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В даній оглядовій статті представлено ін-
формацію про історію досліджень дисфункцій 
екстрапірамідної системи, сучасні уявлення про 
етіологію та діагностику хвороби Паркінсона, як 
найпоширенішого захворювання з групи екстра-
пірамідних розладів. На теперішній час не розро-
блено концепції ефективної терапії для хворих з 
дисфункцією екстрапірамідної системи, однак до-
ведено, що ймовірність розвитку хвороби значною 
мірою залежить від генетичної схильності та рів-
ня забруднення навколишнього середовища. На 
ранніх стадіях захворювання проходить повільно 
і безсимптомно, однак поступово більше полови-
ни хворих на хворобу Паркінсона вмирають, а інші 
потребують стороннього догляду. За прогнозами 
фахівців, найближчим часом хвороба Паркінсона 
стане проблемою значної частини людей, адже 
вже сьогодні нею хворіє все більше людей пра-
цездатного віку. За таких умов великого значення 
набуває достовірна та рання діагностика хвороби, 
що гарантує своєчасне та максимально ефектив-
не лікування.

Методами сучасної терапії не вдається зу-
пинити прогресуючу загибель дофамінергічних 
нейронів чорної субстанції, однак традиційне лі-
кування дозволяє досягти симптоматичного по-
легшення. На теперішній час відомо, що ймовір-
ність розвитку хвороби Паркінсона залежить від 
генетичної схильності та рівня техногенного на-
вантаження на довкілля. Дослідники вважають, 
що патологічний розвиток хвороби Паркінсона в 
головному мозку починається в нижніх структурах 
стовбура мозку з залученням каудально-ростраль-
них ядер, а також залученням кортико-базальних 
гангліїв – мозочкових шляхів. Патологічний процес 
впливає на висхідні шляхи та поступово перехо-
дить на середній мозок, безпосередньо на чорну 
субстанцію, поширюється звідти та послаблює 
мезокортекс і неокортекс. Пошкодження в стовбу-
рі мозку призводять до дезорганізації кортико-ба-
зальних гангліїв та мозочкових шляхів з наступним 
утворенням альтернативних шляхів для компен-
сації початкових порушень на ранніх стадіях хво-
роби. При хворобі Паркінсона утворюються вну-
трішньоклітинні тільця Леві і нейрити, сформовані 
білком альфа-синуклеїном, які виявляються в ау-
топсійному матеріалі у більшості хворих.

Незадовільні результати діагностичної оцінки 
та методів лікування хвороби Паркінсона, як пра-
вило, пов’язано з недостатнім розумінням пато-
генезу хвороби Паркінсона. Вивчення біологічних 
основ і патогенезу хвороби Паркінсона є важливим 
завданням цілого комплексу наукових досліджень 
дисфункцій екстрапірамідної системи. 

В роботі також розглянуто питання створен-
ня токсичних моделей хвороби Паркінсона in vivo 
та in vitro, які допомагають відтворити патогенез 
хвороби для ранньої діагностики та розробки но-
вих способів лікування нейродегенеративних за-
хворювань. В токсичних моделях паркінсонізму 
активно досліджуються не тільки дефіцит мото-
рних функцій таких як: брадикінезія, тремор, по-
рушення постави, а також вивчаються немоторні 
симптоми – порушення сну, нейропсихіатричні та 
когнітивні аномалії.

Ключові слова: екстрапірамідна система, мо-
делі паркінсонізму, хвороба Паркінсона, тремор, 
тільця Леві. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Робота виконана в межах НДР 
кафедри фізіології ДДМУ «Механізми компенса-
торно-адаптивних реакцій центральної і перифе-
ричної нервової системи за нормальних та зміне-
них умов», № держ. реєстрації 0119U00957.

Вступ. Проблема дисфункції екстрапірамід-
ної системи та її лікування цікавить вчених-меди-
ків та практикуючих лікарів протягом тривалого 
часу. Томас Сиденгам у 1686 р. вперше детально 
описав клініку ураження екстрапірамідної систе-
ми, давши їй назву хорея Сиденгама [1]. Пізніше 
у 1817 р. Джеймс Паркінсон коротко та лаконічно 
описав клініку нейродегенеративних захворювань, 
як мимовільний тремтливий рух, зі зменшеною 
м’язовою силою, в ділянках, що не задіяні в ру-
хових діях зі схильністю нахиляти тулуб вперед і 
переходити від ходьби до бігу [2]. Джордж Хантінг-
тон у 1872 р. виявив і описав спадковий характер 
хореєформних гіперкінезів у родинах американців. 
Його дослідження спадкового характеру даного 
захворювання було підтверджено вченими різних 
країн, а подальші відкриття вчених генетиків роз-
ширили поняття про патогенез захворювань екс-
трапірамідної системи [3]. 
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У 1885 р. Жан-Мартен Шарко розширив опис 
клінічної картини хвороби Паркінсона (ХП) та до-
дав уточнення про симптоматику хвороби. Нові 
дані про ХП отримали широке розповсюдження 
серед медиків. Хвороба Паркінсона була відо-
кремлена від інших дисфункцій, а пізніше симпто-
матика, що характеризується тремором отримала 
загальну назву синдром паркінсонізму, лікування 
якого проводили антихолінестеразними препа-
ратами [4]. Перше хірургічне лікування екстра-
пірамідних захворювань було здійснено на базі 
Військово-медичної академії у Санкт-Петербурзі 
науковцями кафедри нервових хвороб під керівни-
цтвом Бехтерєва B. M. у 1897 р. [5]. 

У 1920-х роках були опубліковані роботи Міно-
ра Л., в яких описано сімейний есенціальний тре-
мор. В подальших дослідженнях Мінор Л. відкрив 
тріаду симптомів, які описують характер сімейно-
го есенціального тремору: тремор, довголіття та 
велика кількість нащадків [6]. Давиденков С. три-
валий час вивчав питання нервово-м’язових по-
рушень та заснував наукову школу нейрогенетики 
дегенеративних захворювань. Він першим описав 
лопатково-перонеальну аміотрофію і спадкову мі-
оклонічну дистонію [7]. Коновалов М. в 40–х роках 
при досліджені прогресуючих дегенеративних за-
хворювань відкрив взаємозв’язок між дисфункцією 
печінки та патологією нервової системи, він впер-
ше описав гепатоцеребральну дистрофію, відому 
як Хвороба Вільсона-Коновалова [8]. 

Мета роботи – провести аналіз джерел сучас-
ної літератури вітчизняних і зарубіжних дослідни-
ків з історії досліджень дисфункцій екстрапірамід-
ної системи, висвітлити сучасні уявлення про еті-
ологію та діагностику ХП. З’ясувати перспективи 
застосування токсичних моделей для відтворення 
хвороби Паркінсона. 

Основна частина. В опрацьованих наукових 
роботах особлива увага приділяється досліджен-
ням етіології, діагностиці та розробці нових спосо-
бів лікування нейродегенеративних захворювань. 
Синдромокомплекс, який включає ригідність різно-
го ступеню, та такі симптоми як: брадикінезія, тре-
мор, порушення постави, значні обмеження в ході 
отримало загальну назву – паркінсонізм. Паркінсо-
нізм характерний при нейродегенеративних захво-
рюваннях, травмах головного мозку, специфічних 
реакціях на ліки, порушеннях метаболізму та впли-
ву токсичних речовин. Однак, найчастіше синдром 
паркінсонізму відносять до хвороби Паркінсона [2].

Темпи прогресування ХП залежать від бага-
тьох факторів: віку пацієнта до моменту початку 
захворювання, клінічної форми, своєчасності і 
адекватності фармакотерапії та наявності супут-
ніх захворювань. При паркінсонізмі прогнозуються 
наступні варіанти темпу прогресування хвороби: 

1) швидкий темп, при якому зміна стану відбува-
ється протягом 2 або менше років; 2) помірний 
темп, при якому зміна стану відбувається протя-
гом 3–5 років; 3) повільний темп із зміною стадій 
протягом більш ніж 5 років [9]. 

Діагностують паркінсонізм за клінічною карти-
ною, однак традиційними діагностичними метода-
ми важко остаточно підтвердити ХП [10]. Експери-
ментально доведено, що патологічний розвиток 
ХП в головному мозку починається в нижніх струк-
турах стовбура мозку з залученням каудально-
ростральних ядер. Патологічний процес поступово 
переходить на середній мозок, безпосередньо на 
чорну субстанцію, поширюється звідти та посла-
бляє мезокортекс і неокортекс [11]. Пошкоджен-
ня в стовбурі мозку призводять до дезорганізації 
кортико-базальних гангліїв та мозочкових шляхів 
з наступним утворенням альтернативних шляхів 
для компенсації початкових порушень на ранніх 
стадіях хвороби [12].

Функціонування мозочка в кінцевому підсумку 
стає дезадаптивним і індукує клінічні рухові симп-
томи у пацієнтів з ХП [13, 14]. Посмертні та in vivo 
дослідження також вказують на пошкодження но-
радренергічних та дофамінергічних нейронів в 
чорній субстанції з формуванням моторного дефі-
циту [15–17].

Проте, через компенсаторні механізми ба-
зальних гангліїв, таламічного ядра і мозочка клі-
нічні симптоми моторного дефіциту не проявля-
ються до тих пір, поки не порушується 50–70% 
дофамінергічних нейронів в значній частині чорної 
субстанції і рівень дофаміну в стріатумі не знижу-
ється приблизно на 80% [18, 19]. Припускається, 
що в формуванні дегенеративних процесів беруть 
участь дофамінергічна та недопамінергічна систе-
ми [20]. Нейрозапальні процеси також залучають-
ся до немоторних симптомів ХП, оскільки підви-
щення рівня маркерів запалення в спинномозковій 
рідині пов’язано з наступною симптоматикою: де-
пресія, тривога, втома та порушення когнітивних 
функцій у пацієнтів [21]. Більшість випадків ХП є 
спорадичними, відкриття генів пов’язаних зі спад-
ковими формами захворювання, що кодують аль-
фа-синуклеїн, DJ-1, PINK-1, LRRK2 допомагають 
розкрити сутність молекулярного механізму пато-
генезу захворювання [22–25]. 

За допомогою методів функціональної нейро
візуалізації (позиторно-емісонової томографії) 
було виявлено, що початок моторних симптомів 
за ХП спостерігається за умови зниження рівня 
дофаміна в стріатумі на 60–80% [26]. Для ранньої 
діагностики хвороби Паркінсона перспективним є 
пошук біомаркерів [27, 28]. Однак, етіологія хво-
роби досліджена недостатньо, відповідно моде-
лі на тваринах допомагають розкрити механізми 
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симптоматики ХП та розробити нові терапевтичні 
стратегії лікування хвороби [23]. Створення лег-
ковідтворюваних і доступних для широкого кола 
дослідників моделей синдрома паркінсонізму до-
помагають найбільш точно відтворити етіологію і 
патогенез ХП, що є одним з основних завдань не-
врології на сучасному етапі розвитку науки з огля-
ду на неухильне зростання частоти захворювання 
[29]. 

Найбільш відомі моделі для відтворення пар-
кінсонізму: МФТП, паракватова, ротенонова, 6-гід-
роксідопамінова (6-OHDA) та інші. Вперше для 
дослідження патогенезу та визначення способів 
лікування хвороби Паркінсона була використана 
резерпінова модель. Ця модель дала потужний 
поштовх пошуку методів лікування хвороби меди-
каментозними засобами. На основі резерпінової 
моделі паркінсонізму були розроблені методи лі-
кування хвороби с застосуванням леводопи, бро-
мокриптину тощо, але з подальшим розвитком 
токсиніндукованих та генетичних моделей від 
резерпінової моделі паркінсонізму відмовилися. 
Основною причиною стала недостатньо точна від-
творюваність нейродегенеративного процесу при 
ХП [30, 31].

У 1982 році було синтезовано потужний дофа-
міновий нейротоксин – 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-
тетрагідропірідин (MФТП), після його застосуван-
ня розвивалися незворотні і важкі симптоми ХП 
[32]. Високо ліпофільна речовина – MФТП легко 
перетинає гематоенцефалічний бар’єр за внутріш-
ньовенного введення і перетворюється фермен-
том моноаміноксидазою в активний токсичний ме-
таболіт 1-метил-4-феніл-2,3-дигідропіридій іон  – 
MPP+. Метаболіт MPP+ вибірково всмоктується 
в дофамінові нейрони транспортером DA (DAT) і 
незворотньо інгібує комплекс I мітохондріального 
дихального ланцюга. 

Слід відзначити, що сприйнятливість до MФТП 
залежить від активності MAO-Б. Миші, зазвичай, 
не стійкі до впливу токсину, натомість щури стійкі 
до препарату MФТП, в цей же час люди піддають-
ся інтоксикації при досить низьких дозах токсину 
[20, 33]. На теперішній час МФТП найчастіше ви-
користовують для моделювання паркінсонічних 
симптомів [15–18, 34]. 

Викликає певний інтерес модель ХП на основі 
токсину – паракват, який використовували в сіль-
ському господарстві, як гербіцид. Дослідження 
паркінсонізму з використанням паракватової мо-
делі показали, що токсин викликає набряк мозку, 
субарахноїдальний крововилив, викликає селек-
тивну дисфункцію в дофамінергічних нейронах 
чорної субстанції та пошкоджує норадренергічні 
нейрони в блакитній плямі, що згодом знижує кон-
центрацію дофаміну в головному мозку [35–38].

Наступна модель паркінсонізму заснована на 
використанні ротенону. Токсин порушує функцію 
мітохондрій аналогічно з MPP+, ця речовина по-
мірно токсична для людини і дуже нестабільна, з 
коротким періодом напіврозпаду в навколишньому 
середовищі. У гризунів, особливо у щурів, систе-
матична інфузія ротенону індукує прогресуючу 
нейродегенерацію дофамінових нейронів, асоці-
йовану з внутрішньоклітинними мультиформними 
α-синуклеїновими імунореактивними агрегатами 
(ІР) та протеасомні порушення [39]. Ротенонова 
модель паркінсонізму відтворює у тварин поведін-
кові особливості, подібні до ХП. Недоліком роте-
нонової моделі ХП є нестабільне відтворювання 
симптоматики та відносно висока смертність тва-
рин від гострої інтоксикації, не пов’язаної з ура-
женням центральної нервової системи. 

Великий науковий і практичний інтерес ви-
кликали дані про те, що серед різних факторів, які 
здатні спровокувати ХП є запалення в мозку. Так, 
ліпополісахарид (ЛПС), що виробляється грамне-
гативними бактеріями, є сильним індуктором запа-
лення. Ін’єкція ЛПС в чорну субстанцію або стріа-
тум нерідко викликає запалення в мозку і індукує 
нейродегенерацію дофамінових (ДА) нейронів. 
Така властивість ЛПС дозволяє використовувати 
його в якості інструменту для створення моделі 
паркінсонізму. Ліпополісахаридна модель відтво-
рює клінічну симптоматику, аналогічну ХП, індукує 
брадикінезію і втрату дофамінергічних нейронів в 
чорній субстанції [40–42]. 

Практичне застосування в створенні моделей 
ХП має штучний аналог дофаміну – 6-Гідроксідо-
памін (6-OHDA), який спочатку використовувався 
в сільському господарстві для знищення бур’янів, 
однак виявився шкідливим для людини та навко-
лишнього середовища. В теперішній час токсин 
обмежено застосовують тільки в наукових до-
слідженнях для створення моделі ХП. Препарат 
6-OHDA знижує концентрацію норадреналіну в 
мозку, селективно руйнує симпатичні адренергічні 
нервові закінчення та викликає симптоматику пар-
кінсонізму [43–46].

Заключення та перспективи подальших 
досліджень. Відповідно до проведеного аналізу 
літературних джерел встановлено, що недостатнє 
розуміння етіології захворювання є основною пе-
решкодою розвитку сучасних методів лікування. 
На теперішній час причини загибелі дофамінер-
гічних нейронів при ХП не відомі, однак доведено, 
що поєднання генетичної схильності та факторів 
навколишнього середовища підвищують ймовір-
ність розвитку хвороби. Діагностують паркінсонізм 
за клінічною картиною, однак традиційні діагнос-
тичні методи не підтверджують ХП на ранніх ета-
пах розвитку хвороби. Використання на тваринах 
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різних моделей ХП допомагає відтворити синдром 
паркінсонізму in vivo і in vitro, що сприяє найбільш 
точному відтворенню етіології і патогенезу ХП. 
Моделі ХП підходять для вивчення різних симп-
томокомплексів паркінсонізму, які визнаються 

релевантними при хворобі Паркінсона. Таким чи-
ном, фундаментальні комплексні дослідження 
механізмів дисфункції екстрапірамідної системи є 
важливим і соціально значущим завданням невро-
логічної науки. 
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УДК 616.8-00:616.858
ТОКСИЧНЫЕ МОДЕЛИ ПАРКИНСОНИЗМА: 
ИСТОРИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Ярошенко Д. С.
Резюме. В данной обзорной статье представлена информация об истории исследований дисфунк-

ций экстрапирамидной системы, современные представления об этиологии и диагностике болезни 
Паркинсона, как самого распространенного заболевания из группы экстрапирамидных расстройств. В 
настоящее время не разработаны концепции эффективной терапии для больных с дисфункцией экс-
трапирамидной системы, однако доказано, что вероятность развития болезни в большой мере зависит 
от генетической предрасположенности и уровня загрязнения окружающей среды. На ранних стадиях 
заболевание проходит медленно и бессимптомно, однако постепенно более половины больных бо-
лезнью Паркинсона умирают, а другие нуждаются в постороннем уходе. По прогнозам специалистов, 
в ближайшее время болезнь Паркинсона станет проблемой значительной части людей, ведь уже се-
годня ею болеет все больше людей трудоспособного возраста. При таких условиях большое значение 
приобретает достоверная и ранняя диагностика болезни, что гарантирует своевременное и максималь-
но эффективное лечение. 

Методами современной терапии не удается остановить прогрессирующую гибель дофаминергиче-
ских нейронов черной субстанции, однако традиционное лечение позволяет достичь симптоматическо-
го облегчения. В настоящее время известно, что вероятность развития болезни Паркинсона зависит от 
генетической предрасположенности и уровня техногенной нагрузки на окружающую среду.

Исследователи считают, что патологическое развитие болезни Паркинсона в головном мозге 
начинается в нижних структурах ствола мозга с вовлечением каудально-ростральных ядер, а также 
вовлечением кортико-базальных ганглиев-мозжечковых путей. Патологический процесс влияет на 
восходящие пути и постепенно переходит на средний мозг, непосредственно на черную субстанцию, 
распространяется оттуда и ослабляет мезокортекс и неокортекс. Повреждения в стволе мозга приво-
дят к дезорганизации кортико-базальных ганглиев и мозжечковых путей с последующим образованием 
альтернативных путей для компенсации начальных нарушений на ранних стадиях болезни. Также при 
болезни Паркинсона образуются внутриклеточные тельца Леви и нейриты, сформированные белком 
альфа-синуклеином, которые обнаруживаются в аутопсийном материале большинства больных. 

Неудовлетворительные результаты диагностической оценки и методов лечения болезни Паркин-
сона, как правило связаны с недостаточным пониманием патогенеза болезни Паркинсона. Изучение 
биологических основ и патогенеза болезни Паркинсона является важной задачей целого комплекса 
научных исследований дисфункции экстрапирамидной системы.

В работе также рассмотрены вопросы создания токсических моделей болезни Паркинсона in vivo 
и in vitro, которые помогают воссоздать патогенез болезни для ранней диагностики и разработки новых 
способов лечения нейродегенеративных заболеваний. В токсичных моделях паркинсонизма активно 
исследуются не только дефицит моторных функций таких как: брадикинезия, тремор, нарушение осан-
ки, а также изучаются немоторные симптомы – нарушение сна, нейропсихиатрические и когнитивные 
аномалии.

Ключевые слова: экстрапирамидная система, модели паркинсонизма, болезнь Паркинсона, тре-
мор, тельца Леви.

UDC 616.8-00:616.858
Toxic Models of Parkinson’s Disease: 
History and Prospects
Yaroshenko D. S.
Abstract. The review article presents data on the history of research of extrapyramidal system dysfunc-

tions, modern ideas about the etiology and diagnosis of Parkinson’s disease, as the most common disease 
of the group of extrapyramidal disorders. Currently, no concept of effective therapy for patients with extrapy-
ramidal system dysfunction has been developed, but it has been proven that the probability of developing the 
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disease largely depends on the genetic predisposition and the level of environmental pollution. In the early 
stages, the disease is slow and asymptomatic, but gradually more than half of patients with Parkinson’s dis-
ease die, and others need outside care. According to experts, in the near future, Parkinson’s disease will be-
come a problem for a significant part of people, because today it affects more and more people of working age. 
Under such conditions, reliable and early diagnosis of the disease is of great importance, which guarantees 
timely and most effective treatment. Modern therapies fail to stop the progressive death of the dopaminergic 
neurons of the substantia nigra, but traditional treatment can achieve symptomatic relief. Currently, it is known 
that the probability of developing Parkinson’s disease depends on the genetic predisposition and the level of 
man-made environmental stress.

 The researchers consider that the pathological development of Parkinson’s disease in the brain begins 
in the lower structures of the brain stem with the involvement of the caudal-Rostral nuclei, as well as the 
involvement of the cortico-basal ganglia-cerebellar pathways. The pathological process affects the ascend-
ing pathways and gradually passes to the midbrain, directly to the black substance, spreads from there and 
weakens the mesocortex and neocortex. Injuries in the brain stem lead to disorganization of the cortico-basal 
ganglia and cerebellar pathways, followed by the formation of alternative pathways to compensate for the ini-
tial disorders in the early stages of the disease. In addition, in Parkinson’s disease, intracellular Lewy bodies 
and neurites formed by the protein alpha-synuclein are created, which are found in the autopsy material of 
most patients.

Poor results of diagnostic evaluation and treatment of Parkinson’s disease are usually associated with a 
lack of understanding of the pathogenesis of Parkinson’s disease. The study of the biological basis and patho-
genesis of Parkinson’s disease is an important task of a whole complex of scientific studies of extrapyramidal 
system dysfunction.

Conclusion. The article discusses the creation of toxic models of Parkinson’s disease in vivo and in vitro, 
which help to recreate the pathogenesis of the disease for early diagnosis and the development of new ways to 
treat neurodegenerative diseases. In toxic models of Parkinsonism, not only deficits of motor functions such as 
bradykinesia, tremor, and posture disorders are actively studied, but also non-motor symptoms such as sleep 
disorders, neuropsychiatric and cognitive abnormalities.

Keywords: extrapyramidal system, models of Parkinson’s disease, tremor, Lewy bodies.
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