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Резюме
Введение. Болезнь Паркинсона (БП) – одно из наиболее распространенных нейродегенеративных заболеваний в популяции 
пациентов старшей возрастной группы. Несмотря на  то  что длительная комбинированная терапия помогает справиться 
с основными проявлениями БП, она неизбежно приводит к появлению таких побочных эффектов, как сонливость, галлюцина-
ции, дискинезии и многие другие. Поэтому поиск эффективных противопаркинсонических препаратов, лишенных перечислен-
ных нежелательных реакций, остается актуальной задачей современной нейрофармакологии. Исследуемые вещества пред-
ставляют собой производные имидазол-4,5-дикарбоновой кислоты. Данные соединения относятся к принципиально новому 
классу N-метил-D-аспартат-лигандов (NMDA), не являющихся каналоблокаторами. Их фармакологический эффект реализуется 
за счет взаимодействия с узнающим сайтом NMDA-рецептора, что наряду с высокой эффективностью позволяет предполагать 
их более высокую безопасность по сравнению с ранее существующими каналоблокаторами из группы NMDA-лигандов.
Цель. Изучить противопаркинсоническую активность новых лигандов глутаматного NMDA-рецепторного комплекса  – 
1,2-замещенных имидазол-4,5-дикарбоновых кислот на экспериментальной модели ареколинового гиперкинеза.
Материалы и  методы. Производные имидазол-дикарбоновых кислот (ИЭМ-2258, ИЭМ-2248, ИЭМ-2247, ИЭМ-1574) вводили 
в боковые желудочки мозга мышей за 10 мин до ареколина в объеме 5 мкл в дозах 0,1–0,5 мкмоль, после чего регистрировали 
латентный период, интенсивность и продолжительность тремора. В качестве препарата сравнения использовали амантадин.
Результаты. Предварительное введение исследуемых веществ приводило к значимому уменьшению интенсивности и про-
должительности ареколинового тремора. Наивысшая ингибирующая активность в отношении интенсивности и длительности 
экспериментального тремора продемонстрирована при введении соединения ИЭМ-2247: в дозе 0,1–0,5 ммоль продолжи-
тельность латентного периода тремора была больше контрольной в 1,7–2,3 раза соответственно, продолжительность тремора 
уменьшалась в 1,5–2,5 раза. 
Выводы. Показана дозозависимая противопаркинсоническая активность производных имидазол-дикарбоновых кислот, что 
свидетельствует о перспективности разработки данных веществ и дальнейшего поиска эффективных и безопасных противо-
паркинсонических средств среди соединений данного класса.
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Abstract
Introduction. Parkinson’s disease (PD) is one of the most common neurodegenerative diseases in the population of older patients. 
Even though long-term combination therapy helps to cope with the main manifestations of PD. It inevitably leads to the appear-
ance of  such side effects as drowsiness, hallucinations, dyskinesia, and many others.  [12]. Therefore, the  search for  effective 
antiparkinsonian drugs devoid of the above-mentioned adverse reactions remains an urgent task of modern neuropharmacology. 
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона (БП) является одной из актуаль-
ных проблем мировой науки и медицины. Наряду со вто-
ричным паркинсонизмом БП – это наиболее распростра-
ненное нейродегенеративное заболевание у  пожилых 
людей, прогрессирование которого приводит к  потере 
трудоспособности и инвалидности [1, 2]. На сегодняшний 
день в  связи с  увеличением продолжительности жизни, 
тенденцией к  смещению среднего возраста в  сторону 
увеличения пожилого населения количество больных 
паркинсонизмом постоянно растет, что повышает акту-
альность поиска эффективной и  безопасной терапии 
данной неврологической патологии [3, 4].

Основой для эффективной пожизненной терапии БП 
является индивидуальный подход к  лечению пациентов 
с учетом особенностей клинической картины, сопутствую-
щих заболеваний и других факторов [5–7]. Терапевтические 
стратегии при БП нацелены на  целый ряд симптомов, 
включая нарушение моторных функций: брадикинезий, 
ригидности и тремора, а также купирование осложнений 
длительного применения леводопы [8, 9].

Одной из актуальных проблем в терапии БП являются 
леводопа-индуцированные осложнения, возникающие 
на фоне длительного приема дофамин-содержащих пре-
паратов. Леводопа является одним из  самых эффектив-
ных вариантов заместительной терапии БП, однако ее 
длительный прием может вызывать ряд побочных явле-
ний, которые могут быть купированы только комбинацией 
с  другими противопаркинсоническими препарата-
ми  [10,  11]. В  качестве лекарственных средств, направ-
ленных на коррекцию экстрапирамидных нарушений при 
БП, применяются такие фармакологические группы, как 
центральные дофаминомиметики (агонисты дофамино-

вых рецепторов, антагонисты NMDA-рецепторов), цен-
тральные холиноблокаторы и препараты, восстанавливаю
щие уровень дофамина (ингибиторы КОМТ, ингибиторы 
МАО и в т. ч. препараты леводопы). К сожалению, совре-
менные исследования показывают, что длительная ком-
бинированная терапия хоть и  помогает справиться 
с основными проявлениями БП, но неизбежно приводит 
к появлению таких побочных эффектов, как сонливость, 
галлюцинации, дискинезии, тошнота, головокружения, 
запоры и многие другие [12]. В связи с этим поиск эффек-
тивных противопаркинсонических препаратов, лишенных 
перечисленных нежелательных реакций, остается акту-
альной задачей современной нейрофармакологии. 

Доказано, что глутаматные NMDA-рецепторы играют 
значимую роль в развитии паркинсонизма, что позволяет 
рассматривать разработку NMDA-лигандов в  качестве 
одного из приоритетных направлений терапии БП [13–18]. 
Об актуальности поиска новых лигандов NMDA-рецепторов 
свидетельствует включение данных молекул в «Перечень 
биомишеней для разработки схожих по фармакотерапев-
тическому действию и улучшенных аналогов инновацион-
ных лекарственных препаратов», утвержденный приказом 
Минздрава России № 1605/308н от 19 мая 2016 г.

NMDA рецепторы – это ионные каналы, содержащие 
тетрамерные группировки субъединиц рецепторов 
GluN1 и GluN2, которые опосредуют возбуждающую ней-
ромедиацию в центральной нервной системе. В качестве 
мишени для антипаркинсонической терапии наиболее 
актуальны NMDA-рецепторы, содержащие субъединицу 
GluN2D в  связи с  их экспрессией в  некоторых ядрах 
базальных ганглиев, которые демонстрируют аномальные 
паттерны возбуждения при паркинсонизме, в  частности 
в субталамическом ядре [19–22]. Чрезмерная активность 
NMDA-рецепторов вызывает состояние эксайтотоксично-

The explored substances are derivatives of imidazole-4,5-dicarboxylic acid. These compounds belong to a fundamentally new 
class of N-methyl-D-aspartate ligands (NMDA) that are not channel blockers. Their pharmacological effect is realized due to 
interaction with the NMDA receptor recognition site, which, along with high efficiency, allows us to assume their higher safety, 
compared to previously existing channel blockers from the NMDA ligand group.
Objective. Studing of  the  antiparkinsonian activity of  new ligands of  the  glutamate NMDA-receptor complex-1,2-substituted 
imidazole-4,5-dicarboxylic acids on an experimental model of arecoline hyperkinesis.
Materials and methods. Imidazole-dicarboxylic acid derivatives (IEM2258, IEM2248, IEM2247, and IEM1574) were injected into 
the lateral ventricles of the mouse brain 10 minutes before arecoline in a volume of 5 µl at doses of 0.1-0.5 µmol, then the latent 
period, intensity, and duration of tremor were recorded. Amantadine was used as a comparison drug.
Results. Preliminary administration of the studied examined substances led to a significant decrease in the intensity and duration 
of arecoline tremor. The highest inhibitory activity with respect to the intensity and duration of the experimental tremor was 
demonstrated with the introduction of the compound IEM-2247 (at a dose of 0.1-0.5 mmol, the duration of the latent period 
of the tremor was 1.7-2.3 times longer than the control one, respectively, the duration of the tremor decreased by 1.5 - 2.5 times).
Conclusions. The  dose-dependent antiparkinsonian activity of  imidazole-dicarboxylic acid derivatives is shown, indicating 
the prospects for the development of these substances and the further search for effective and safe antiparkinsonian agents 
among the compounds of this class.
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сти и  способствует гибели клеток, лежащей в  основе 
потенциального механизма нейродегенерации. Активация 
синаптических NMDA-рецепторов инициирует пластич-
ность и стимулирует выживание клеток. Напротив, актива-
ция внесинаптических NMDA-рецепторов способствует 
гибели клеток и тем самым способствует развитию ней-
родегенерации, которая может быть купирована воздей-
ствием антагонистов NMDA-рецепторов, избирательно 
блокирующих их функцию [23–25]. Одним из таких пре-
паратов, зарегистрированных в  России для терапии БП, 
является неконкурентный NMDA-блокатор амантадин, 
доклинические и клинические испытания проходят раз-
личные антагонисты NMDA-рецепторов [26–29]. 

Первые результаты исследования антипаркинсониче-
ской активности аминоадамантана (амантадина) при БП 
были опубликованы в  1969  г. Спустя 50  лет препарат 
по-прежнему доступен во всем мире и показан для лече-
ния БП как на ранних, так и на поздних стадиях. Амантадин 
обладает уникальным двойным (дофаминергическим 
и недофаминергическим) фармакодинамическим профи-
лем, что делает этот препарат единственным представите-
лем оригинального класса противопаркинсонических 
препаратов. Первоначально было выдвинуто предполо-
жение о влиянии амантадина на высвобождение и (или) 
обратный захват дофамина, впоследствии был выявлен 
его неконкурентный антагонизм к  глутаматным NMDA-
рецепторам  [30–33]. Кроме того, 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 аце-
тилхолина в  полосатом теле. Таким образом, блокаторы 
NMDA оказывают косвенное холинонегативное действие, 
предотвращая синаптическое высвобождение ацетилхо-
лина и  проявляя таким образом антипаркинсоническую 
активность [34]. 

Вместе с тем необходимо помнить о том, что при пато-
логии гиперактивация ионотропных рецепторов глутама-
та приводит к  резкому возрастанию трансмембранного 
кальциевого тока внутрь клетки с  последующим высво-
бождением Ca2+ из  внутриклеточных депо, деполяриза-
цией митохондриальной мембраны и, как следствие, дли-
тельным повышением количества Ca2+ в  цитоплазме. 
Высокое содержание Ca2+ в  нейронах запускает нейро-
токсические процессы с  активацией протеолитических 
ферментов и  разрушением клеточных структур, что 
в итоге приводит к усилению синтеза оксида азота, акти-
вации перекисного окисления липидов и затем к окисли-
тельному стрессу, нарушению синтеза нейротрофических 
факторов и апоптозу [35]. Из этого следует, что глутамат-
ная эксайтотоксичность способна не  только запустить, 
но и усугубить нейродегенеративный процесс при БП [36]. 
В связи с этим проблемы безопасности, связанные с глу-

таматергической модуляцией, по-прежнему актуальны 
и  состоят в  чрезвычайно важной роли глутамата и  его 
рецепторов в ключевых функциях ЦНС. Именно поэтому 
приоритетным направлением разработки соединений 
из группы NMDA-лигандов является поиск средств, позво-
ляющих осуществить воздействие на глутаматергическую 
систему путем мягкой, управляемой и  безопасной 
модуляции. 

Исследуемые ИЭМ-2258, ИЭМ-2247, ИЭМ-1574 
и ИЭМ-2248 представляют собой производные имидазол-
4,5-дикарбоновой кислоты. Данные соединения относят-
ся к  принципиально новому классу NMDA-лигандов, 
не являющихся каналоблокаторами. Их фармакологиче-
ский эффект реализуется за счет взаимодействия с узна-
ющим сайтом NMDA-рецептора, что наряду с  высокой 
эффективностью позволяет предполагать их более высо-
кую безопасность по сравнению с ранее существующи-
ми лекарственными средствами данной фармакологиче-
ской группы. 

Целью исследования являлось изучение противопар-
кинсонического действия новых лигандов глутаматного 
NMDA-рецепторного комплекса  – 1,2-замещенных 
имидазол-4,5-дикарбоновых кислот (ИДК): соединений 
ИЭМ-2258, ИЭМ-2248, ИЭМ-2247 и ИЭМ-1574 на модели 
ареколинового тремора у мышей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выбор животных. 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 вива-
рия при свободном доступе к воде и пище при темпера-
туре 22 ± 2 ºC и в эксперименте разделяли на несколько 
групп (по 6  животных в  каждой). Все опыты проведены 
в осенне-зимний период. Содержание животных соответ-
ствовало правилам лабораторной практики (GLP), норма-
тивному документу «Санитарные правила по устройству, 
оборудованию и  содержанию вивариев» и  приказу 
Министерства здравоохранения и социального развития 
РФ № 708н от 23 августа 2010 г. «Об утверждении правил 
лабораторной практики».

В  качестве модели изучения противопаркинсониче-
ской активности, заключающейся в дофамин-зависимом 
холинонегативном действии исследуемых соединений, 
проведен тест, базирующийся на активации холинергиче-
ской системы (модель ареколинового тремора) [37].

Модель тремора, вызванного ареколином. При внутри-
брюшинном введении мышам 0,15%-го раствора ареко-
лина регистрировали латентный период, продолжитель-
ность и  амплитуду тремора. Исследуемые вещества  – 
производные имидазол-4,5-дикарбоновых кислот: ИЭМ-
2258, ИЭМ-2248, ИЭМ-2247, ИЭМ-1574 – вводили в боко-
вые желудочки (БЖ) мозга бодрствующей мыши в дозах 
0,2–0,4 мкмоль в 5 мкл за 10 мин до введения ареколина 
и  оценивали их влияние на  ареколиновый гиперкинез, 
регистрируя те  же показатели, что и  в  группе контро-
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ля  [37]. В  качестве препарата сравнения использовали 
неконкурентный антагонист NMDA-рецепторов аманта-
дин (раствор для инфузий), зарегистрированный в России 
для лечения БП и синдрома паркинсонизма. После каж-
дого опыта у  всех животных проводили верификацию 
попадания тестируемых веществ в БЖ мозга [38].

Статистическая обработка полученного материала. 
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 непараметриче-
ских критериев Краскела – Уоллиса и  точного критерия 
Фишера. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Результаты исследования представлены в табл. 
В настоящей работе при изучении влияния производ

ных ИДК на  холинергические медиаторные механизмы 
при помощи теста с  ареколиновым гиперкинезом уста-
новлено, что предварительное внутрижелудочковое вве-
дение животным исследуемых веществ приводило к зна-
чимому увеличению латентного периода (ЛП) ареколино-
вого тремора.

При введении ИЭМ-2258 в дозе 0,1 ммоль ЛП увеличи-
вался в 2,1 раза по сравнению с показателями контроль-
ной группы; 0,2 ммоль – в 1,7 раз, 0,3 ммоль – в 1,3 раза, 
0,4 ммоль – в 1,2 раза, а 0,5 ммоль – в 1,4 раза. ЛП тремора 
при введении ИЭМ-2248 в дозах 0,1– 0,5 ммоль увеличи-
вался в 2,7, 3,3, 1,2 и 1,4 раза соответственно. При введе-
нии ИЭМ-2247  в  дозе 0,1  ммоль продолжительность ЛП 
тремора была больше контрольной в 1,7 раза, 0,2 ммоль – 
в 1,5 раза, 0,3 ммоль – в 2,1 раза, 0,4 ммоль – в 2,3 раза, 
0,5  ммоль  – в  2,3  раза. Введение ИЭМ- 1574  в  дозах 
0,2– 0,5 ммоль приводило к увеличению продолжительно-
сти ЛП в 1,7, 2,2, 1,6 и 1,8 раз соответственно. При введе-
нии контрольного препарата амантадина было отмечено 
увеличение ЛП в 1,8 раз.

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 бал-
лах  [37]: у  мышей контрольной группы средний балл 
тремора равнялся 3  – генерализованный мелко- или 
среднеамплитудный тремор всего тела. У  животных 
в  группах, получавших исследуемые соединения и  пре-
парат сравнения амантадин, отмечался тремор меньшей 
интенсивности (2  балла)  – локальный среднеамплитуд-
ный тремор.

При изучении показателей продолжительности тремо-
ра у мышей, получавших антагонисты NMDA-рецепторов, 
также установлены достоверные различия с контрольны-
ми данными. На  фоне применения ИЭМ-2258  в  дозе 
0,1  ммоль продолжительность ареколинового тремора 
уменьшалась в 1,9 раз по сравнению с контрольной груп-
пой, в дозе 0,2 ммоль – в 1,3 раза, 0,3 ммоль – в 1,8 раза, 

0,4 ммоль – в 1,3 раза, 0,5 ммоль – в 1,7 раза. Длительность 
тремора при введении ИЭМ- 2248 уменьшалась в 2,2, 2,3, 
1,9, 1,5  и  1,2  раза соответственно. При введении 
ИЭМ- 2247 в исследуемых дозах также отмечалось умень-
шение продолжительности тремора в  1,5–2,5  раза. 
На фоне применения соединения ИЭМ-1574 уменьшение 
длительности тремора в 1,6– 2,0 раза по сравнению с кон-
трольной группой установлено для диапазона доз 

 Таблица. Влияние производных имидазол-4,5-
дикарбоновой кислоты (ИЭМ-2258, ИЭМ-2248, ИЭМ-2247, 
ИЭМ-1574) и амантадина на продолжительность ареколино-
вого тремора и его латентного периода у мышей

 Table. Effect of imidazole-4,5-dicarboxylic acid derivatives 
(IEM2258, IEM2248, IEM2247, IEM1574) and amantadine on 
the duration of arecoline tremor and its latent period in mice

Вещество Латентный 
период, сек

Интенсивность 
тремора, баллы

Длительность 
тремора, сек

Контроль 
(ареколин) 42,2 ± 6,8 +++ 277 ± 31,5

Амантадин 77,5 ± 11,3 ++ 112,3 ± 39,4

ИЭМ-2258

0,1 ммоль 90 ± 16α ++ 148,3 ± 38,2αβ

0,2 ммоль 71,7 ± 9,8α ++ 209,2 ± 26,9αβ

0,3 ммоль 55,3 ± 18,4β +++ 150,5 ± 21,7αβ

0,4 ммоль 52,5 ± 9,7α +++ 207,5 ± 25,6αβ

0,5 ммоль 67,7 ± 15,4α +++ 158,0 ± 43,2αβ

ИЭМ-2248

0,1 ммоль 115,7 ± 38,9αβ ++ 122,7 ± 35,3α

0,2 ммоль 141,5 ± 26,9αβ ++ 119 ± 42,1α

0,3 ммоль 51,3 ± 6,9αβ +++ 145,0 ± 22,6αβ

0,4 ммоль 61,2 ± 15,4αβ +++ 184,2 ± 35,3αβ

0,5 ммоль 57,7 ± 12,1αβ +++ 234,0 ± 38,8β

ИЭМ-2247

0,1 ммоль 74 ± 10,7α ++ 127,7 ± 22,8α

0,2 ммоль 63,2 ± 12,8αβ ++ 118,0 ± 34,5α

0,3 ммоль 87,3 ± 19,1α ++ 108,5 ± 14,8α

0,4 ммоль 99,5 ± 27,9α ++ 113,7 ± 30,2α

0,5 ммоль 98,3 ± 25,4α ++ 185,0 ± 21,7αβ

ИЭМ-1574

0,1 ммоль 40 ± 6,6β +++ 370,7 ± 17,9αβ

0,2 ммоль 73,7 ± 6,6α ++ 161 ± 28,5αβ

0,3 ммоль 93,7 ± 23,3α ++ 139 ± 8,2αβ

0,4 ммоль 70 ± 8,8α ++ 171,3 ± 38,2αβ

0,5 ммоль 75,2 ± 9,3α ++ 177,5 ± 40,3αβ

Примечание. α – различия достоверны по сравнению с контрольной группой, β – различия 
достоверны по сравнению с группой препарата сравнения (амантадин).
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0,2– 0,5 ммоль. Продолжительность тремора при введении 
контрольного препарата амантадина была в  2,4  раза 
ниже, чем в контрольной группе. Таким образом, в  тесте 
ареколинового гиперкинеза показано ингибирующее 
влияние производных ИДК на процессы холинергической 
активации.

ОБСУЖДЕНИЕ

При изучении противопаркинсонической активности 
заявляемых соединений в данном исследовании установ-
лена тенденция к увеличению ЛП тремора, однако изме-
нение дозы соединений ИЭМ-2248, ИЭМ-2258  и  ИЭМ-
1574 не приводило к появлению достоверных различий 
с группой контроля. Вместе с этим для ИЭМ-2247 установ-
лена прямо пропорциональная зависимость эффекта 
от дозы: при увеличении дозы вещества отмечалось удли-
нение ЛП тремора у мышей, получавших М-холиномиметик 
ареколин. 

Такой показатель, как длительность тремора (ДТ), 
во  всех опытных группах животных был достоверно 
меньше контрольных значений.

На сегодняшний день трудно сделать окончательный 
вывод, от чего зависят различия эффектов между изучае-
мыми веществами. Необходим дальнейший анализ взаи-
мосвязи «структура – действия» в отношении заявляемых 
агентов и  других составляющих противопаркинсониче-
ского действия данных соединений, помимо воздействия 

на  холинергическую трансмиссию, таких как влияние 
непосредственно на дофаминергическую передачу и др. 
Важным является тот факт, что, являясь блокаторами 
узнающего сайта NMDA-рецептора, исследуемые веще-
ства рассматриваются как потенциально более безопас-
ные NMDA-лиганды по сравнению с ранее разрабатыва-
емыми каналоблокаторами, и при установленной эффек-
тивности имеют значимые перспективы в терапии болез-
ни Паркинсона. Основываясь на результатах, полученных 
в  данной работе, особенно стоит выделить соединение 
ИЭМ-2247, при введении которого продемонстрирована 
наивысшая ингибирующая активность в  отношении 
интенсивности и  длительности экспериментального 
тремора.

ВЫВОДЫ

В  тесте активации холинергической системы (модель 
ареколинового тремора) показана выраженная дозозави-
симая противопаркинсоническая активность новых антаго-
нистов NMDA-рецепторного комплекса – 1,2-замещенных 
имидазол-4,5-дикарбоновых кислот, что свидетельствует 
о перспективности разработки данных веществ и дальней-
шего поиска эффективных и безопасных противопаркин-
сонических средств среди соединений данного класса.�
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