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Нигростриарный дофаминургический путь является основным элементом экстрапира-
мидной системы, который отвечает за бессознательный контроль мышечного тонуса, под-
держание позы, мимику и пластичность при различных формах локомоторного поведения.
Нарушение дофаминергической системы приводит к снижению двигательной активности,
снижению скорости моторных реакций, состоянию скованности и гипертонусу мышц. Клю-
чевым регулятором активности дофамина (DA) является транспортер DA (DAT), который
контролирует уровень внеклеточного DA в синаптической щели, транспортируя его обрат-
но в нейроны.

Методы. Для исследования дофаминергического контроля динамического поддержа-
ния позы использовали крыс с нокаутом гена, кодирующего DAT (n = 3) и WT (n = 3).
Тест с горизонтальным латеральным смещением опорной платформы проводился в трех
условиях: нормальный уровень DA (WT), умеренный дефицит DA (WT после инъекции
250 мг / кг 𝛼-метил-п-тирозина - АМРТ, ингибитор тирозинкиназы гидроксилазы, ко-
торый заблокирован DA синтез, WT+AMPT) и тяжелой недостаточности DA (DAT-KO
после 250 мг / кг AMPT, DAT-KO+AMPT). Для оценки реакции на коррекцию позы были
имплантировали электроды ЭМГ в мышцу Gastrocnemius lateralis в задних конечностях.
Смещение платформы было принято за 10 бинов, ЭМГ-активность анализировалась при
стоянии до и после смещения платформы (30 бинов и 30 после соответственно).

Результаты и обсуждение. Избирательное истощение дофаминергических терминалей
с помощью AMPT (ингибитор TH) у DAT-KO крыс приводило к почти немедленной по-
тере локомоторной активности и развитию тяжелого акинетического фенотипа, что ранее
было описано для мышей DAT-KO (мышей DDD) (Sotnikova et al., 2006). Крысы дикого
типа также имели нарушение инициации движения после инъекции AMPT. Горизонталь-
ные смещения у крыс с нормальным уровнем DA вызвали корректирующую реакцию
ЭМГ вскоре после смещения платформы. У крыс с легким дефицитом DA корректирую-
щий ответ был отсроченным (WT на 36,5±0,48 бин, WT+AMPT на 40,5±1,3 бин, t-тест
P=0,0019), но имел более высокую амплитуду по сравнению с крысами с нормальным
уровнем DA (однофакторный дисперсионный анализ One-way ANOVA с тестом множе-
ственного сравнения Бонферрони для WT vs WT+AMPT P=0,0155). Практически полное
истощение DA привело к более ранней (WT на 36,5±0,48 бин, DAT_KO+AMPT 32±0,48
бин, t-test P=0,0005), но значительно меньшей амплитуде реакции после смещения (одно-
факторный дисперсионный анализ One-way ANOVA с тестом множественного сравнения
Бонферрони для WT vs WT+AMPT P=0,0108). Эти наблюдения предполагают, что раз-
личный уровень DA может вызывать соответствующую тяжесть мышечной ригидности и
нарушение постуральных корректирующих реакций на латеральное нарушение.
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