 в данном тесте не приводило к проявлению значимого 
противопаркинсонического эффекта: все показатели локомоторной активности у животных, 
получивших данное вещество, незначительно различались с показателями контрольной группы. 
Достоверные различия с контролем при введении ИЭМ2248 выявлены лишь в отношении 
величины птоза (3,0 балла в группе контроля и 2,6±0,4 в группе ИЭМ2248).  
На модели каталепсии крысы, получавшие только галоперидол, набрали каждая по 6 баллов по 
шкале оценки каталепсии Morpurgo. Средний балл в группе животных (n=6), получавших 
ИЭМ2258, равнялся 3,5±0,5 б; ИЭМ2248 –  ±0,9 б, ИЭМ-2247 и амантадин – 3,7±0,5 б, что 
свидетельствует о достоверно меньшей выраженности проявлений каталепсии в опытных группах 
(рис. 1). 

 
 
Рис. 1. Влияние производных имидазол-4,5-дикарбоновой кислоты (ИЭМ2258, ИЭМ2248, 
ИЭМ2247) и амантадина на выраженность каталепсии, вызванной введением галоперидола у крыс: 
n=6, * – различия достоверны при р<0,05 по сравнению с контрольной группой, получавшей 
галоперидол 
 
Полученные данные свидетельствуют о том, что в проведенных тестах новые NMDA-лиганды 
проявляют выраженную противопаркинсоническую активность, заключающуюся в 
предотвращении чрезмерной блокады дофаминергической передачи, что подтверждает 
имеющиеся в литературе данные о значимом вовлечении глутаматной системы и, в частности, 
NMDA-рецепторной трансмиссии в процессы дофаминергической регуляции и 
патофизиологические механизмы болезни Паркинсона. 
Считается, что еще одним механизмом противопаркинсонического действия антагонистов NMDA-
рецепторов является уменьшение дофамин-зависимого высвобождения ацетилхолина в полосатом 
теле Дисбаланс тормозных и возбуждающих влияний на ГАМК-ергические нейроны, находящиеся 
под тоническим воздействием дофаминергических проекций черной субстанции, 
глутаматергических проекций коры и холинергических проекций полосатого тела, приводит к 
усилению дофамин-зависимого высвобождения ацетилхолина в полосатом теле. Блокаторы 
NMDA, в свою очередь, оказывают косвенное холинонегативное действие, предотвращая 
синаптическое высвобождение ацетилхолина и проявляя таким образом антипаркинсонические 
свойства [9, 23].  В настоящей работе при изучении влияния производных ИДК на 
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холинергические медиаторные механизмы при помощи теста с ареколиновым гиперкинезом 
установлено, что предварительное внутрижелудочковое введение животным исследуемых веществ 
приводило к значимому увеличению латентного периода (ЛП) ареколинового тремора.  При 
введении ИЭМ2258 ЛП увеличивался в 1,2 раза, по сравнению с показателями контрольной 
группы; при введении амантадина – в 1,8 раза; ИЭМ2247 – в 2,3 раза и при введении ИЭМ2248 
продолжительность ЛП тремора была больше контрольной в 3,4 раза (рис. 2). Помимо удлинения 
ЛП в данном тесте отмечены изменения интенсивности и продолжительности тремора на фоне 
введения новых лигандов NMDA, по сравнению с данными, полученными у контрольных 
животных. По интенсивности и амплитуде тремор выражали в баллах [3]: у мышей контрольной 
группы средний балл тремора равнялся 3,0 – генерализованный мелко- или среднеамплитудный 
тремор всего тела. У животных в группах, получавших исследуемые соединения и препарат 
сравнения амантадин, отмечался тремор меньшей интенсивности (2 балла) – локальный 
среднеамплитудный тремор. При изучении показателей продолжительности тремора у мышей, 
получавших антагонисты NMDA-рецепторов, также установлены достоверные различия с 
контрольными данными. На фоне применения ИЭМ2258 продолжительность ареколинового 
тремора уменьшалась в 1,3 раза, по сравнению с контрольной группой, ИЭМ2248 – в 2,3 раза, 
ИЭМ2247 и амантадина – в 2,4 раза (рис 2). Таким образом, в тесте ареколинового гиперкинеза 
показано ингибирующее влияние производных ИДК на процессы холинергической активации. 

 

 
 
Рис. 2. Влияние производных имидазол-4,5-дикарбоновой кислоты (ИЭМ2258, ИЭМ2248, 
ИЭМ2247) и амантадина на продолжительность ареколинового тремора и его латентного периода 
у мышей 
 
Важное отличие NMDA-рецепторов глутамата от других ионотропных рецепторов в том, что их 
канал пропускает не только ионы Na+ и K+, но и Ca2+ и является вторичным посредником, 
способным модулировать ответ клетки в зависимости от внешнего сигнала [6]. Самая большая 
плотность NMDA-рецепторов обнаружена в гиппокампе, коре больших полушарий, миндалине и 
стриатуме [13]. Вероятно, именно поэтому в физиологических условиях активация NMDA-
рецепторов связана с пластичностью структур ЦНС, процессами обучения и памяти [10]. Однако 
при патологии эти же рецепторы могут активироваться меньшими, микромолярными 
концентрациями глутамата [22]. Гиперактивация ионотропных рецепторов глутамата приводит к 
резкому возрастанию трансмембранного кальциевого тока внутрь клетки с последующим 
высвобождением Ca2+ из внутриклеточных депо, деполяризацией митохондриальной мембраны и, 
как следствие, длительным повышением количества Ca2+ в цитоплазме. Высокое содержание Ca2+ 
в нейронах запускает нейротоксические процессы с активацией протеолитических ферментов и 
разрушением клеточных структур, что в итоге приводит к усилению синтеза оксида азота, 
активации перекисного окисления липидов и, как следствие, к окислительному стрессу, 
нарушению синтеза нейротрофических факторов и апоптозу [24]. Из этого следует, что 
глутаматная эксайтотоксичность способна не только запустить, но и усугубить 
нейродегенеративный процесс при БП [4]. В связи с этим проблемы безопасности, связанные с 
глутаматергической модуляцией, по-прежнему актуальны и состоят в чрезвычайно важной роли 
глутамата и его рецепторов в ключевых функциях ЦНС. Хотя к настоящему времени полного 
понимания роли глутамата как нейротрансмиттера и нейротоксина в патогенезе БП нет, известно, 
что все клетки мозга имеют рецепторы к глутамату, и множество нейронов используют глутамат 
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как нейромедиатор, поэтому любое изменение активности рецепторов глутамата неизбежно 
влияет на важные структурно-функциональные параметры деятельности мозга. Именно поэтому, 
принимая во внимание доказанный факт, что лиганды глутаматных рецепторов проявляют 
значительный потенциал в отношении предотвращения гибели нейронов, приоритетным 
направлением разработки соединений этой фармакологической группы остается поиск средств, 
позволяющих осуществить воздействие на глутаматергическую систему путем мягкой, 
управляемой и безопасной модуляции [5]. В этой связи, результаты, полученные в исследовании, 
свидетельствующие о способности новых производных имидазол-4,5-дикарбоновых кислот 
оказывать значимый и при этом управляемый, зависимый от величины дозы 
противопаркинсонический эффект, позволяют рассматривать данные соединения как 
перспективные для дальнейшего исследования в качестве возможных средств терапии болезни 
Паркинсона. 
 
 
Заключение 
В тестах, основанных на угнетении дофаминергической передачи (модель неселективных 
экстрапирамидных нарушений, вызванных резерпином, и методика каталепсии, развивающейся 
при введении галоперидола), а также тесте активации холинергической системы (модель 
ареколинового тремора) показана выраженная дозозависимая противопаркинсоническая 
активность новых антагонистов NMDA-рецепторного комплекса  –  1,2-замещенных имидазол-4,5-
дикарбоновых кислот, что свидетельствует о перспективности разработки данных веществ и 
дальнейшего поиска эффективных и безопасных противопаркинсонических средств среди 
соединений данного класса. 
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