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Целью данных исследований явилось изучение влияния гимантана (N-(2-адамантил)-гексаметиленимина гидрох-
лорида) на уровень провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, интерферона-γ (ИФН-γ) и фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α) в нигрокаудатном комплексе мышей на ранней и поздней клинической фазе экспериментального паркинсо-
нического синдрома (ПС), для выяснения его антипаркинсонического эффекта. 
Методы исследования: Раннюю и позднюю клиническую фазу ПС создавали у мышей линии C57BL/6J внутрибрюш-
инным введением пронейротоксина 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина (МФТП) в дозах 12 мг/кг или 20 
мг/кг по 4 инъекции с интервалом 2 часа, соответственно. Гимантан вводили мышам внутрибрюшинным в дозе 20 
мг/кг, предварительно каждый раз за 30 мин до введения МФТП. Содержание цитокинов в структурах мозга мышей 
определяли методом иммуноферментного анализа с использованием тест-систем производства «Cloud-Clone Cor-
poration», США и считывающего устройства «ИФА-reader» прибора «ImmunoChem-2100», США.
Результаты: Показано, что уровень IL-1β, IL-6, ИФН-γ и ФНО-α в нигрокаудатном комплексе мозга мышей возрас-
тает как на ранней, так и на поздней фазах развития ПС. Предварительное применение гимантана снижало в ни-
грокаудатном комплексе мышей содержание цитокинов IL-1β, ИФН-γ и ФНО-α на ранней фазе, и только одного из 4 
изученных (IL-6) – на поздней фазе развития ПС. Предполагается, что антипаркинсонический эффект гимантана 
на ранней клинической стадии МФТП-индуцированного ПС осуществляется, в том числе, за счёт снижения уровня 
провоспалительных цитокинов в нигростриатной системе, предупреждая снижение жизнеспособности дофами-
нергических нейронов. 
Ключевые слова: болезнь Паркинсона; паркинсонический синдром; гимантан; провоспалительные цитокины; IL-1β; IL-6; 
ИФН-γ; ФНО-α; МФТП; мыши.
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The aim of this work was to study the effect of Hemantane (N-(2-adamantyl)-hexamethyleneimine hydrochloride) on the level 
of pro-inflammatory cytokines IL-1β, IL-6, interferon-γ (IFN-γ), and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in the nigrocaudate complex 
of mice in early and late clinical phases of experimental Parkinsonian syndrome (PS) to elucidate its antiparkinsonian effect.
Material and methods: The early and late clinical phases of PS were created in C57BL / 6J mice by 4 intraperitoneal injections 
at 2-h intervals of a proneurotoxin, 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP), at a dose of 12 mg/kg or 20 mg/kg. 
Hemantane was injected intraperitoneally at a dose of 20 mg/kg 30 min before each MPTP administration. Concentrations of 
cytokines in mouse brain structures were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using Cloud-Clone Corpora-
tion (USA) test systems and an ImmunoChem-2100 (USA) ELISA reader.
Results: Concentrations of IL-1β, IL-6, IFN-γ, and TNF-α in the nigrocaudate complex were increased both in the early and 
late phases of PS. Prior administration of hemantane reduced the content of IL-1β, IFN-γ, and TNF-α in the nigrocaudate 
complex at the early phase and the content of only one of the 4 studied cytokines (IL-6) at the late phase of PS. It was as-
sumed that the antiparkinsonian effect of hemantane at the early clinical stage of MPTP-induced PS involves a decrease 
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in proinflammatory cytokines in the nigrostriatal system, which prevents the impairment of the viability of dopaminergic 
neurons.
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Болезнь Паркинсона (БП) является тяжёлым ней-
родегенеративным заболеванием, часто приводящим 
к инвалидности, которая характеризуется поврежде-
нием и гибелью дофаминергических нейронов в чёрной 
субстанции (ЧС), и резким снижением уровня дофами-
на (ДА) в стриатуме головного мозга. Одним из главных 
механизмов гибели нигростриатных нейронов при пар-
кинсонизме является нейровоспаление в результате ак-
тивации микроглии, что приводит к усиленному выде-
лению провоспалительных цитокинов в мозге, которые 
активируют фермент циклооксигеназа-2 и транскрип-
ционный фактор NF-κB, вызывающий апоптоз [1, 2].

В предыдущих наших исследованиях было показа-
но, что производное адамантана – гимантан (N-(2-а-
дамантил)-гексаметиленимина гидрохлорид) – ока-
зывал антипаркинсонический и нейропротективный 
эффекты, снижая выраженность паркинсонической 
симптоматики на ранней фазе развития эксперимен-
тального паркинсонического синдрома (ПС) у мышей, 
вызванного введением пронейротоксина 1-метил-4-фе-
нил-1,2,3,6-тетрагидропиридина (МФТП) [3]. Гимантан 
на экспериментальной модели нейровоспаления, инду-
цированного инъекцией липополисахарида, предотвра-
щал потерю массы тела, развитие акинезии животных, 
а также снижал уровень цитокина IL-6 в крови [4, 5].

Для выяснения механизма нейропротективно-
го эффекта гимантана изучали его воздействие на 
уровень провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, 
интерферона-γ (ИФН-γ) и фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α) в нигрокаудатном комплексе мозга на ранней 
и поздней клинической фазе ПС у мышей. Ранняя кли-
ническая фаза ПС характеризуется появлением двига-
тельных расстройств и снижением концентрации ДА 
в стриатуме до 75% [6]. При таких условиях для чело-
века наступает симптомная стадия БП [7]. При моде-
лировании поздней (развернутой) симптомной стадии 
ПС 4-кратным введением МФТП в дозе 20 мг/кг отме-
чается более выраженные моторные нарушения, резкая 
потеря ДАергических нейронов (до 67%) в ЧС и сни-
жение плотности ДАергических волокон в стриатуме 
(до 60%) по сравнению с контрольной группой [6, 8].

Материалы и методы исследования

Эксперименты проводили на мышах-самцах линии 
C57Bl/6 в возрасте 3–4 месяцев и массой тела 26–30 г. 

Животные содержались в стандартных условиях вива-
рия при свободном доступе к воде и пищи и 12-часовом 
световом режиме. При выполнении экспериментальных 
работ соблюдались требования, изложенные в Директи-
вах Совета Европейского сообщества 86\609\ЕЕС об ис-
пользовании животных для экспериментальных иссле-
дований. Раннюю и позднюю клиническую фазу ПС со-
здавали у мышей линии C57BL/6J внутрибрюшинным 
введением МФТП: 4 раза в дозе 12 мг/кг, или 4 раза 
в дозе 20 мг/кг с интервалом 2 часа, соответственно [6].

Гимантан вводили мышам внутрибрюшинно 
в дозе 20 мг/кг, предварительно каждый раз за 30 мин 
до введения МФТП. Уровень цитокинов в нигрокау-
датном комплексе определяли через 2 недели от начала 
введения МФТП, поскольку именно к этому времени 
наиболее выражен дегенеративный процесс нигральных 
ДАергических нейронов [9]. После извлечения мозга 
отделяли нигрокудатный комплекс, взвешивали и го-
могенизировали в буфере для лизиса следующего соста-
ва: 150 mM NaCl, 5 mM ЭДТА, 50 mM Tris, 1,0% NP-40 
(IGEPAL CA-630, 0,5% диоксихолат натрия, 0,1% SDS. 
После центрифугирования 10000 g в течение 5 мин су-
пернатанты замораживали и хранили при температуре 
– 85°С. Содержание цитокинов в структурах мозга мы-
шей определяли методом иммуноферментного анали-
за с использованием тест-систем производства «Cloud-
Clone Corporation», США и считывающего устройства 
«ИФА-reader» прибора «ImmunoChem-2100», США при 
длине волны λ = 450 нм. Чувствительность метода для 
каждого цитокина составлял 3,0 пг/мл. Концентрацию 
цитокинов в нигрокаудатном комплексе нормирова-
ли на мг ткани. 

Статистический анализ результатов проводи-
ли с использованием компьютерной программы 
STATISTICA 10.0, с помощью однофакторного дис-
персионного анализа One–Way ANOVA, c пост-хок те-
стом Ньюмена-Куллза. Нормальность распределения 
массивов данных подтверждали по тесту Колмогоро-
ва-Смирнова.

Результаты исследования и обсуждение

Результаты по влиянию предварительного введения 
гимантана на содержание цитокинов в нигрокаудатном 
комплексе мозга мышей на разных стадиях развития ПС 
представлены в табл. 1.
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На ранней клинической фазе ПС, вызванной введе-
нием МФТП (4 раза по 12 мг/кг) в нигрокаудатном ком-
плексе мышей было обнаружено статистически значи-
мое увеличение уровня всех изученных цитокинов (IL-
1β, IL-6, ИФН-γ и ФНО-α) по сравнению с контролем. 
Предварительное введение гимантана не предотвраща-
ло рост продукции IL-6 (p = 0,380), но достоверно пре-
пятствовало возрастанию содержания IL-1β (р = 0,380), 
ИФН-γ (р = 0,020) и ФНО-α (р = 0,024) соответственно.

На поздней клинической фазе ПС, вызванной вве-
дением МФТП в дозе 4 × 20 мг/кг, также наблюдали 
возрастание уровня всех изученных цитокинов. Пред-
варительное введение гимантана препятствовало увели-
чению только уровня цитокина IL-6 (р = 0,020).

Таким образом, гимантан, при предварительном 
применении, был способен более эффективно предот-
вращать образование провоспалительных цитокинов 
на ранней клинической стадии паркинсонизма, чем на 
поздней. На поздней клинической фазе ПС, моделируе-
мой введением МФТП (4 × 20 мг/кг), на которой отме-
чается обильное разрушение нигростриатных ДАергиче-
ских нейронов, предварительное применение гимантана 
только предотвращало резкое повышение уровня IL-6. 
Содержание этого цитокина часто коррелирует с про-
грессированием БП [10]. Повышение уровня провос-
палительных цитокинов IL-1β, IL-6, ИФН-γ и ФНО-α 
в мозге также было выявлено у мышей линии C57BL/6J 
с ярко выраженным ПС, вызванным введением МФТП 
в дозе 30 мг/кг, 1 раз в день в течение 7-и дней [11].

Нейровоспаление – важная часть патогенеза БП. 
Микроглия играет роль в деградации α-синуклеина 
и фагоцитозе поврежденных нейронов, что является 
нейропротекторным свойством микроглии при сба-
лансированной активации. Первоначальная актив-
ность про- и противовоспалительных факторов, кото-
рые включают цитокины, хемокины и активные формы 
кислорода и азота, запускают процессы восстановления 

нейронов, позволяющие контролировать удаление кле-
точного дебриса и агрегированных форм α-синуклеина. 
Однако постоянное присутствие агрегатов белка α-си-
нуклеина приводит к длительной активации воспали-
тельного процесса в мозге [1, 2, 12, 13]. 

Исследования in vitro дали основания предполо-
жить, что отложение α-синуклеина и воспалительные 
изменения усиливают патогенную активность друг дру-
га и участвуют в прогрессировании нейродегенерации 
при БП [14]. Активация микроглии отмечалась у крыс 
после избыточной экспрессии α-синуклеина в ДАер-
гических нейронах среднего мозга [15]. Исследования 
на базе неинвазивной позитронно-эмиссионной томо-
графии (ПЭТ) с использованием PK-11195, лиганда пе-
риферического бензодиазепинового рецептора (PBR), 
также известного как митохондриальный транслокатор-
ный белок 18 кДа или TSPO, который селективно экс-
прессируется активированной микроглией, дополни-
тельно подтвердили возникновение активации микро-
глии у пациентов с БП [16].

На основании полученных результатов можно пред-
положить, что антипаркинсонический эффект гиманта-
на на раннюю клиническую стадию экспериментально-
го МФТП-индуцированного ПС, обнаруженный нами 
ранее [3], осуществляется, в том числе, за счет сниже-
ния уровня провоспалительных цитокинов в нигростри-
атной системе, предупреждая снижение жизнеспособ-
ности ДАергических нейронов. 
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