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Нарушения походки являются характерными, часто встречаемыми и наиболее инвалидизирующими признаками 
болезни Паркинсона (БП) – широко распространенного хронического прогрессирующего нейродегенеративного за-
болевания. Показатели нарушений походки используются для прогноза развития, исхода болезни и оценки эффек-
тивности проводимого лечения. Исследования долговременной динамики нарушений походки на эксперименталь-
ных моделях БП немногочисленны, ограничиваются изучением коротких временных периодов несопоставимых с 
хроническим многолетним течением болезни у человека.
Цель работы – исследование параметров нарушения походки и особенностей их динамики в течение девятимесяч-
ного периода у половозрелых мышей при моделировании БП путём хронического интраназального введения амило-
идогенных олигомеров белка α-синуклеина.
Материалы и методы. Самцам мышей С57BL/6J трёхмесячного возраста в течение 14 дней интраназально вво-
дили раствор олигомеров рекомбинантного α-синуклеина либо физиологический раствор (ФР) с последующим те-
стированием походки (модификация footprint test) в возрасте 4, 9 и 12 месяцев. Для анализа походки использовали 
программы RecognitionOfSteps и EthoVision.
Результаты исследования. В возрасте 4 месяцев у мышей, получавших олигомеры α-синуклеина, по сравнению 
с животными, получавшими ФР, документированы начальные проявления нарушений походки – наблюдались 
тенденции к сокращению длины шага задних лап и длины первого шага правой задней лапы; в возрасте 9 меся-
цев документировано одно из характерных нарушений походки – сокращение длины шага всех лап; в возрасте 
12 месяцев выявлены показатели неустойчивости походки – увеличение расстояния между центрами отпе-
чатков правых лап, тенденции увеличения ширины шага задних лап и увеличения средней относительной из-
вилистости пути. 
Заключение. При экспериментальном моделировании БП путём хронического интраназального введения олигоме-
ров α-синуклеина самцам линии С57BL/6J трехмесячного возраста, обнаружены нарушения походки и особенности 
их динамики в течение девятимесячного периода исследования, сходные с клиническими проявлениями прогрессиро-
вания дисфункций походки, наблюдаемыми на ранних и развёрнутых стадиях БП у человека.
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Dynamic changes of gait parameters in C57BL/6J mice after intranasal 
administration of oligomeric forms of alpha-synuclein protein
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Gait disorders are characteristic, common, and most disabling motor symptoms of Parkinson’s disease (PD). PD is a widespread 
chronic, progressive neurodegenerative disease. Manifestations of gait disorders are used to predict the development and 
outcome of the disease and to evaluate the effect of treatment. Studies of long-term changes in gait disorders on experimental 
models of PD are scarce and limited to short periods that cannot be compared to chronic, long-term course of the disease. 
The aim of this work was to study gait disorders and their changes during a nine-month period on a PD model produced by 
chronic intranasal administration of α-synuclein oligomers to mature mice. 
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Methods. A solution of recombinant α-synuclein oligomers (or saline (S) in the control group) was administered intranasally for 
14 days to male 3-month-old C57Bl/6 mice, followed by gait testing (modified “footprint test”) at ages of 4, 9, and 12 months. The 
RecognitionOfSteps and EthoVision software was used for gait analysis. 
Results. At age of 4 months, the mice treated with α-synuclein oligomers, compared with the animals treated with S, showed 
initial manifestations of gait disorders, a tendency to reducing the step length of the hindlimbs and the length of the first step of 
the right hindlimb; at age of 9 months, one of the main gait disorders was found, decreases in the step length of all limbs; at age 
of 12 months, signs of gait instability were observed, increased distance between the centers of the right paw prints, increased 
step width of the hindlimbs, and increased average relative meander of the path. 
Conclusion. In experimental modeling of PD by chronic intranasal administration of α-synuclein oligomers, three-month-old 
male mice demonstrate progressive gait disorders and their specific features during the nine-month study period. These disorders 
are similar to clinical manifestations of progressive gait dysfunction observed in the early and advanced PD and age-dependent. 
Keywords: Parkinson’s disease; gait disorders; α-synuclein oligomers; footprint test; C57Bl/6J mice. 
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Введение

Нарушения походки являются одними из наиболее 
часто встречаемых и характерных двигательных нару-
шений при болезни Паркинсона. Болезнь Паркинсо-
на (БП) – хроническое прогрессирующее нейродеге-
неративное заболевание, неизлечимое на сегодняшний 
день. БП занимает второе место по частоте встречаемо-
сти и первое по приросту распространенности, инва-
лидизации и смертности среди неврологических забо-
леваний. Выраженность нарушений походки в значи-
тельной мере определяет тяжесть состояния и качество 
жизни пациентов с БП [1, 2]. 

БП характеризуется широким спектром нарушений 
ходьбы, которые наблюдаются на всех клинических ста-
диях заболевания. На ранних стадиях БП нарушения по-
ходки проявляются замедлением скорости ходьбы, со-
кращением длины шага, уменьшением высоты шагов, 
ахейрокинезом. На развернутых и поздних стадиях от-
мечаются проявления неустойчивости ходьбы – измене-
ния ширины шага и вариабельность цикла шага, а так-
же затруднение инициации движения и застывания, 
что связано с развитием постуральной неустойчивости. 
Степень выраженности нарушений походки у пациен-
тов с БП достоверно коррелирует с темпом прогресси-
рования болезни и может являться прогностическим 
показателем заболевания. На основании показателей 
нарушений походки выделяют подтипы БП, что пред-
ставляется важным для разработки подходов персона-
лизированного лечения [2-4].

БП – наиболее зависимое от возраста заболевание. 
Возраст является одним из основных факторов риска 
развития дисфункций походки при БП. Выявлена зна-
чимая положительная взаимосвязь между возрастом па-

циента с БП и тяжестью нарушений походки, а также 
развитием постуральных нарушений [5, 6]. 

Таким образом, исследования нарушений поход-
ки и анализ ходьбы при БП актуальны и перспективны 
для клинической диагностики заболевания, прогнози-
рования его течения, оценки эффективности прово-
димой терапии, а также разработки новых методов ле-
чения. Вместе с тем успехи реализации указанных ис-
следований непосредственно связаны с возможностью 
экспериментального изучения дисфункций походки 
и других моторных нарушений на адекватных живот-
ных моделях БП [7, 8]. 

Подавляющее большинство имеющихся к настоя-
щему времени экспериментальных исследований нару-
шений ходьбы при БП выполнено на нейротоксических 
моделях БП, полученных на основе введения в орга-
низм мышей или крыс специфических либо неспеци-
фических для дофаминергических нейронов токсинов. 
Следует отметить, что нейротоксические, как и другие 
имеющиеся модели БП, воспроизводят лишь некото-
рые из многочисленных проявлений нарушений поход-
ки, наблюдаемых у пациентов с БП [9, 10]. 

В ряде работ, проведенных на различных нейро-
токсических моделях БП, осуществлена количествен-
ная оценка пространственно-временных параметров 
походки и выявлены показатели дисфункции походки, 
соответствующие проявлениям нарушений ходьбы при 
БП [11-13]. Имеются немногочисленные исследования 
динамики походки в условиях экспериментального мо-
делирования БП, с помощью нейротоксических моде-
лей. Однако эти исследования проводили лишь в тече-
ние коротких временных периодов – от 1 до 6 недель 
жизни животных (мыши, крысы) после процедур вве-
дения нейротоксинов, что с учетом видовой продолжи-
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тельности жизни этих грызунов не сопоставимо с хро-
ническим, прогрессирующим на протяжении многих 
лет, течением заболевания у пациентов с БП [14-17]. 

Ранее нами была разработана оригинальная модель 
БП, созданная путем интраназального хронического 
введения амилоидогенных конформационных форм 
(фибрилл и/или олигомеров) рекомбинантного белка 
α-синуклеина (α-син) стареющим животным [18]. Счи-
тают, что гиперэкспрессия и мисфолдинг α-син с обра-
зованием его амилоидогенных нейротоксических кон-
формаций, вызывающих гибель дофаминергических 
и других популяций нервных клеток, являются одним 
из ключевых механизмов развития молекулярного па-
тогенеза БП. При этом полагают, что патологический 
процесс инициируется назальным путем [19, 20]. Раз-
работанная экспериментальная модель воспроизво-
дит ряд поведенческих, морфологических и нейрохи-
мических признаков, характерных для БП. Показано, 
что олигомеры α-син, вводимые интраназально в тече-
ние 14 дней, вызывают у самцов мышей 12-месячного 
возраста снижение на 10-12% по сравнению с контро-
лем числа дофаминергических нейронов в компактной 
части черной субстанции мозга, выраженные измене-
ния содержания моноаминов и их метаболитов в черной 
субстанции и стриатуме, нарушение нейрогенеза в зуб-
чатой фасции гиппокампа, а также нарушения двига-
тельной активности, долговременной памяти и повы-
шение тревожности [21-23]. 

Основываясь на вышеизложенном, целью данной 
работы явилось исследование параметров нарушений 
походки и особенностей их динамики в течение девяти-
месячного периода у половозрелых мышей при модели-
ровании БП путём хронического интраназального вве-
дения амилоидогенных олигомеров белка α-синуклеина. 

Материалы и методы исследования

Работа проведена на 19 самцах мышей линии 
C57Bl/6J (ФГБУН НЦБМТ ФМБА питомник «Стол-
бовая», Россия). Мыши содержались по 3–5 особей 
в клетках в стандартных условиях вивария со сменой 
темной и светлой фаз суток 12/12 ч при свободном до-
ступе к пище и воде. Тестирование проводили в дневное 
время в знакомом помещении со слабым рассеянным 
светом (12–16 лк) после получасовой адаптации к по-
мещению экспериментальной комнаты в течение полу-
часа и более. Все манипуляции с животными были про-
ведены с соблюдением требований, изложенных в ди-
рективе Европейского Сообщества по охране животных, 
используемых в научных целях (2010/63/ EU от 22 сен-
тября 2010 г.), а также в соответствии с требованиями, 
утвержденными комиссией по биоэтике ФГБНУ «На-
учно-исследовательский институт нормальной физио-
логии им. П.К. Анохина» (протокол №1 от 03.09.2005).

В возрасте 3 месяцев мыши массой тела 19-24 г бы-
ли случайным образом разделены на две группы. В од-
ной клетке содержались животные, получавшие оди-

наковые вещества. В течение 14 дней, ежедневно, мы-
шам поочередно интраназально вводили 8 мкл 0,9% 
изотонического раствора NaCl (ФР) (n = 9) или приго-
товленный на его основе раствор олигомеров α-син, (8 
мкл, 0,48 мг/кг), (n = 10). Олигомеры α-Syn были при-
готовлены из рекомбинантного белка α-син в соответ-
ствии с ранее разработанным протоколом [21]. Тести-
рование походки проводилось трижды: через 10 дней 
после окончания введения растворов (в возрасте 4 меся-
цев), через 6 месяцев (в 9-месячном возрасте; n (α-син) 
= 9, n (ФР) = 9) и спустя 9 месяцев (в 12-месячном воз-
расте; n (α-син) = 7, n (ФР) = 8). 

Тестирование походки проводилось при помощи 
модификации теста отпечатков лап (footprint test) [24]. 
Установка для тестирования представляла собой кори-
дор (6 × 60 см) с прозрачными стенками, пол которо-
го застелен полоской бумаги соответствующего разме-
ра, после каждой побежки животного проводили за-
мену бумаги. Перед каждой побежкой лапы животных 
окрашивали безопасной детской «пальчиковой» кра-
ской (Erich Krause, Россия) двумя контрастными цве-
тами, передние – синим, а задние – красным. После 
окрашивания лап животное помещали в начало коридо-
ра. В конце коридора располагается отсек (10 × 10 см), 
при попадании мыши в который пробег заканчивался. 
Максимальное время нахождения животного в установ-
ке составляло 40 с. 

С помощью программного обеспечения EthoVision 
XT8 (Noldus IT, Нидерланды) осуществлялась видеоза-
пись экспериментов с построением пройденного пути 
по центральной точке тела мыши. Каждое животное со-
вершало 2 побежки, в редких случаях, когда животное 
не проходило коридор за отведенное время – 3 побежки, 
из которых выбирали 1-2 с более четкими отпечатками 
лап. В дальнейшем анализе учитывались только те по-
бежки, где мышь совершила хотя бы 4 шага (размах 4-12 
шагов). Для дальнейшей обработки полученных отпе-
чатков находили центр каждого отпечатка как пересе-
чение линий – «горизонтальной» (линия проводится 
между следами крайних подушечек пальцев) и «верти-
кальной» (линия проходит между следами центральных 
пальцев к плюсневой кости для передних лап и от вер-
шины среднего пальца в сторону скакательного суста-
ва для задних). Фрагмент с отпечатками лап представ-
лен на рис. 1. Полоски бумаги с отпечатками лап раз-
деляли на две равные части – начало и конец побежки, 
которые затем сканировали с помощью сканера Canon 
Lide 110 (Canon Inc., Япония). Отсканированные изо-
бражения в формате *.jpg обрабатывали с помощью про-
граммы RecognitionOfSteps [25, 26]. Таким образом бы-
ли получены параметры длины шага передних и задних 
лап (с правой и левой сторон и среднее значение, мм) 
и ширины шага передних и задних лап (мм), а также ве-
личина первого шага (мм), рассматриваемая как отдель-
ная переменная для каждой лапы. Дополнительно вруч-
ную подсчитывали расстояние между центрами перед-
них и задних лап (overlap), для правой и левой стороны 
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(мм). На основе полученных значений рассчитывал-
ся индекс асимметрии (ИнАс) как отношение величи-
ны расстояния между центрами передней и задней лап 
с правой стороны к величине того же параметра с левой 
(ИнАс = overlapR/overlapL). В программе EthoVision XT8 
рассчитывали скорость (см/с), среднюю величину и ва-
риативность относительной извилистости пройденного 
пути (изменение направления пути животного относи-
тельного пройденного им расстояния) (град/см, (град/
см)2 соответственно), суммарную и среднюю длитель-
ность сниженной двигательной активности (периоды 
времени, когда скорость перемещения центральной точ-
ки тела ниже 1,75 см/с) (с), частоту эпизодов сниженной 
двигательной активности и латентное время до первого 
такого эпизода (с). Всего было рассчитано 22 простран-
ственно-временных параметра походки.

Статистический анализ полученных результатов 
проводили с помощью программы IBM SPSS Statistics 
22 (SPSS Inc., США) и MS Excel 2016. Проверка нор-
мальности распределения проводилась по критерию 
Шапиро-Уилка, большинство распределений рассма-
триваемых параметров значимо отличались от нор-
мального. Данные представлены как медиана (Me) и 
межквартильный интервал (IQR). Определение уров-
ня различий между группами в разные возрастные 
периоды производилось с помощью статистического 
критерия Манна-Уитни для двух независимых выбо-
рок. Различия считали статистически значимыми при 
р < 0,05, учитывали различия на уровне статистической 
тенденции при р < 0,1.

Результаты исследования

Первое тестирование походки у мышей было прове-
дено через 10 дней после окончания введения веществ; 
в группе с введением олигомеров α-син (n = 10) бы-
ло проведено 20 пробежек, все пробежки были ото-

браны для дальнейшего анализа, в контрольной груп-
пе (n = 9) проведено 22 пробежки, из которых 17 были 
отобраны для дальнейшего анализа. 

В возрасте 4 месяцев между группой животных 
с введением олигомеров α-син и контрольной груп-
пой не было выявлено статистически достоверных 
отличий в параметрах походки (средняя длина шага 
передних лап, ширина шагов передних и задних лап, 
расстояние между центрами передних и задних лап с 
правой и левой сторон, р > 0,1) и показателях двига-
тельной активности (скорость, длительность и частота 
сниженной двигательной активности, относительная 
извилистость пути, р > 0,1). Вместе с тем, на уровне 
статистической тенденции были обнаружены разли-
чия двух показателей походки: сокращение средней 
длины шага задних лап (рис. 2; p = 0,08) и длины 
первого шага правой задней лапы (олигомеры α-син: 
Me = 49,15; IQR = 25,69, ФР: Me = 57,47; IQR = 28,74; 
p = 0,09). 

Второе тестирование походки было проведено че-
рез 6 месяцев после окончания введения веществ; в груп-
пе с введением олигомеров α-син (n = 9) было проведе-
но 18 пробежек, в контрольной группе (n = 9) – 20 про-
бежек, в обеих группах для дальнейшего анализа были 
взяты все пробежки. 

В возрасте 9 месяцев у мышей, получавших олиго-
меры α-син документировано выраженное сокраще-
ние длины шага всех лап по сравнению с контрольны-
ми животными. Так, обнаружено значимое сокращение 
средней длины шага передних (рис. 3; p < 0,01) и за-
дних лап (рис. 2; p = 0,001), длины шага правой (олиго-
меры α-син: Me = 52,41; IQR = 14,79, ФР: Me = 61,00; 
IQR = 12,97; p < 0,01) и левой передних лап (олигоме-
ры α-син: Me = 50,48; IQR = 15,75, ФР: Me = 61,49; 
IQR = 9,77; p < 0,01), длины шага правой (олигоме-
ры α-syn: Me = 47,80; IQR = 16,60, ФР: Me = 63,12;  
IQR = 15,07, p < 0,001) и левой задних лап (олигоме-

Рис. 1. Фрагмент отпечатков конечностей после побежки мыши по коридору. A, C – обозначены последовательные отпечатки левых лап, B, 
D – отпечатки правых. Центры отпечатков находятся на пересечении черных (задние) и красных (передние) линий. Желтыми линиями обо-
значены длина и ширина шагов: длина шага задних лап продемонстрирована отрезками A-C (левой лапы), B-D (правой лапы). На отрезки 
длин шагов из противоположных точек B и C опущены перпендикуляры в точки H1, H2. Таким образом получены величины ширины шага 
задних лап, представленные отрезками B-H1, C-H2. Величины параметров шагов передних лап рассчитываются аналогичным образом. 
Пунктирной линией указан отрезок, по которому проводили калибровку программы RecognitionOfSteps. 
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ры α-син: Me = 49,64; IQR = 18,76, ФР: Me = 60,57;  
IQR = 16,01; p < 0,01). При этом не выявлено достовер-
ных различий в других исследуемых параметрах (р > 0,1). 

Третье тестирование походки было выполнено 
через 9 месяцев после окончания введения веществ; 
в группе с введением олигомеров α-син (n = 7) бы-
ло проведено 16 пробежек, 15 из которых были взя-

ты для дальнейшего анализа, в контрольной группе 
(n = 8) – 21 пробежек, 19 из них были отобраны для 
дальнейшего анализа.

В возрасте 12 месяцев у мышей, которым вводили 
олигомеры α-син, по сравнению с контролем обнаруже-
но статистически значимое увеличение расстояния между 
центрами передней и задней правых лап (рис. 4; p = 0,03), 

Рис. 2. Длина шага задних лап. На графике представлены распределения длины шага задних лап группы контроля (белые столбцы) и 
группы с введением олигомеров α-син (зелёные столбцы) в 4, 9, 12 месяцев. По оси абсцисс обозначен возраст животных в месяцах, по 
оси ординат –  средняя длина шага задних лап (мм). Медиана указана чертой, межквартильный интервал – границы блока; «усы» – 95% 
доверительный интервал. Символом «*» обозначены достоверные отличия р < 0,05 между экспериментальными группами по критерию 
Манна-Уитни; символом «#» обозначены отличия на уровне 0,05 < p < 0,1.

Рис. 3. Длина шага передних лап. Обозначения – как на рис. 2. 
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а также на уровне тенденции – увеличение ширины ша-
га задних лап (рис. 5; p = 0,08) и увеличение средней 
относительной извилистости пути (олигомеры α-син:  
Me = –20,00; IQR = 225,82; ФР: Me = –99,62;  
IQR = 376,65; p = 0,07). В 12-месячном возрасте меж-
ду группами животных по другим исследуемым параме-
трам не документировано достоверных отличий (р > 0,1). 

Обсуждение

В выполненном нами исследовании показано, что 
у самцов мышей 4-месячного возраста через 10 дней по-

сле окончания хронического интраназального введе-
ния олигомеров α-син наблюдались начальные прояв-
ления нарушений походки, характеризующиеся стати-
стической тенденцией сокращения длины шага задних 
лап и длины первого шага правой задней лапы. Спустя 
полгода после введения растворов, животные в 9-ме-
сячном возрасте, получавшие олигомеры α-син, демон-
стрируют отчетливые признаки нарушений походки – 
высоко достоверное сокращение длины шага как перед-
них, так и задних лап. В возрасте года, через 9 месяцев 
после получения олигомеров α-син, у мышей были об-
наружены признаки неустойчивости походки – зна-

Рис. 4. Величина расстояния между центрами отпечатков передней и задней правых лап. Обозначения – как на рис. 2.

Рис. 5. Ширина шага задних лап. Обозначения – как на рис. 2.
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чимое увеличение расстояния между центрами перед-
ней и задней лап с правой стороны, а также на уровне 
тенденции увеличение ширины шага задних лап и воз-
растание извилистости пути. Следует отметить, что на-
блюдаемые у животных, получавших олигомеры α-син, 
в 4- и 12-месячном возрасте показатели изменений по-
ходки характеризуются односторонним проявлением 
и асимметричностью.

В работе была проведена количественная оценка ди-
намики показателей походки у мышей в течение 9-месяч-
ного периода после введения веществ в 3-месячном воз-
расте. Документировано прогрессирующее развитие на-
рушений походки у животных, получавших олигомеры 
α-син – выявление в течение периода наблюдения бо-
лее выраженных (сокращение шага) и тяжелых (прояв-
ления неустойчивости) нарушений походки. При этом 
темп и направленность динамики отдельных показателей 
походки были различны, что отражает особенности ди-
намики дисфункций походки у пациентов с БП на ран-
них и развернутых стадиях заболевания. Так, в период 
от 4 до 9 месяцев обнаружено выраженное прогрессиро-
вание сокращения длины шага и отсутствие изменений 
сокращения длины первого шага – показателя вариа-
бельности шагов и затруднения инициации движения. 
В период от 9 до 12 месяцев выявлены проявления не-
устойчивости походки и увеличение извилистости пути 
(показателя нарушения координации движения) при от-
сутствии значимого сокращения длины шага. 

Согласно современным клиническим данным нару-
шения ходьбы у пациентов с БП часто проявляются за-
медлением скорости ходьбы и укорочением длины ша-
га – одними из ключевых параметров дисфункций по-
ходки при БП. Считают, что снижение скорости ходьбы 
преимущественно связано с уменьшением длины шага. 
На ранних стадиях БП симптомы нарушений походки, 
в частности укорочение длины шага, часто бывают од-
носторонними, но по мере прогрессирования заболева-
ния проявляются в обеих конечностях. Начальные про-
явления вариабельности шагов могут наблюдаться уже 
на ранних стадиях болезни. Однако значимые повыше-
ния вариабельности параметров цикла шага характер-
ны для развернутых и поздних стадий БП, когда проис-
ходит нарушение постуральных синергий, что проявля-
ется неустойчивостью ходьбы, застываниями, а также 
падениями. Ранние и развернутые стадии БП характе-
ризуются неравномерным и разнонаправленным разви-
тием различных пространственно-временных показате-
лей ходьбы, что приводит к усилению одних и сниже-
нию других симптомов, выявляемых на ранней стадии 
заболевания [3, 27]. 

Таким образом, полученные данные свидетельству-
ют, что в условиях экспериментального моделирования 
БП, путем хронического интраназального введения оли-
гомеров α-син 3-месячным самцам линии C57Bl/6J, жи-
вотные демонстрируют нарушения походки, при этом 
особенности их развития, наблюдаемые в течение 9 ме-
сяцев, сходны с клиническими проявлениями прогрес-

сирующих дисфункций походки на ранних и разверну-
тых стадиях БП у человека. 

Динамика нарушений походки при моделировании 
БП к настоящему времени изучена лишь в немного-
численных работах, выполненных на нескольких ней-
ротоксических моделях. При этом в отличие от нашей 
работы, исследование динамики дисфункций поход-
ки осуществляли в течение коротких временных пери-
одов – от 1 до 6 недель жизни взрослых мышей и/или 
крыс, что с учетом видовой продолжительности жиз-
ни соответствует 3-4 годам жизни человека [28, 29]. БП 
является хроническим прогрессирующим нейродегене-
ративным заболеванием, продолжительность течения 
ранних и развернутых стадий которого может состав-
лять более 25 лет [17]. Полученные в указанных рабо-
тах данные не позволяют оценить динамику нарушений 
походки в течение многолетнего прогрессирования БП, 
а также особенности развития дисфункций походки на 
различных стадиях заболевания. Вместе с тем, важно от-
метить, что большинство животных моделей нарушений 
ходьбы, обусловленных БП, воспроизводят многочис-
ленные симптомы характерные для развернутых и ко-
нечных стадий БП.

Так, Wang H. и соавторы с помощью автоматизи-
рованной системы CatWalk провели количественную 
оценку 22 статических и динамических параметров по-
ходки у молодых самцов мышей через 1 и 3 недели по-
сле 5-дневного внутрибрюшинного введения нейроток-
сина МФТП (MPTP-HCI; 30 мг/кг). Обнаружено, что 
через неделю после введения веществ животные, полу-
чавшие МФТП, по сравнению с контролем демонстри-
ровали снижение скорости ходьбы и повышение её ва-
риабельности, уменьшение длины шага и снижение 
частоты шага, что соответствует характерным проявле-
ниям нарушений походки при БП. У мышей, получав-
ших нейротоксин, были документированы показатели 
постуральной неустойчивости и задержки динамиче-
ских показателей походки сходные с симптомами по-
стуральных нарушений и замирания походки, наблю-
даемыми у пациентов с БП на развернутых и поздних 
стадиях заболевания. Выявленные нарушения походки 
сохранялись у животных спустя 3 недели после введе-
ния нейротоксина [16]. 

На модели БП, полученной путем введения 6-ГДА 
(16мкг/3,2мкл) в медиальный пучок переднего мозга 
самцам крыс в возрасте 8-11 недель исследовали нару-
шения походки в течение 6 недель после введения ве-
ществ. Используя систему CatWalk, на основе анализа 
следов оценивали 47 параметров походки. Через неделю 
после введения растворов у животных из группы, полу-
чавших 6-ГДА, по сравнению с группой, получавшей ФР, 
документировано значительное снижение скорости ходь-
бы и частоты шагов, сокращение длины шага всех лап, 
нарушение межконечностной координации, а также до-
стоверное изменения параметров походки, соответству-
ющих «шаркающим» шагам и постуральной неустойчи-
вости, наблюдаемыми при БП. С 1-й до 6-й недели на-
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блюдения, у крыс, получавших нейротоксин, не было 
выявлено прогрессирования нарушений походки [15]. 

Geldenhuys W.J. с соавторами с помощью видео-био-
механического анализа исследовали динамику простран-
ственно-временных показателей походки у взрослых мы-
шей в течение 7 дней после однократного внутрибрюшин-
ного введения МФТП (35 мг/кг). Обнаружено, что самцы 
мышей 3-4-месячного возраста спустя 24 часа после вве-
дения нейротоксина демонстрировали снижение скоро-
сти ходьбы, сокращение длины и частоты шага, проявле-
ния «шаркающей» походки и постурального дисбаланса. 
Исходные нарушения походки прогрессировали в течение 
семидневного периода [11]. При моделировании БП путем 
одностороннего введения 6-ГДА (4 мкл, 2мкг/мкл) в ме-
диальный пучок переднего мозга молодым самцам крыс 
Wistar изучали изменения пространственно-временных 
параметров походки в течение 6 недель после инъекции 
нейротоксина. У крыс, получавших 6-ГДА, наблюдали: 
снижение скорости, сокращение длины шага, нарушение 
межконечностной координации и неустойчивость ходь-
бы. Нарушения походки проявлялись в первый день по-
сле введения 6-ГДА, постепенно усиливаясь в течение 4-х 
недель, до окончания периода исследования [14]. 

Заключение

Полученные результаты свидетельствуют, что при 
экспериментальном моделировании БП, путем хрони-
ческого интраназального введения олигомеров α-син 
самцам мышей 3-месячного возраста, мыши демон-
стрируют нарушения походки и особенности ее изме-
нений в течение 9-месячного периода, имеют сходство 
с клиническими проявлениями прогрессирования дис-
функций походки, наблюдаемыми у пациентов с БП на 
ранних и развернутых стадиях заболевания. Использо-
ванная в работе модель, по сравнению с имеющимися 
моделями БП, применяемыми для изучения динамики 
нарушений походки, более адекватно воспроизводит 
симптомы нарушений походки и их прогрессирующее 
развитие в период начальных и развернутых стадий БП.
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