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Введение. Нейротоксины представляют собой класс химических веществ, повреждающих нейроны. 
Схожим действием обладают некоторые пестициды. Увеличение районов с развитой тяжелой про-
мышленностью и сельским хозяйством, бесконтрольное использование пестицидов способствуют 
возникновению и прогрессированию болезни Альцгеймера и болезни Паркинсона (БП). Коварство 
БП состоит в том, что болезнь до сих пор является неизлечимой, поскольку отсутствует её ранняя 
диагностика: десятилетия она протекает бессимптомно, а к моменту манифестации уже отсутствуют 
нейроны-мишени для терапии. Учитывая, что диагноз ставится на поздних этапах развития БП, ле-
чение заболевания неэффективно. Отсюда следует, что для повышения эффективности лечения его 
надо начинать как можно раньше – до появления моторных симптомов, на доклинической стадии. 
Для этого сначала надо разработать раннюю (доклиническую) диагностику БП на основе углублен-
ного изучения клеточно-молекулярных механизмов патогенеза.
С целью разработки ранней диагностики и превентивной терапии БП в данном исследовании был 
использован пронейротоксин 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин (МФТП).
Материал и методы. Для моделирования доклинической и клинической стадий БП инбредным ли-
ниям животных вводили МФТП по определенным схемам. Оценивали поведение подопытных жи-
вотных, а после их декапитации определяли содержание моноаминов в структурах головного мозга 
и периферических органах методом ВЭЖХ, проводили морфофункциональный анализ исследуемых 
тканей и органов.
Результаты. На животных смоделирована клиническая стадия БП, отвечающая ключевым характе-
ристикам БП у человека и гипотетическая доклиническая стадия БП на животных, на которой был 
успешно апробирован метод ранней диагностики. На этой модели показан ряд важнейших биохи-
мических изменений в периферических органах, свидетельствующий о системном характере заболе-
вания и предшествующий возникновению клинической стадии БП.
Ограничения исследования. Результаты настоящего исследования могут транслироваться на людей 
только после получения аналогичных результатов на обезьянах. 
Заключение. Расширяются знания о механизмах действия некоторых нейротоксинов, которые с 
успехом используются для нужд фундаментальных, медицинских и биологических наук.
Ключевые слова: нейротоксины, пестициды; 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин; болезнь 
Паркинсона; болезнь Альцгеймера
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Introduction. Neurotoxins are a class of chemicals that damage neurons. Some pesticides have a similar effect. 
The increase in areas with developed heavy industry and agriculture, uncontrolled use of pesticides contribute 
to the emergence and progression of Alzheimer’s and Parkinson’s disease (PD). The insidiousness of PD is 
that it is still incurable, since there is no early diagnosis: for decades it has been asymptomatic, and by the 
time of manifestation there are no target neurons for therapy. Considering that the diagnosis is made at the 
late stages of PD development, the treatment of the disease is ineffective. It follows that in order to increase 
the effectiveness of treatment, it should be started as early as possible – before the appearance of motor 
symptoms, at the preclinical stage. To do this, it is first necessary to develop an early (preclinical) diagnosis of 
PD based on an in-depth study of the cellular and molecular mechanisms of pathogenesis. 
In order to develop early diagnosis and preventive therapy of PD, proneurotoxin 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine (MPTP) was used in this study. 
Material and methods. To simulate the preclinical and clinical stages of PD, inbred lines of animals were 
injected with MPTP according to certain schemes. The behavior of experimental animals was assessed, and 
after their decapitation, the content of monoamines in the structures of the brain, peripheral organs, and 
blood plasma was determined by HPLC, and a morphofunctional analysis of the studied tissues and organs 
was performed.
Results. The clinical stage of PD was modeled in animals, which corresponds to the key characteristics of PD 
in humans. A hypothetical preclinical stage of PD was modeled in animals, on which the method of early 
diagnosis was successfully tested. This model shows a number of important biochemical changes in peripheral 
organs, indicating the systemic nature of the disease and preceding the onset of the clinical stage of PD.
Research limitations. The results of this study can only be applied to humans only after similar results have 
been obtained in monkeys. 
Limitations. Only after obtaining similar results in monkeys the results of this study can be translated to humans.
Conclusion. Knowledge about the mechanisms of action of some neurotoxins is expanding, which are 
successfully used for the needs of fundamental, medical and biological sciences.
Keywords: neurotoxins; pesticides; 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine; Parkinson’s disease; 
Alzheimer’s disease
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Введение
Нейротоксины представляют собой обшир-

ный класс химических соединений, повреждаю-
щих нейроны. Схожим действием обладают неко-
торые пестициды (ротенон, паракват). Экологи-
ческая нагрузка, увеличение районов с развитой 
тяжёлой промышленностью и сельским хозяй-
ством, бесконтрольное использование некото-
рых пестицидов способствуют возникновению и 
прогрессированию болезни Альцгеймера и Пар-
кинсона (БП), что является тяжёлой финансовой 
нагрузкой на общество в развитых странах [1]. 

Важной особенностью патогенеза БП является 
её системный характер – нейродегенеративный 
процесс затрагивает и нигростриатную систе-
му, и экстранигростриатные отделы головного 
мозга, а также периферическую нервную систе-
му (ПНС). Это приводит к нарушению функций 
иннервируемых ими органов. Деградация экстра-
нигростриатных отделов головного мозга и ПНС 
при БП сопровождается нарушением метабо-
лизма важнейших моноаминов (МА): дофамина 
(ДА), норадреналина (НА) и серотонина (5-гид-
рокситриптамина, 5-ГТ). При этом нарушение 
ряда центральных и периферических функций 
(обоняния, работы сердца, желудочно-кишечно-
го тракта и пр.) происходит гораздо раньше (за 
20–30 лет), чем погибают ДА-ергические нейро-
ны нигростриатной системы мозга и появляют-
ся моторные симптомы [2, 3]. Коварство этого 
заболевания состоит в том, что оно до сих пор 
является неизлечимым, поскольку отсутствует 
его ранняя диагностика: десятилетиями оно про-
текает бессимптомно, а к моменту манифеста-
ции отсутствуют нейроны-мишени для терапии. 
Длительное отсутствие моторных симптомов при 
прогрессирующей гибели ДА-ергических нейро-
нов объясняется развитием компенсаторных ме-
ханизмов. Первые моторные симптомы (тремор 
покоя, гипокинезия, ригидность и постуральная 
неустойчивость), по которым диагностируют БП, 
появляются через много лет после начала заболе-
вания при достижении порога деградации ДА-ер-
гической нигростриатной системы — гибели 50–
60% тел ДА-ергических нейронов в компактной 
части чёрной субстанции [4] и снижении уровня 
ДА в области проекции их аксонов в стриатуме 
на 70–80% [5]. Учитывая, что диагноз ставится 
на поздних этапах развития заболевания, лечение 
БП неэффективно. Отсюда следует, что для повы-
шения эффективности лечения его надо начинать 
как можно раньше — до появления моторных 
симптомов, на доклинической стадии. Для этого 
сначала надо разработать раннюю (доклиниче-

скую) диагностику БП на основе углублённого 
изучения клеточно-молекулярных механизмов 
патогенеза. Ввиду отсутствия ранней диагности-
ки изучение патогенеза БП возможно только при 
моделировании ранней (доклинической) стадии 
заболевания на животных [6]. Добиться модели-
рования доклинической стадии возможно толь-
ко при адекватном моделировании клинической 
стадии БП на животных, поскольку существуют 
ключевые критерии БП у больного: системность 
патологического процесса, хронический и про-
грессирующий характер нейродегенерации, от-
сутствие моторных симптомов до достижения 
пороговой деградации нигростриатной ДА-ерги-
ческой системы [7]. В наибольшей степени этим 
требованиям отвечают нейротоксические модели 
на животных, полученные с помощью МФТП [8]. 

МФТП при поступлении в организм превра-
щается в МФП+ токсин катехоламинергических 
(КА)-ергических нейронов [9, 10]. 

С целью разработки ранней диагностики и 
превентивной терапии БП в данном иссле-
довании был использован пронейротоксин 
1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин 
(МФТП). 

Задачи: 1) подобрать необходимые концентра-
ции и способы введения МФТП для моделирова-
ния доклинической и клинической стадий БП;  
2) охарактеризовать поведенческие, биохимиче-
ские и морфофункциональные изменения смо-
делированных стадий; 3) разработать на модели 
доклинической стадии БП раннюю диагностику 
и подходы к превентивной терапии. 

Материал и методы
Тест-система, условия содержания и модели-

рование заболевания. В качестве тест-системы для 
моделирования БП использовали инбредные ли-
нии животных (более 400 самцов мышей линии 
С57Bl/6) в возрасте 2–2,5 мес на начало исследо-
вания. Животных после прибытия из питомника 
содержали в соответствии с ГОСТ 33216-2014 [11]. 
Акклиматизация животных проходила в стан-
дартных условиях вивария (температура воздуха  
20–22 ○С, влажность воздуха 36–40%) с 12-часо-
вым искусственным циклом «день/ночь» (600/1800) 
при неограниченном доступе к воде и пище [12]. 
Животным субкутанно, интраперитонеально или 
интраназально вводили МФТП (Sigma Aldrich, 
США), по следующим схемам: однократно еже-
недельно в течение 5 нед в дозе 10 мг/кг для мо-
делирования доклинической стадии (обозначали 
как «5×10»); однократно еженедельно в течение 
10 нед в дозе 12 мг/кг для моделирования ранней 
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клинической стадии (обозначали как «10×12»). 
Животным контрольных групп вводили 0,9% NaCl 
по аналогичным схемам.

Оценка поведения и когнитивных функций. 
Через 1 нед после последней инъекции МФТП 
или 0,9% NaCl оценивали поведение в откры-
том поле, тесте с вертикальным шестом и дли-
ну шага, когнитивные функции в тесте ротарод 
(«обучение» выносливости при повторном при-
менении теста) и лабиринте Морриса (данные 
не представлены), а затем собирали патологиче-
ский материал.

Разработка ранней диагностики. Модель докли-
нической стадии БП была использована для раз-
работки ранней диагностики БП. Для этого через 
1 нед после последней инъекции 0,9% NaCl или 
МФТП животным однократно вводили альфа-ме-
тил-пара-тирозин (αМПТ) – обратимый ингиби-
тор тирозингидроксилазы, а следовательно, и син-
теза ДА, в ранее подобранной дозе 50 мг/кг [13]. 
Далее, после введения αMПT, животных нарко-
тизировали изофлураном, декапитировали и вы-
деляли мозг.

Биохимические исследования структур мозга 
и внутренних органов. Животных через 1 нед по-
сле последнего введения МФТП и последующего 
введения αMПT или 0,9% NaCl декапитировали. 
Мозг разрезали по средне-сагиттальной линии на 
правое и левое полушария. Правую половину ис-
пользовали для определения моноаминов (МА), 
левую — для проведения морфофункциональных 
исследований. Из правой половины мозга вы-
деляли обонятельные луковицы, стриатум, ЧС, 
моторную кору и ствол мозга в соответствии с 
атласом [14]. Периферические органы выделяли 
у животных под наркозом в соответствии с ру-
ководством [15]. Содержание МА и их основных 
метаболитов определяли в структурах мозга и пе-
риферических органах с помощью высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии (Shimadzu, 
Япония).

Морфофункциональные исследования. Для вы-
явления тиразингидроксилазо-иммунопозитив-
ных (далее – ТГ-иммунопозитивных) нейронов 
методом иммуногистохимии приготавливали 
криостатные (Leica, США) фронтальные серий-
ные срезы. Нейроны, в которых была обнаруже-
на ТГ, считали ДА-ергическими. ТГ выявляли по 
стандартному авидин-биотин-иммуноперокси-
дазному методу (ABC, Vector Laboratories, США). 
Полученные препараты после выявления ТГ изу-
чали с помощью светового микроскопа (Olympus 
BX 51, Япония; Carl Zeiss, Германия). Срезы 
фотографировали с помощью цифровой камеры 
Olympus DP70 (Olympus, Япония), при увеличе-

ниях объектива ×10, ×20 и ×100. Затем получен-
ные изображения анализировали с помощью про-
граммы АnalySIS 5.0 (Olympus, Япония). 

Статистика. Полученные количественные 
данные обрабатывали статистически с помощью 
F-теста для оценки однородности выборки. При 
оценке различий между группами использовали 
параметрический t-критерий Стьюдента с учетом 
поправки Бонферрони или непараметрический 
U-критерий Манна–Уитни. Для анализа стати-
стики использовали ПО GraphPad Prism (Version 
5.0, GraphPad Software, США) и Excel (Microsoft 
Corporation, США).

Количественные параметры в работе представ-
лены в виде среднего значения (М) и статисти-
ческой ошибки среднего арифметического (m). 
Критическим уровнем значимости при проверке  
статистических гипотез был принят р ≤ 0,05 [16, 17].

Результаты и обсуждение
Соответствие модели клинической стадии 

БП критериям БП человека. Оценка поведения 
и когнитивных функций. Нужно было понять, 
соответствует ли разработанная нами модель 
клинической стадии симптомам БП у человека. 
Учитывая, что БП диагностируют по наличию 
гипокинезии и еще одному из симптомов — ри-
гидности, тремора покоя, постуральных нару-
шений (нарушению ходьбы и равновесия) [18], 
в данной работе при моделировании БП особое 
внимание уделяли оценке моторного поведения 
и когнитивных функций.

По нашим данным, показатели моторного по-
ведения (пройденный путь, время спуска с шеста) 
и исследовательского поведения (количество сто-
ек) в открытом поле на модели доклинической 
стадии БП не изменились по сравнению с живот-
ными контрольной группы (таблица). На модели 
клинической стадии БП также не было обнару-
жено изменений в пройденном пути и скорости, 
однако было снижено количество вертикальных 
стоек и время спуска с шеста, что свидетельство-
вало о появлении гипокинезии.

Использование «Вертикального шеста» с ви-
деофиксацией позволило оценить, помимо гипо-
кинезии, моторную координацию у контрольных 
и подопытных животных. Небольшое изменение 
скорости спуска с вертикального шеста нами 
было впервые зафиксировано через 1 нед после 
десятинедельного введения МФТП, что свиде-
тельствует о нарушении координации на модели 
клинической стадии БП. 

У человека при БП кроме гипокинезии отме-
чают ригидность. У животных её мы оценивали 
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по длине шага. На модели клинической стадии 
БП нами было отмечено небольшое изменение 
длины шага (см. таблицу). 

Оценка когнитивных функций с помощью ла-
биринта Морриса и ротарода показала снижение 
способности к обучению на модели клинической 
стадии БП (рис. 1), что часто наблюдается и у 
больных при БП [19]. Ротарод также был исполь-
зован для оценки постуральной неустойчивости. 
Нами были получены данные о незначительной 
степени снижения постуральной неустойчивости 
по цепкости лап у мышей на модели доклиниче-
ской стадии БП и о более значительной – на мо-
дели клинической стадии БП.

Показатели моторного поведения (пройденный путь, время спуска с шеста)  
и исследовательского поведения (количество стоек) через 1 нед после последнего введения  

1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина (МФТП) или 0,9% NaCl по аналогичной схеме  
в контроле в тестах «Открытое поле», «Вертикальный шест» и «Длина шага»

Indicators of motor behavior (distance traveled, time of descent from the pole) and research behavior (number of racks) 
1 week after the last administration of 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) or 0.9% NaCl according  

to a similar scheme in the control in the test "Open field", "Vertical pole" and "Step length"

Показатель

Пройденный путь, см Время спуска, с Количество стоек Длина шага, см

Контроль 
(0,9% NaCl) МФТП Контроль 

(0,9% NaCl) МФТП Контроль 
(0,9% NaCl) МФТП Контроль 

(0,9% NaCl) МФТП

5×10 1954±182 1959±187 12,5±0,3 12,0±0,2 48±5 43±7 4,9±0,2 4,7±0,1

10×12 1849±148 2189±129 14,5±0,3 13,2±0,2* 42±4 37±5* 5,5±0,1 5,1±0,1*

Примечание. 5×10 – еженедельное введение 10 мг/кг МФТП в течение 5 нед; 10×12 – еженедельное введение 12 мг/кг МФТП 
в течение 10 недель. * p ≤ 0,05 – значимые различия по сравнению с контролем.

Биохимические исследования структур мозга и 
внутренних органов. Нарушение поведения у жи-
вотных при моделировании клинической стадии 
БП можно в определенной степени рассматри-
вать как проявление изменения метаболизма 
МА, в первую очередь ДА. Поэтому на следую-
щем этапе исследований было важно провести 
соответствие между появлением нарушения мо-
торного поведения и изменением уровня ДА в 
нигростриатной системе на модели клинической 
стадии БП по сравнению с моделью доклиниче-
ской стадии БП. Мы обнаружили, что при моде-
лировании доклинической стадии БП уровень 
ДА в стриатуме снизился на 59%, что было выше 

Рис. 1. Время, проведённое на вращающемся валу ротарода как показатель выносливости мышей через 3 дня после 
пятинедельного (а) или десятинедельного (б) введения МФТП по сравнению с контролем. 

Fig. 1. The time spent on the rotating shaft of the rotarode as an indicator of the endurance of mice 3 days after a five-week (a)  
or ten-week (б) administration of MFTP compared with the control.
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уровня порога деградации. При моделировании 
клинической стадии БП уровень ДА в стриатуме 
опустился ниже порога – на 78%. Следователь-
но, разработанная нами модель клинической 
стадии коррелировала с БП человека.

В данной работе также оценивали деграда-
цию нигростриатной системы у животных путем 
анализа метаболизма НА и 5-ГТ в стриатуме и 
ЧС, которые, по данным литературы, получают 
НА-ергические афференты [20] и 5-ГТ-ергиче-
ские афференты [21]. При этом было показано, 
что модель клинической стадии БП воспроизво-
дит снижение метаболизма НА и 5-ГТ в стриату-
ме. Эти изменения метаболизма МА, по всей ве-
роятности, отражают деградацию НА-ергических 
и 5-ГТ-ергических афферентов, которая была 
продемонстрирована у больных [22, 23].

Патогенез БП не ограничивается мозгом: он 
охватывает ПНС, что приводит к нарушению 
функционирования внутренних органов. Нару-
шения работы внутренних органов у больных при 
БП, обусловленные их денервацией [24], изучены 
недостаточно полно. При моделировании БП мы 
фактически проводим сравнительный анализ из-
менения регуляции работы внутренних органов 
различными МА. С одной стороны, эта регуляция 
обеспечивается в основном НА через симпати-
ческую иннервацию, с другой – 5-ГТ, который 
оказывает паракринную регуляцию и вырабаты-
вается преимущественно энтерохромафинными 
клетками. Работы, посвященные изучению мета-
болизма МА во внутренних органах, проводятся в 
основном на клинической стадии заболевания и 
только в редких случаях на доклинической стадии 
БП с помощью дорогостоящих нейровизуализа-
ционных методов исследования. Однако у ней-
ровизуализационных методов есть определенные 
ограничения: они не позволяют оценить содер-
жание МА.

У больных при БП одним из наиболее часто 
встречающихся периферических проявлений яв-
ляется нарушение работы сердца в результате его 
десимпатизации, что приводит к ортостатической 
гипотензии и снижению качества жизни больных. 
Однако снижение количества аксонов НА-ер-
гических нейронов симпатической системы при 
десимпатизации не позволяет судить о метабо-
лизме НА в сердце. Поэтому при моделировании 
БП мы проанализировали, как введение МФТП, 
приводящее к гипотетическому снижению коли-
чества аксонов НА-ергических нейронов, могло 
отразиться на метаболизме НА. Данные по изме-
нению метаболизма НА важны для развития па-
тогенетической терапии.

Результаты, полученные нами при оценке ме-
таболических изменений НА в предсердиях серд-
ца на модели клинической стадии БП впервые 
показали, что происходит снижение уровня НА, 
вероятно отражающее их десимпатизацию.

Для коррекции нарушений работы сердца 
необходимо выявить маркеры десимпатизации 
при БП. Поэтому мы проанализировали, ка-
кие изменения метаболизма МА, происходящие 
на моделях доклинической стадии БП, можно 
рассматривать в качестве таких маркеров. При 
моделировании доклинической стадии БП нами 
впервые было показано снижение содержания 
НА в желудочках сердца при отсутствии измене-
ний метаболизма НА в предсердиях сердца [25]. 
Эти данные позволяют предполагать, что сим-
патическая нервная система желудочков более 
чувствительна к МФТП, чем предсердия сердца 
[25]. Следовательно, действие МФТП приводит к 
большему нарушению функций желудочков, чем 
предсердий. Полученные результаты представ-
ляют особый интерес, поскольку в последнее вре-
мя при БП все больше внимания уделяется кор-
ректировке работы внутренних органов, наруше-
ние функции которых приводит к существенному 
ухудшению качества жизни больных.

Оценка морфологических изменений нигростри-
атной системы. Изменение поведения у живот-
ных через 1 нед после десятинедельного введения 
МФТП, описанное выше, можно рассматривать 
как проявление изменения метаболизма ДА в ни-
гростриатной системе. При этом снижение уров-
ня ДА в стриатуме должно, как у больных, сопро-
вождаться пороговой деградацией ДА-ергических 
нейронов в ЧС. Поэтому следующим важным 
этапом исследований был морфофункциональ-
ный анализ ДА-ергических нейронов в компакт-
ной части ЧС.

Нами было показано, что дегенерация ДА-ер-
гических нейронов в ЧС через 1 нед после пятине-
дельного введения МФТП отсутствует. Также мы 
показали, что через 1нед после модифицирован-
ного десятинедельного введения МФТП количе-
ство тел ДА-ергических нейронов в ЧС снижает-
ся на 50% (рис. 2), что соответствует пороговому 
уровню дегенерации ДА-ергических нейронов у 
больных при появлении симптомов и диагности-
ровании заболевания. 

Разработка ранней диагностики. Для разра-
ботки ранней диагностики БП нами был раз-
работан провокационный тест (рис. 3, а). Для 
доказательства безопасности провокационного 
теста был проведён иммуногистохимический 
анализ количества тел ДА-ергических нейронов 
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и их аксонов по ТГ. Этот анализ показал, что 
через 4 ч и через 1 нед после введения αМПТ в 
дозе 50 мг/кг не происходит изменения ни ко-
личества тел ДА-ергических нейронов в чёрной 
субстанции (ЧС), ни количества терминалей 
их аксонов в стриатуме данные не представ-
лены. Мы показали, что снижение уровня ДА 
в стриатуме при введении αМПТ в изученном 
диапазоне доз носит дозозависимый характер  
(рис. 3, б). Через 4 ч после последнего введения 

Рис. 2. Световая микроскопия. Тирозингидроксилазо-иммунопозитивные нейроны в компактной части чёрной 
субстанции в контроле (а) и через 1 неделю после введения МФТП в течение 10 нед (б). 

Объектив ×20. ЧСк – компактная часть черной субстанции, ЧСр – ретикулярная часть черной субстанции.

Fig. 2. Light microscopy. Tyrosine hydroxylase-immunopositive neurons in the compact part of the substantia nigra  
in the control (a) and a week after the introduction of MFTP for ten weeks (б). 

Objective ×20. ЧСк – compact part of the substantia nigra; ЧСр – reticular part of the substantia nigra.

а б

ЧСкЧСк ЧСкЧСк

ЧСрЧСрЧСрЧСр

Рис. 3. Провокационный тест. а – время после введения αМПТ, ч (доказательство обратимости действия αМПТ);  
б – концентрация ДА (%) в стриатуме в зависимости от дозы αМПТ, мг/кг (подбор минимальных доз αМПТ, мг/кг).

Fig. 3. Provocative test. a – time after administration of αMPT, h (proof of reversibility of αMPT action); б – the concentration  
of DA (%) in the striatum depending on the dose of αMPT, mg/kg (selection of minimum doses of αMPT, mg/kg).

МФТП введение αМПТ в дозе 125 мг/кг приво-
дило к дополнительному снижению ДА в стри-
атуме на 50%, в дозе 100 мг/кг — на 40%, в дозе 
75 мг/кг — на 38%, в дозе 50 мг/кг — на 18% [26]. 
В перспективе этот подход позволит не только 
диагностировать заболевание на доклинической 
стадии, но и определить, в какой степени дегра-
дирует ДА-ергическая нигростриатная система, 
что является альтернативным подходом по отно-
шению к ПЭТ-скан.
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Заключение

Учитывая то, что при БП помимо ДА-ергиче-
ских нейронов дегенерируют НА-ергические и 
5-ГТ-ергические нейроны, эффективность за-
местительной терапии можно повысить путём 
использования агонистов НА и 5-ГТ [27, 28]. 
Это позволит купировать немоторные проявле-
ния БП: нарушения обоняния, сна, запоры, ор-
тостатическую гипотензию. Наиболее важной 
является разработка доклинической диагности-
ки, что позволит использовать превентивную 
нейропротекторную терапию. Такая терапия 

позволит замедлить дегенерацию нейронов, 
предотвратить инвалидизацию и максимально 
продлить период физической и социальной ак-
тивности больного [29], что в настоящее время 
является важнейшим приоритетом в нейронау-
ках.

Фундаментальные знания о клеточно-молеку-
лярных механизмах патогенеза БП на ранней ста-
дии позволяют на основе принципов трансляци-
онной медицины разрабатывать доклиническую 
диагностику и превентивное лечение. Аналогич-
ные разработки могут использоваться примени-
тельно к болезни Альцгеймера.
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