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Відомо, що екстрапірамідними пору-
шеннями традиційно називають рухові 
розлади, котрі зумовлені ураженням 
базальних гангліїв чи структур, 
пов’язаних з ними, які входять до 
складу екстрапірамідної системи. Кла-
сифікація екстрапірамідних розладів 
включає як екстрапірамідні синдроми, 
так і екстрапірамідні захворювання. До 
останніх відносять хвороби, які вибір-
ково уражають базальні ганглії та пере-
важно проявляються екстрапірамідни-
ми синдромами (наприклад, хвороба 
Паркінсона (ХП), або есенціальний тре-
мор). ХП, перш за все, характеризуєть-
ся акінезією (гіпокінезією) чи ригідніс-
тю (акінетико-ригідний синдром), до 
яких часто додаються тремор спокою та 
постуральна нестійкість. Близько 80 % 
випадків паркінсонізму становить влас-
не ХП, яка клінічно характеризується 
однобічними чи асиметричними симп-
томами на початку захворювання, 
вираженою реакцією на засоби леводо-
пи, наявністю тремору спокою (по типу 
«скатування пілюль») та патоморфоло-
гічними змінами – дегенерацією нейро-
нів чорної субстанції з формуванням у 
неуражених нейронах внутрішньоклі-
тинних включень – тілець Леві [1, 2]. 

Одним з лікарських засобів, з яких 
починають лікування паркінсонізму, є 
амантадин. Цей засіб сприяє утворенню 
дофаміна, зменшуючи його зворотний 
захват. За цих умов спостерігається 
захист нейронів чорної субстанції за 
рахунок блокади глутаматних рецепто-
рів. Тому для корекції модельованих 

екстрапірамідних порушень, що відпо-
відають паркінсонічному синдрому, як 
засіб базової терапії вважали за доціль-
не застосувати амантадин. Важливо 
зазначити, що паркінсонічний синдром 
це не тільки порушення екстрапірамід-
ної системи. Так, у 70–80 % випадків у 
хворих спостерігаються нейротропні 
розлади, а саме, порушення сну, депре-
сія, когнітивний дефіцит та ін. Близько 
половини хворих на ХП без деменції 
мають легкі когнітивні розлади навіть 
на ранніх стадіях захворювання, а інко-
ли навіть мнестичний дефіцит. Це, 
зокрема, порушення виконавчих (пла-
нування та оперативної пам’яті), візу-
ально-просторових та мовних функцій 
[3]. Існує широкий вибір препаратів 
ноотропної дії, які використовують для 
зменшення та усунення когнітивного 
дефіциту, але далеко не всі вони є без-
печними [4]. Гліцин проявляє м’який 
психостимулюючий вплив, поліпшує 
кровообіг мозку, внаслідок нормалізації 
рівня ГАМК має протисудомні та анти-
гіпоксичні властивості, показаний у разі 
зниження пам’яті після травми, інсуль-
ту, на фоні хронічних захворювань 
тощо. Тому вибір оптимального засобу 
для зменшення проявів когнітивного 
дефіциту на фоні антипаркінсонічної 
терапії є, на наш погляд, дуже важли-
вим та актуальним. Раніше нами бу ло 
показано антипаркінсонічну дію гліцину 
сумісно з амантадином на прояви ката-
лепсії в щурів і тремору в мишей [5], але 
залишається невизначеною можливість 
корекції поведінкових реакцій та сили 
м’язового тонусу в щурів за формування 
екстрапірамідних порушень, а саме, 
«дофамінової патології».

Мета дослідження – вивчити вплив 
гліцину сумісно з амантадином на проя-
ви орієнтовно-дослідницької активності 
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в тесті «відкрите поле» та м’язову силу 
в щурів за умов екстрапірамідних пору-
шень,  викликаних введенням галопе-
ридолу.

Матеріали та методи. Дослідження 
проведені на 60 білих безпородних 
щурах, масою 270–310 г, яких утриму-
вали за стандартних умов віварію Дні-
пропетровської медичної академії МОЗ 
України [6]. Тварин розділили на 6 
дослідних груп (по 10 тварин у кожній 
групі), у яких моделювали «дофамінову 
патологію» – експериментальний пар-
кінсонічний синдром: І група – конт-
роль (чиста «дофамінова патологія» 
(ДП); ІІ група отримувала амантадин 

(А) у дозі 50 мг/кг; ІІІ група – гліцин у 
дозі 100 мг/кг (Г100); ІV група – гліцин 
у дозі 200 мг/кг (Г200); V група – А + 
Г100; VІ – А + Г200. 

ДП формували введенням внутрішньо-
очеревинно галоперидолу (Gedeon 
Richter) у дозі 0,5 мг/кг протягом 30 
днів; останні 10 днів вводили аманта-
дин, гліцин та їхні комбінації. Зміни 
поведінки та м’язового тонусу оцінюва-
ли у вихідному стані (ВС), на 20 добу 
(максимальні прояви гіпокінезії, змен-
шення емоційних проявів, зниження 
м’язової сили тощо) та через 10 діб 
введення дослідних лікарських засобів 
та їх комбінацій на фоні пролонгації 

Рис. 1. Зміни орієнтовно-дослідної активності щурів у тесті «відкрите поле» за умов 
«дофамінової патології», застосування амантадину, гліцину та їхніх комбінацій 
порівняно з показниками вихідного стану (ВС)
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галоперидолом змін екстрапірамідної 
системи [7]. Поведінку тварин вивчали 
в тесті «відкрите поле», рівень рухової 
активності характеризували за кількіс-
тю перетнутих квадратів, дослідниць-
кої – за кількістю заглядань і верти-
кальних стійок, емоційний стан оціню-
вали за кількістю актів грумінгу та 
болюсів. Також оцінювали стан м’язо-
вого тонусу в тесті «міорелаксація» [8]. 
Дані експериментального до  слід  ження 
обробляли за допомогою комп’ютера 
(Intel Pentium IV, програма Excel 2000) 
з розрахунком середніх значень, сиг-
нальних відхилень та t-критерію Стью-
дента [9]. 

Результати та їх обговорення. У 
тесті «відкрите поле» у вихідному стані 
поведінка тварин характеризувалась як 
дуже активна: кількість перетнутих 
квадратів коливалась від (28,80 ± 1,80) 
(група І) до (33,40 ± 3,03) (група ІІІ); 
кількість стійок – від (6,38 ± 1,72) 
(група I) до (10,0 ± 2,63) (група VІ). 
Дослідницька активність (кількість 
заглядань у нірки) знаходилась у 
межах від (6,88 ± 0,91) (група ІI) до 
(8,38 ± 1,38) (група V). Показано, що 
на фоні 20-денного отримання галопе-
ридолу кількість перетнутих квадратів 
знизилась на 60,1 % (р < 0,05) у групі 
А + Г200 та на 70,1 % (р < 0,05) у 
групі Г100 порівняно з показниками 
вихідного стану. Кількість стійок коли-
валась у межах від (0,50 ± 0,63) (група І) 
до (4,0 ± 0,50) (група V), що порівняно 
з показниками вихідного стану відпо-
відало зниженню на 92,16 % (р < 0,05) 

та на 48,4 % (р < 0,05) відповідно. У 
цілому, тварини характеризувалися 
загальною загальмованістю: їм було 
важко пересуватися на просторі тесто-
вої установки «відкрите поле». 

Після 10-денного застосування аман-
тадину, гліцину в різних дозах (100 та 
200 мсг/кг) та їхніх комбінацій відмі-
чено, що в деяких групах збільшилася 
рухова активність: так, кількість перет-
нутих квадратів складала від (11,80 ± 
2,06) (група III) до (25,80 ± 2,25) (група 
VІ), що порівняно з показниками вихід-
ного стану складало зниження на 62,3 % 
(р ≤ 0,05) та на 35,6 % (р < 0,05) відпо-
відно (рис. 2). Вертикальна активність 
також збільшилася порівняно з показ-
никами 20-денного отримання галопе-
ридолу. Кількість стійок залишалася 
зниженою на 66,6 % (р < 0,05) та 75,35 % 
(р ≤ 0,05) у тварин групи ІІІ та групи 
IV відповідно порівняно з вихідним 
станом. Проте на фоні застосування 
амантадину та А + Г200 показники 
вертикальної активності порівняно з 
показниками 20-денного терміну екс-
перименту збільшилися в 4,3 (р ≤ 0,05) 
та 3,2 (р ≤ 0,05) разу відповідно. Слід 
зазначити, що на 30 день експерименту 
поведінка тварин групи контролю зали-
шалась більш пригніченою порівняно з 
показниками 20-го дня експерименту та 
показниками вихідного стану (рис. 1). 
Відбулося зниження рухової активності 
(кількість перетнутих квадратів) у 4,6 
разу (р ≤ 0,05) та вертикальних підйо-
мів у 7,25 (р ≤ 0,05) порівняно з показ-
никами вихідного стану. Залишалися 

Рис. 2. Зміни м’язового тонусу під впливом досліджуваних засобів та їхніх комбінацій за 
умов «дофамінової патології» порівняно з групою контролю

Примітка. *р < 0,05 – відносно групи контролю, ВС – вихідний стан
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зниженими показники кількості актів 
грумінгу та дефекацій, проте для груп 
V та VІ ці параметри співпадали з 
показниками вихідного стану. 

Показано, що під впливом 20-денно-
го застосування галоперидолу (0,5 мг/
кг) значно збільшувався показник 
м’язового тонусу (рис. 2). У вихідному 
стані час, протягом якого щури «зави-
сали» на спеціальному пруті, складав 
від (9,38 ± 2,20) с (група ІIІ) до (11,50 ± 
2,25) с (група ІV). Наприкінці 20-го 
дня експерименту, коли розпочинали 
введення амантадину та гліцину, цей 
показник збільшився майже в 1,9–2,1 
разу для всіх дослідних груп. Проте 
після 10-денного застосування дослі-
джуваних препаратів та їхніх комбіна-
цій реєстрували зниження м’язового 
тонусу майже до показників вихідного 
стану, зокрема, у групах амантадину та 

його комбінацій з гліцином А + Г100 та 
А + Г200. У контрольній групі м’язовий 
тонус на 30-й день введення галопери-
долу залишався збільшеним у 2,77 разу 
порівняно з показниками вихідного 
стану. 

Висновок
Отримані результати дослідження 
обґрунтовують рекомендацію щодо 
можливості використання гліцину як 
додаткового ноотропного засобу на фоні 
антипаркінсонічної терапії амантади-
ном. У подальшому планується вивчи-
ти особливості механізму дії гліцину в 
комбінації з амантадином у щурів з 
паркінсонізмом, модельованим нейро-
токсином МФТП (N-метил-4-феніл-
1,2,3,6-тетрагідропіридином), та фар-
макокінетичну взаємодію гліцину та 
амантадину за сумісного застосування.
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Т. М. Криворучко
Оцінка спектра антипаркінсонічної дії гліцину сумісно з амантадином  
у щурів за умов екстрапірамідних порушень
Екстрапірамідні порушення часто є основними клінічними проявами деяких захворювань, у тому 

числі хвороби Паркінсона. Важливо відмітити, що паркінсонізм це не тільки рухові порушення, але й 
комплекс супутніх змін психічної діяльності, а саме: порушення уваги, пам’яті, когнітивний дефіцит, 
депресія, порушення сну та ін. 

Мета дослідження – вивчити вплив гліцину сумісно з амантадином на прояви орієнтовнодослід
ницької активності в тесті «відкрите поле» та м’язову силу в щурів за умов екстрапірамідних пору
шень, викликаних введенням галоперидолу. Вивчали дослідницьку та рухову активність тварин у 
тесті «відкрите поле» та зміни м’язової сили в динаміці експерименту на тлі використання амантади
ну (А, 50 мг/кг), гліцину в дозах 100 мг/кг (Г100) і 200 мг/кг (Г200) та їхніх комбінацій. 

Встановлено, що найефективнішою комбінацією є А + Г200, позитивну динаміку спостерігали за 
показниками руховодослідної активності та м’язової сили. Так, у тесті «відкрите поле» показники 
рухової активності повернулися до вихідних значень, а дослідницька активність  залишалась незнач
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но зниженою. М’язовий тонус повернувся до показників вихідного стану в усіх групах, яким застосо
вували амантадин.

Отримані експериментальні результати є обґрунтуванням для подальшого вивчення можливості 
використання гліцину сумісно з амантадином за умов експериментального еквіваленту паркінсоніз
му на моделі змішаної форми хвороби Паркінсона, викликаної нейротоксином МФТП у щурів. 

Ключові слова: амантадин, гліцин, паркінсонічний синдром, поведінка, м’язовий тонус, 
орієнтовно-дослідницька активність 

Т. Н. Криворучко
Оценка спектра антипаркинсонического действия глицина совместно с 
амантадином у крыс в условиях экстрапирамидных нарушений 
Экстрапирамидные нарушения часто являются основными клиническими проявлениями некото

рых заболеваний, в том числе болезни Паркинсона. Важно отметить, что паркинсонизм это не толь
ко двигательные нарушения, но и комплекс сопутствующих изменений психической деятельности, 
а именно: нарушение внимания, памяти, когнитивный дефицит, депрессия, нарушения сна и т. д. 

Цель исследования – изучить влияние глицина совместно с амантадином на проявление ориен
тировочноисследовательской активности в тесте «открытое поле» и мышечную силу у крыс в усло
виях экстрапирамидных нарушений, вызванных введением галоперидола. Изучены исследователь
ская и двигательная активность у животных в тесте «открытое поле и изменения мышечного тонуса 
в динамике эксперимента на фоне применения амантадина (А, 50 мг/кг), глицина в дозе  
100 мг/кг (Г100) и 200 мг/кг (Г200) и их комбинаций. Установлено, что наиболее эффективной ком
бинацией является А + Г200, при этом положительную динамику наблюдали по показателям двига
тельноисследовательской активности и мышечного тонуса. Так, в тесте «открытое поле» показате
ли двигательной активности вернулись к исходным значениям, а исследовательская активность 
оставалась незначительно сниженной. Мышечный тонус вернулся к показателям исходного состоя
ния у всех групп, которым применяли амантадин. 

Полученные экспериментальные данные являются обоснованием для дальнейшего изучения 
возможности использования глицина совместно с амантадином в условиях экспериментального 
эквивалента паркинсонизма на модели смешанной формы болезни Паркинсона, вызванной нейро
токсином МФТП у крыс.

Ключевые слова: амантадин, глицин, паркинсонический синдром, поведение, мышечный 
тонус, ориентировочно-исследовательская активность

Т. М. Kryvoruchko
Evaluation of the antiparkinson’s effects of glycine compatible with amantadine  
in rats under extrapyramidal disorders 
Extrapyramidal disorders are the main clinical manifestations of Parkinson's disease. It is important 

to note that Parkinson's disease is also manifested as a complex of accompanying changes in mental 
acti vity – impaired attention and memory, cognitive deficits, depression, sleep disorders, etc. 

The aim of the research – to study the influence of glycine and combinations of glycine with amantadine 
on the phenomenological manifestations of Parkinson's disease in animals on the model of «dopamine 
pathology», induced by haloperidol.

We studied the exploratory and motor activity of rats in the «open field» test, the changes in muscle tone 
in the dynamics of the experiment, using amantadine (50 mg/kg) and glycine at doses of 100 mg/kg and 
200 mg/kg and their combinations. 

It was found that the most effective is amantadine and glycine combination at dose 200 mg/kg for a 
long course of therapy due to positive dynamics in the parameters of motorexploratory activity and the 
changes in muscle tone. The indices of motor activity in the «open field» test returned to the initial back
ground. The indices of exploratory activity remained slightly reduced. Muscle tone returned to the baseline 
in all groups where Amantadine was used. 

The experimental data obtained are the basis for further study of the use of glycine together with aman
tadine under the experimental equivalent of Parkinson’s under the mixedform model of Parkinson's dis
ease caused by the MPTP neurotoxin in rats.

Key words: amantadine, glycine, parkinsonian syndrome, behavior, muscle tone, exploratory and 
motor activity
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