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Резюме
Введение. Фосфодиэстеразы (ФДЭ) – группа ферментов, гидролизующих фосфодиэфирную связь в циклических 

нуклеотидах. ФДЭ10A в основном представлена в среднеразмерных шипиковых нейронах стриатума. Функционально 
ингибирование ФДЭ10A имитирует действие агонистов D1-подобных и антагонистов D2-подобных дофаминовых 
рецепторов, одновременно модулируя «прямой» и «непрямой» стриато-таламо-кортикальные пути мозга. К настояще-
му моменту охарактеризованы преимущественно эффекты ингибирования ФДЭ10A, воспроизводящие угнетающее 
двигательную активность действие антагонистов D2-подобных дофаминовых рецепторов. 

Цель – оценка стимулирующего двигательную активность действия ингибиторов ФДЭ10А, а также возможного 
развития толерантности к данным эффектам при их повторном введении.

Методы и материалы. Гиподофаминергическое состояние у самцов крыс стока Wistar моделировали введением инги-
битора VMAT2 тетрабеназина (3 мг/кг). Эффекты селективных ингибиторов ФДЭ10А, MP-10 (0,3–5 мг/кг) и RO5545965 
(0,1–0,9 мг/кг) на двигательную активность крыс оценивали при однократном и повторном введении (5 и 10 дней). 

Результаты. Выключение ФДЭ10А дозозависимо стимулировало двигательную активность крыс после введения 
тетрабеназина. Однако повторное введение ингибиторов ФДЭ10А сопровождалось развитием толерантности к их 
парадоксальному стимулирующему действию.

Заключение. Развитие толерантности может ограничивать потенциальное клиническое использование ингиби-
торов ФДЭ10А с целью коррекции гиподофаминергических симптомов у пациентов с болезнью Паркинсона. Необ-
ходимы исследования молекулярных механизмом данного явления.

Ключевые слова: ингибиторы ФДЭ10А, болезнь Паркинсона, гиподофаминергия, двигательная активность, крысы 
Wistar
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Summary
Introduction. Phosphodiesterases (PDEs) are a group of enzymes that hydrolyze the phosphodiester bond in cyclic nu-

cleotides. PDE10A is mainly present in the medium-sized spiny neurons of the striatum. Functionally, PDE10A inhibition 
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ввЕдЕНИЕ
В стриатуме существуют 2 популяции средне-

размерных шипиковых нейронов (medium-sized 
spiny neurons, MSNs), дающих начало «прямому» 
и «непрямому» стриато-таламо-кортикальным пу-
тям, которые играют важную роль в регуляции дви-
жений и ряда других функций мозга [1–5]. Работа 
этих нейрональных путей характеризуется слож-
ным взаимодействием. Так, например, считается, 
что совместное функционирование обоих необхо-
димо для инициации движения [6–9], нарушения 
которой характерны для болезни Паркинсона.

MSNs принято разделять на 2 популяции в зави-
симости от преимущественно экспрессируемого 
типа дофаминовых рецепторов – D1- или D2-по-
добные (D1R и D2R соответственно). D1R-экспрес-
сирующие MSNs являются частью «прямого» пути 
[5, 10]. Активация D1R приводит к увеличению кон-
центрации вторичного посредника цАМФ внутри 
нейронов. В то время как активация D2R, находя-
щихся главным образом на MSNs, которые дают 
начало «непрямому» пути, опосредует обратный 
эффект [5, 10].

Фосфодиэстеразы (ФДЭ) – группа ферментов, 
катализирующих гидролиз фосфодиэфирной свя-
зи в циклических нуклеотидах (цАМФ и цГМФ) и 
благодаря этому играющих важную роль в регу-
лировании процессов внутриклеточной передачи 
сигнала. У млекопитающих выделяют 24 подтипа 
ФДЭ, которые сгруппированы в 11 типов [11]. Уни-
кальная особенность данных ферментов – ткане- 
и даже клеткоспецифичный профиль экспрессии, 
что открывает огромный простор для фармаколо-
гических воздействий [12]. Так, ФДЭ10A преиму-
щественно представлена в MSNs [3, 13–17]. К на-
стоящему моменту имеются данные о нескольких 
высокоселективных и эффективных ингибиторах 
ФДЭ10А [18], часть которых проходит клиниче-
ские испытания [19–23]. Принимая во внимание 
паттерн экспрессии ФДЭ10A, блокирование дан-

ного фермента должно на функциональном уровне 
имитировать действие D1R агонистов и D2R анта-
гонистов. На практике, однако, преимущественно 
изучали D2R-антагонист-подобное действие, что 
обусловлено интересом фармакологических ком-
паний к созданию новых антипсихотических пре-
паратов. Тем не менее, антипсихотическое дейст-
вие до сих пор не подтверждено клинически, хотя 
обнаружена способность ингибиторов ФДЭ10А 
вызывать дистонию и акатизию. Эти нежелатель-
ные явления в большинстве случаев появляются 
вскоре после начала терапии и довольно быстро 
проходят, что дает основания предполагать разви-
тие толерантности. Действительно, при подборе 
дозы ингибиторов ФДЭ10А этих нежелательных 
явлений можно избежать [19]. Патофизиологиче-
ские механизмы дистонии и акатизии не изучены, 
однако предполагают, что они могут быть связаны 
с активацией внутриклеточной передачи инфор-
мации в D1R-экспрессирующих MSNs.

D1R-агонист-подобные эффекты ингибиторов 
ФДЭ10А заслужили ощутимо меньше внимания 
исследователей, чем D2R-антагонист-подобные. 
Нам известны всего две работы, в которых пока-
зано, что блокада данного фермента может при-
водить к уменьшению выраженности каталепсии 
и гипокинезии на моделях гиподофаминергии у 
грызунов [24, 25]. При этом важно отметить, что 
в этих исследованиях не оценивали сохранность 
D1R-агонист-подобных эффектов при повторном 
введении ингибиторов ФДЭ10А.

Таким образом, цели настоящего исследования: 
1) подтвердить стимулирующее эффекты ингиби-
торов ФДЭ10А; 2) оценить возможность развития 
толерантности к данным эффектам.

МЕтОды  И  МАтЕРИАЛы 
Лабораторные животные. Эксперименты 

выполнены на самцах крыс стока Wistar (воз-
раст – 2–4 месяца, масса – более 200 г в начале 

imitates the effect of D1-like agonists and D2-like dopamine receptor antagonists, and simultaneously modulating “direct” 
and “indirect” striato-thalamo-cortical brain pathway. To date, the effects of PDE10A inhibition have been characterized 
mainly, reproducing the inhibitory motor activity of D2-like dopamine receptor antagonists. 

The objective was to evaluate the stimulating motor activity of the effect of PDE10A inhibitors, as well as the possible 
development of tolerance to these effects when they are re-administered.

Methods and materials. The hypodopaminergic state in male Wistar stock rats was modeled by administration of the 
VMAT2 inhibitor tetrabenazine (3 mg/kg). The effects of selective inhibitors PDE10A, MP-10 (0.3–5 mg/kg) and RO5545965 
(0.1–0.9 mg/kg), on the motor activity of rats were evaluated with single and repeated administration (5 and 10 days). 

Results. Switching off PDE10A dose-dependently stimulated the motor activity of rats after administration of tetrabenazine. 
However, repeated administration of PDE10A inhibitors was accompanied by the development of tolerance to their para-
doxical stimulating effect.

Conclusion. The development of tolerance may limit the potential clinical use of PDE10A inhibitors to correct hy-
podopaminergic symptoms in patients with Parkinson’s disease. It is necessary to study the molecular mechanism of this 
phenomenon.

Keywords: PDE10A inhibitors, Parkinson’s disease, hypodopaminergy, motor activity, Wistar rats
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 экспериментов) из локальной колонии Института 
фармакологии им. А. В. Вальдмана. Крыс содержа-
ли в группах однополых сиблингов по 3–5 особей 
в прозрачных клетках ТIV (Tecniplast, Италия) в 
условиях контролируемой влажности воздуха 
(50±20 %) и температуры (21±2 °С) со свободным 
доступом к пище (ПК 120-1; ООО «Лаборатор-
корм», Москва, Россия) и фильтрованной (АКВА-
ФОР, Санкт-Петербург, Россия) водопроводной 
воде. В качестве подстилочного материала исполь-
зовали кукурузный наполнитель (ООО «Золотой 
початок», г. Воронеж, Россия). Основания клеток, 
подстилочный материал и бутылочки с водой ме-
няли как минимум раз в неделю. Исследование 
проводили во время светлой фазы автоматически 
поддерживаемого фоторежима (12 часов день: 
12 часов ночь; включение света – 9:00). Экспери-
ментальные процедуры были одобрены комисси-
ей ПСПбГМУ по содержанию и использованию 
животных (Протокол #100_ИФ1_012017/3_900). 

Вещества. Тетрабеназин – (SS,RR)-3-изо-
бутил-9,10-диметокси-1,3,4,6,7,11b-гексагидро- 
пиридо[2,1-a]изохинолин-2-он (TБЗ; Biosynth 
Carbosynth, Швейцария; CAS#:58-46-8) – инги-
битор везикулярного транспортера моноаминов 
2-го типа (VMAT2). TБЗ растворяли в подкислен-
ном 0,1N HCl (pH≈3) 0,9 % растворе NaCl и вводи-
ли внутрибрюшинно (в/б) в дозе 3 мг/кг (объем 
введения – 2 мл/кг) за 30 мин до теста.

Для блокирования ФДЭ10А использовали MP-10 
(2-[[4-(1-метил-4-пиридин-4-илпразол-3-ил)фенок-
си]метил]хинолин; Sun-Shine Chem, КНР; CAS#: 
898562-94-2) или RO5545965 (F. Hoffmann-La Roche 
Ltd., Швейцария). Растворы соединений готовили 
ежедневно, в качестве растворителя использова-
ли водный раствор Tween 80 (ООО «Аркона СПб», 
Санкт-Петербург, Россия): 10 % для MP-10 или 0,3 % 
для RO5545965. MP-10 вводили в/б, RO5545965 – 
внутрижелудочно в объеме 1 мл/кг за 90 мин до 
начала экспериментальной сессии.

Экспериментальная установка. Двигательную 
активность крыс оценивали в автоматизирован-
ной установке «Актометр» (ИЭМ, Санкт-Петер-
бург, Россия), состоящей из двух сетов по 5 боксов 
(25×35,5×34 см) с прозрачными оргстеклянными 
стенками и непрозрачным дном. Каждый сет был 
размещен в звукоизоляционной камере с прину-
дительной приточной вентиляцией и подсветкой 
(30–40 лк). Установка была подключена к компью-
теру через интерфейс и контролируется программой 
МED-PC (MED Associates, Inc., East Fairfield, Вермонт, 
США). В течение 60 мин регистрировали число по-
следовательных пересечений инфракрасных фото-
датчиков, расположенных на высоте 5 см (для оценки 
горизонтальной активности) и 14 см (для оценки вер-
тикальной активности) от основания бокса.

Дизайн экспериментов. При разработке дизайна 
экспериментов (таблица) по оценке (1) «острого» 

Дизайн серий экспериментов по оценке эффектов ингибиторов ФДЭ10А на двигательную активность крыс  
через 30 мин после введения ТБЗ в дозе 3 мг/кг

Design of a series of experiments to evaluate the effects of PDE10A inhibitors on the motor activity  
of rats 30 minutes after administration of TBZ at a dose of 3 mg/kg

№ Вещество Доза, мг/кг
Длительность  

введения
N1 Рандомизация Предрегистрация2

1. Оценка «острого» эффекта 

1 MP-10 0

1

12 Простая –

1 12

3 12

5 12

2 RO5545965 0 9 PCTE0000182

0,1 9

0,3 9

0,9 9

2. Сравнительная оценка эффектов повторного введения 

3 RO5545965 0 10 25 Простая PCTE0000218

0,9 13 25(23)

0,9 10 25(24)

4 MP-10 0 10 28 Блочная PCTE0000244

3 13 28

3 10 28

П р и м е ч а н и е: 1 – в скобках дано итоговое количество животных, показатели двигательной активности ко-
торых были использованы для статистической обработки (исключение животных происходило по техническим 
причинам); 2 – для повышения «прозрачности» экспериментов их протоколы были предварительно зареги-
стрированы на интернет-платформе Preclinicaltrials.eu; 3 – перед введением ингибиторов ФДЭ10А крысы в те-
чение 9 дней получали растворитель.
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эффекта и (2) эффектов повторного введения MP-
10 и RO5545965 на двигательную гипоактивность 
крыс через 30 мин после введения ТБЗ (3 мг/кг) 
учтены данные пилотных экспериментов, позво-
лившие рассчитать количество животных в группе, 
необходимое для выявление эффекта веществ, а 
также подобрать: дозы (1 серия экспериментов) 
и длительность введения (2 серия экспериментов) 
ингибиторов ФДЭ10А. 

Все исследования проведены с использовани-
ем независимых групп животных и «ослепления» 
экспериментатора. 

Однократное введение ингибиторов ФДЭ10А 
(1 серия экспериментов). Цель экспериментов – 
оценка стимулирующего действия однократного 
введения MP-10 (1–5 мг/кг) и RO5545965 (0,1–0,9 
мг/кг) на двигательную активность крыс, подав-
ленную действием ТБЗ (3 мг/кг), и определение 
эффективной дозы. 

Повторное введение ингибиторов ФДЭ10А (2 
серия экспериментов). Цель экспериментов – 
оценка развития толерантности к стимулирующим 
эффектам ингибиторов ФДЭ10А (длительность вве-
дения – 10 дней; 0,9 мг/кг для RO 5545965; 3 мг/кг 
для MP-10) на двигательную активность, подавлен-
ную ТБЗ (3 мг/кг). В качестве контрольных групп 
использовали крыс, получавших перед тестом рас-
творитель в течение 10 дней (контроль «норма») или 
растворитель в течение 9 дней и ингибитор ФДЭ10А 
в день теста (контроль «острый эффект»). 

Определение размера выборки для выявления 
желаемого эффекта. По результатам пилотных 
экспериментов для 1 серии экспериментов (дан-
ные не представлены) выполнен расчет размера 
выборки на основе результатов однофакторного 
дисперсионного анализа с использованием про-
граммы G*Power 3.1 (Университет им. Генриха Гей-
не, Дюссельдорф, Германия): при α=0,01 и β=0,8 
требуемый размер выборки составил 12 крыс/
группа; при α=0,05 и β=0,8 – 9 крыс/группа.

Перед выполнением 2 серии экспериментов с 
повторным введением ингибиторов ФДЭ10А (экс-
перименты 3 и 4) размер выборки определяли с 
помощью средств, созданных на языке програм-
мирования R, по данным 1 серии экспериментов. В 
связи с отсутствием опубликованных свидетельств 
развития сенситизации к действию ингибиторов 
ФДЭ10А, использовали односторонние статисти-
ческие критерии. При α=0,025 и β=0,8 требуе-
мый размер выборки составил 25 крыс/группа. 
По данным пилотного исследования с 5-дневным 
введением MP-10 определили, что при α=0,025 и 
β=0,8 для выявления желаемого эффекта необ-
ходима 41 крыса/группа. Хотя в этом случае при 
N=25 для каждой группы мощность выборки не 
превышала 0,59, было принято решение (с учетом 
удвоенной длительности введения – 10 дней vs 5 
дней) использовать как минимум 25 крыс для ка-
ждой группы. 

Рандомизация и ослепление. Для простой ран-
домизации применяли функцию «РАНД» в Google 
таблицах; блочную рандомизацию (эксперимент 4) 
проводили с использованием пакета Psych (https://
CRAN.R-project.org/package=psych), созданного 
на языке программирования R.

Методы статистического анализа результа-
тов. Результаты экспериментов обрабатывали 
с помощью пакетов статистических программ 
SigmaPlot 12.5 (Systat Software Inc., Сан-Хосе, Ка-
лифорния, США) и SPSS 21.0 (IBM, Армонк, Нью-
Йорк, США). Для анализа показателей двигатель-
ной активности использовали непараметрические 
методы: тест Краскела – Уоллиса и смешанную 
модель дисперсионного анализа после рангового 
преобразования. Межгрупповые сравнения (тесты 
Даннетта, Тьюки и Бонферрони) проводили только 
при условии, что значимый результат выявлен ста-
тистическими методами, перечисленными выше. 
Статистически значимыми считали различия при 
р<0,05. 

РЕзуЛьтАты  ИССЛЕдОвАНИя  
И  Их  ОБСуждЕНИЕ
Однократное введение ингибиторов ФДЭ10А 

(1 серия экспериментов). Действие MP-10 
(1–5 мг/ кг) сопровождалось дозозависимым по-
вышением двигательной активности крыс, подав-
ленной введением ТБЗ в дозе 3 мг/кг. Тест Крас-
кела – Уоллиса выявил статистически значимый 
эффект фактора «Доза» (H=11,9, df=3, P=0,008). 
Результаты межгрупповых сравнений (тест Даннет-
та) показали значимое увеличение двигательной 
активности крыс после введения MP-10 в дозах 3 и 
5 мг/кг (рис. 1, левая панель). Аналогичным образом 
действие RO5545965 (0,03–0,9 мг/кг; рис. 1, правая 
панель) характеризовалось дозозависимым увели-
чением подавленной ТБЗ двигательной активности 
(фактор «Доза»: H=14,2, df=3, P=0,003). Тест Дан-
нетта выявил значимое повышение двигательной 
активности в самой высокой из протестированных 
доз RO5545965 (0,9 мг/кг).

На основании полученных данных были выбра-
ны дозы ингибиторов ФДЭ10А для оценки эффек-
тов их повторного введения: 3 мг/кг для MP-10 и 
0,9 мг/кг для RO5545965.

Повторное введение ингибиторов ФДЭ10А 
(2 серия экспериментов). Перед этой серией экс-
периментов было проведено пилотное исследова-
ние, в котором сравнили эффекты MP-10 (3 мг/ кг) 
после предшествующего введения в течение 4 дней 
растворителя или однократно МР-10 в той же дозе. 
Подобно тому, как было показано ранее в экспе-
рименте 1, однократное введение MP-10 (3 мг/кг) 
приводило к увеличению уровня двигательной 
активности, подавленной введением ТБЗ (рис. 2, 
верхняя левая панель; тест Краскела – Уоллиса: 
H=15,8, df=2, P<0,001). Этот эффект MP-10 был 
менее выражен у животных, которые до теста 
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 получили 4 инъекции ингибитора ФДЭ10А (тест 
Тьюки: однократно MP-10 vs Растворитель – 
P<0,05; повторно MP-10 vs Растворитель – n. s.). 
При анализе временной динамики эффекта об-
наружили, что в первые 10 мин теста крысы, по-
лучившие МР-10 как однократно, так и повторно, 
демонстрировали приблизительно одинаковый 
уровень двигательной активности (рис. 2, верхняя 
правая панель). Однако далее действие ингибито-
ра ФДЭ10А ослабевало в случае, когда животные 
получали МР-10 повторно. Дисперсионный анализ 
показал значимое влияние факторов «Группа» 
(F(2,29)=14,6, P<0,001), «Время» (F(11,49)=21,2, 
P<0,001), а также их взаимодействия (F(22,49)=2,2, 
P=0,01).

В экспериментах 3 и 4 также наблюдали умень-
шение стимулирующего действия RO5545965 (0,9 
ФДЭ10А с помощью TP-10 мг/кг) и MP-10 (3 мг/ кг) 
на подавленную ТБЗ двигательную активность 
крыс в результате повторного введения ингиби-
торов ФДЭ10А в течение 10 дней (рис. 2, средние 
и нижние левые панели; тест Краскела – Уолли-
са – RO5545965: H=15,7, df=2, P<0,001 и MP-10: 
H=23,3, df=2, P<0,001). Динамика изменений 
двигательной активности крыс при введении 
RO5545965 после предшествующего повторного 
введения в той же дозе характеризовалась осла-
блением стимулирующего действия ингибито-
ра ФДЭ10А во второй половине теста (фактор 
«Группа»: F(2,68)=25,7, P<0,001; фактор «Время»: 
F(11,98)=8,45, P<0,001; взаимодействие факторов 
«Группа» × «Время»: F(22,98)=2.0, P=0,01; рис. 2, 
нижняя правая панель). Толерантность к действию 
MP-10 при условии более длительного предшест-
вующего введения (9 дней vs. 4 дня в пилотном 
эксперименте к данной серии) была уже настоль-

ко сильна, что уровень двигательной активности 
животных этой группы не отличался от такового 
животных контрольной группы, которым вводи-
ли растворитель (фактор «Группа»: F(2,81)=25,8, 
P<0,001; фактор «Время»: F(11,134)=17,7, P<0,001; 
взаимодействие факторов «Группа» × «Время»: 
F(22,134)=2,2, P=0,003; рис. 2, средняя правая 
панель).

Результаты настоящего исследования подтвер-
ждают, что в условиях снижения дофаминергиче-
ской нейропередачи (введение ТБЗ в дозе 3 мг/ кг) 
фармакологическое ингибирование ФДЭ10А со-
провождается парадоксальным дозозависимым 
стимулирующим действием на двигательную ак-
тивность. Данный эффект MP-10 и RO5545965, 
однако, снижается при повторном, пяти- или де-
сятидневном введении.

Парадоксальное стимулирующее действие 
ингибиторов ФДЭ10A на подавленную ТБЗ двига-
тельную активность. Угнетающее действие ин-
гибиторов ФДЭ10А на двигательную активность 
и их седативные эффекты хорошо известны. Так, 
например, фармакологическая блокада ФДЭ10А с 
помощью TP-10 и PDM-042 приводит к заметному 
уменьшению спонтанной двигательной активно-
сти грызунов [22, 26]. Более того, введение веществ 
с таким механизмом действия способно снижать 
двигательную гиперактивность, вызванную бло-
каторами дофаминового транспортера (например, 
амфетамином [24] и метамфетамином [27]) или ан-
тагонистами глутаматных рецепторов NMDA-под-
типа (например, MK-801 [28]; фенциклидина [29]). 
Такие результаты полностью соответствуют пред-
положению, что вещества-ингибиторы ФДЭ10А на 
поведенческом уровне имитируют эффекты D2R-
антагонистов. Действительно, хотя фармакологи-

 
Рис. 1. Влияние однократного введения ингибиторов ФДЭ10A на горизон-

тальную двигательную активность крыс через 30 мин после введения ТБЗ в 
дозе 3 мг/кг: МР-10 (левая панель; n=9 ) и RO5545965 (правая панель; n=12). 
Данные представлены в виде отдельных точек, отражающих индивидуаль-
ные показатели горизонтальной двигательной активности за время теста. 

* – P<0,05 (тест Даннетта) vs. «контроль» («0» – растворитель) 
Fig. 1. The effect of single administration of PDE10A inhibitors on the horizontal 
motor activity of rats 30 minutes after administration of TBZ at a dose of 3 mg/
kg: MR-10 (left panel; n=9) and RO5545965 (right panel; n=12). The data are 

presented as separate points reflecting individual indicators of horizontal motor 
activity during the test. * – P<0.05 (Dunnett’s test) vs. «control» («0» – solvent) 
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ческое выключение этого фермента сопровожда-
ется повышением чувствительности к деполяризи-
рующей стимуляции обеих популяций MSNs [30, 
31], этот эффект, как кажется, более выражен в 
стриопаллидарных нейронах именно «непрямого» 
пути [1, 31], что можно объяснить большей аффин-
ностью дофамина к D2R [32, 33]. Таким образом, 
проявляющиеся двигательной активацией эффек-

ты выключения ФДЭ10А в D1R-экспрессирующих 
MSNs могут наблюдаться только в условиях пони-
женной дофаминергической нейропередачи, когда 
ингибирующее действие этого нейромедиатора на 
клетки «непрямого» пути минимально или полно-
стью отсутствует. 

В настоящей работе для моделирования гипо-
дофаминергического состояния использовали 

 

Рис. 2. Влияние повторного введения ингибиторов ФДЭ10A (MP-10 – 
3 мг/ кг; RO5545965 – 0,9 мг/кг) на горизонтальную двигательную актив-
ность крыс через 30 мин после введения ТБЗ в дозе 3 мг/кг. Данные пред-

ставлены в виде отдельных точек, отражающих индивидуальные показатели 
горизонтальной двигательной активности за время теста (панели слева), 

либо (панели справа) как среднее значение этого показателя в 5-минутные 
интервалы теста для каждой из групп. * – P<0,05 (панели слева: тест Тьюки; пане-
ли справа: тест Бонферрони) «однократное введение» vs. «растворитель»; a – P<0,05 
(тест Бонферрони) «повторное введения» vs. «растворитель»; # – P<0,05 (тест Бон-

феррони) «повторное введение» vs. «однократное введение»

Fig. 2. The effect of repeated administration of PDE10A inhibitors (MP-10 – 
3 mg/kg; RO5545965 – 0.9 mg/kg) on the horizontal motor activity of rats 

30 minutes after administration of TBZ at a dose of 3 mg/kg. The data are pre-
sented as separate points reflecting individual indicators of horizontal motor 

activity during the test (panels on the left), or (panels on the right) as the average 
value of this indicator in the 5-minute intervals of the test for each of the groups. 
* – P<0.05 (panels on the left: Tukey test; panels on the right: Bonferroni test) «single admin-
istration» vs. «solvent»; a – P<0.05 (Bonferroni test) «repeated administration» vs.  «solvent»; 

# – P<0.05 (Bonferroni test) «repeated administration» vs. «single introduction»



Доротенко А. Р. и др. / Учёные записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXX № 4 (2023) С. 32–42

38

 ингибитор VMAT2 ТБЗ. Введение как MP-10, так 
и RO5545965 сопровождалось дозозависимым 
повышением двигательной активности крыс, 
сниженной вследствие введения ТБЗ. Получен-
ные данные находятся в строгом соответствии с 
результатами, полученными в компании Janssen 
Pharmaceutica [24]. В этой работе введение ряда 
ингибиторов ФДЭ10А, включая JNJ-42314415, 
MP-10, TP-10 и PQ-10, уменьшало двигательную 
гипоактивность, вызванную Ro-4-1284 (блокато-
ром VMAT2), галоперидолом (D2R-антагонистом) 
и SCH-23390 (D1R-антагонистом). Также результа-
ты настоящего исследования подтверждают дан-
ные, полученные нами ранее с использованием 
генетико-фармакологической модели гиподофа-
минергических состояний (генетически модифи-
цированные крысы без дофаминового транспор-
тера с выключенным синтезом дофамина de novo 
благодаря действию ингибитора тирозингидрок-
силазы альфа-метил-пара-тирозина [34].

Повторное введение ингибиторов ФДЭ10А 
сопровождается развитием толерантности к 
их стимулирующему действию на подавленную 
ТБЗ двигательную активность. Снижение кли-
нической эффективности – серьезная проблема 
фармакологической терапии болезни Паркинсона, 
предполагающей хроническое введение дофами-
номиметиков, главным образом, леводопы [35]. 
Частично это связано с развитием толерантности 
к стимулирующему действию противопаркинсо-
нических агентов на двигательную активность [36, 
37]. Безусловно, данная проблема влияет и на раз-
работку новых средств фармакоррекции. Напри-
мер, селективные D1R-агонисты обладают ярким 
противопаркинсоническим действием при одно-
кратном введении, показанном и в эксперимен-
тах на лабораторных животных, и в клинических 
исследованиях на людях [38–41]. Однако извест-
но, что клиническое применение этих препаратов 
ограниченно из-за развития толерантности к их 
стимулирующему действию на двигательную ак-
тивность [39].

В соответствии с результатами настоящего ис-
следования повторное введение MP-10 и RO5545965 
сопровождается снижением действия ингибиторов 
ФДЭ10А, стимулирующих двигательную гипоак-
тивность, обусловленную введением ТБЗ. Уже де-
сятидневного введения было достаточно для появ-
ления выраженной толерантности. Стоит отметить, 
что обнаруженная толерантность, по-видимому, 
развивалась к эффектам, связанным с активацией 
аденилатциклазной системы внутриклеточных вто-
ричных посредников в D1R-, но не в D2R-экспрес-
сирующих MSNs. Так, например, нам не удалось 
обнаружить снижение угнетающего действия MP-
10 (3 мг/кг/день в течение 8 дней) на оперантное 
поведение, используя метод оценки «толерантности 
к задержке подкрепления» (А. Доротенко и И. Су-
ханов, неопубликованные результаты).

Необходимо отметить, что молекулярные меха-
низмы обнаруженной толерантности на сегодняш-
ний день неизвестны, но можно предположить их 
связь с повышением экспрессии других стриарных 
изоформ ФДЭ (например, ФДЭ1, ФДЭ2 и ФДЭ4) 
[42]. Более того, опубликованы эксперименталь-
ные результаты, свидетельствующие о том, что 
профиль экспрессии ФДЭ в стриатуме в опреде-
ленных условиях может меняться. Например, уве-
личение экспрессии ФДЭ10А выявлено у генети-
чески модифицированных мышей, нокаутных по 
гену ФДЭ1B [43].

вывОды
Полученные в ходе экспериментов данные под-

тверждают результаты предшествующих исследо-
ваний о парадоксальном повышении двигательной 
активности крыс с гиподофаминергией вследст-
вие выключения ФДЭ10А. Повторное введение 
ингибиторов ФДЭ10А приводит к развитию толе-
рантности к их стимулирующему действию, кото-
рая схожа с описанной ранее для D1R-агонистов. 
Выявленная в экспериментальных исследованиях 
толерантность может стать причиной ограниче-
ния клинического использования ингибиторов 
ФДЭ10А для лечения болезни Паркинсона. Необ-
ходимы дальнейшие исследования молекулярных 
механизмом данного явления.
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