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Использование экспериментальных моделей на животных является чрезвычайно ценным методом изучения пато-
генеза заболеваний человека и используется для разработки их эффективной терапии. В отличие от изолирован-
ных моделей in vitro, использование животных в качестве модельной системы оказалось более продуктивным для 
изучения мультифакториальных заболеваний или болезней, влияющих на несколько систем организма. Данный ме-
тод особенно актуален в отношении использования моделей in vivo для понимания патофизиологических механиз-
мов расстройств центральной нервной системы, включая эпилепсию, рассеянный склероз и нейродегенеративные 
заболевания. Одним из ключевых среди нейродегенеративных расстройств является болезнь Паркинсона (БП) —  
хроническое прогрессирующее заболевание, вызванное недостатком дофамина в стриатуме головного мозга в 
результате гибели дофаминергических (ДА) нейронов чёрной субстанции (ЧС). В настоящее время для воспроиз-
ведения у животных основных характеристик БП, включая двигательные нарушения, прогрессирующую потерю 
ДА-ергических нейронов в компактной части черной субстанции и образование телец Леви, широко используют 
соединение 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин (МФТП). В этом обзоре будут охарактеризованы популяр-
ные экспериментальные модели для изучения БП, в которых в рамках исследований вводили нейротоксин МФТП, с 
целью систематизировать уже имеющийся научный опыт, а также способствовать развитию моделирования 
паркинсонического синдрома.
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The use of experimental animal models to understand human diseases and the potential treatments has been extremely valuable and 
has led to many significant advances in medicine. In contrast to isolated in vitro models, the use of animals as a model system has proven 
to be more productive for studying of multi-factorial diseases or diseases that affect several human systems. This method is particularly 
relevant for the use of animal models to understand the pathophysiology of central nervous system disorders such as meningitis, 
multiple sclerosis, and neurodegenerative disorders. Parkinson’s disease (PD), a chronic progressive illness, caused by a lack of dopamine 
(DA) in the striatum due to the death of DAergic neurons in the substantia nigra (SN), is one of the neurodegenerative key disorders. 
Nowadays, 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) is a widely used compound to reproduce the main characteristics of 
PD in animals, which include motor disorders, progressive loss of DA-neurons in the substantia nigra pars compacta and the formation 
of Lewy bodies. In this review, we observe MPTP-treated popular mouse models for the PD studying in order to systematize the existing 
scientific experience, as well as to promote the development of parkinsonian syndrome modeling.
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Введение

Согласно современным представлениям, адекват-
ная экспериментальная модель патологического про-
цесса должна воспроизводить основные клинические 
признаки моделируемого заболевания, а также сопро-
вождаться структурными и динамическими изменени-
ями в соответствующих органах и тканях [1, 2].

Накопленный опыт многочисленных клинических 
и лабораторных исследований паркинсонизма подтол-
кнул учёных к созданию экспериментальной модели на 
животных для более детального изучения патологиче-
ских путей болезни Паркинсона (БП) путём использо-
вания особых цитонейротоксинов – химических сое-
динений, вызывающих нейродегенерацию компактной 
части чёрной субстанции и угнетение нигростриатного 
пути реализации дофамина (ДА). Выявление у моделей 
in vivo механизмов селективного повреждения ДА-ер-
гических нейронов в чёрной субстанции (ЧС) является 
важной фундаментальной задачей в изучении патогене-
за БП, что в конечном итоге может стать основой для 
разработки методов ранней диагностики, а также для 
создания эффективной патогенетической терапии БП. 
В настоящее время для моделирования катехоламин-
дефицитных состояний широко используется проней-
ротоксин 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин 
(МФТП), который, успешно проникая через гематоэн-
цефалический барьер (ГЭБ), воспроизводит большин-
ство клинических, биохимических и патогистологиче-
ских особенностей БП. МФТП отличается от других 
нейротоксинов тем, что он последовательно вызыва-
ет избирательную дегенерацию нигростриатного пути. 
В данном обзоре мы рассмотрим актуальные способы 
моделирования МФТП-индуцированного паркинсони-
ческого синдрома на генетически модифицированных 
мышах, а также на животных с неизменённым геномом.

Открытие нейротоксических свойств МФТП

Открытие липофильного соединения МФТП, вы-
зывающего селективное разрушение ДА-ергических 
нейронов нигростриатного пути, оказало значитель-
ное влияние на понимание и лечение болезни Пар-
кинсона за последние 30 лет [3], однако история его 
появления имеет, можно сказать, эвристическое 
значение. В 1979 году был впервые зарегистриро-
ван случай паркинсонизма, вызванный смесью пи-
ридиновых соединений (1-метил-4-гидрокси-4-фе-
нилпиперидин, 1-метил-4-пропионоксипиперидин 

и 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин), кото-
рую студенты синтезировали для получения наркотиче-
ского эффекта. Исследование аутопсийного материала 
больного, принимавшего наркотическую смесь, указа-
ло на деструктивные изменения в области чёрной суб-
станции среднего мозга, а также на клеточные форми-
рования, напоминающие патогистологические включе-
ния при паркинсонизме – тельца Леви [4]. В 1982 году 
семь молодых людей приобрели тяжёлую форму пар-
кинсонизма после того, как сами внутривенно исполь-
зовали «синтетический героин». Введение прекурсора 
дофамина L-ДОФА в сочетании с бромокриптином ку-
пировало симптомы, однако в течение нескольких ме-
сяцев у пяти из семи пациентов наблюдались дискине-
зии или синдром «включения-выключения» [5, 6]. Поз-
же методом химического анализа было установлено, что 
МФТП является побочным продуктом «синтетическо-
го героина» 1-метил-4-фенил-4-пропионоксипипери-
дина (МФПП), который появился в конце ХХ века на 
улицах многих городов Северной Калифорнии. Веще-
ство МФПП было синтезировано ещё в 1947 году Зи-
рингом и Ли [7], однако с тех пор его производство, рас-
пространение и даже продажа не контролировались со-
ответствующими органами управления. На основании 
результатов собственных исследований и предыдущих 
работ, посвященных изучению «синтетического герои-
на», учёные Медицинского центра долины Санта-Кла-
ра в Сан-Хосе (Калифорния) предположили, что имен-
но МФТП является специфическим нейротоксином, 
способным избирательно поражать ДА-ергические ней-
роны [5, 8]. В конечном итоге эта находка стала новым 
инструментом для изучения нигростриатной дегенера-
ции и способов ее предотвращения, а также послужила 
поводом для создания новой экспериментальной мо-
дели БП [9].

Открытие МФТП-индуцированного паркинсони-
ческого синдрома спровоцировало целый ряд научных 
исследований во всём мире, направленных на опреде-
ление патофизиологических механизмов, лежащих в ос-
нове избирательного поражения дофаминергических 
нейронов компактной части чёрной субстанции, а так-
же подняло на новый уровень изучение вопросов ней-
рохимии и нейробиологии.

Предполагаемый механизм патологического 
действия МФТП

К концу XX века было установлено, что МФТП вы-
зывает обширную избирательную гибель ДА-ергических 
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ления ферментом моноаминоксидазы типа Б (МАО-Б) 
[3, 17]. Поскольку МФП+ является полярной молекулой 
и, в отличие от своего предшественника (МФТП), не мо-
жет свободно проникать внутрь клеток, её доступ будет 
зависеть от сродства к каналам клеточной мембраны. 
МФП+ обладает высокой аффинностью к плазматиче-
скому мембранному транспортеру ДА (DAT) [18], а также 
к транспортерам норадреналина и серотонина [19]. Та-
ким образом, подчеркнём, что избирательное патологи-
ческое действие соединения МФП+, структурно схожего 
с нейромедиатором ДА-ергических нейронов – дофами-
ном, основывается на способности нейронов к обратно-
му захвату нейротрансмиттера из синаптической щели 
для восполнения внутриклеточных запасов и формиро-
вания новых везикул [2].

После трансформации МФТП в нейроглии (рис. 2), 
токсический метаболит МФП+ высвобождается по не-
известному механизму во внеклеточное пространство 
и поглощается ДА-ергическими нейронами через DAT 
[20-22]. Далее МФП+ активно концентрируется в мито-
хондриях ДА-ергических нейронов посредством энерго-
зависимых механизмов, где в последствии ингибирует 
комплекс I митохондриальной цепи переноса электро-
нов (сайт связывания НАДН-дегидрогеназы), что при-
водит к снижению потребления кислорода, угнетению 
синтеза молекул АТФ, нарушению ионного гомеостаза 
и в конечном итоге – к гибели нейронов [23, 24]. Дру-
гие исследования показывают, что нейротоксичность 
МФП+ частично опосредована увеличением продук-
ции активных форм кислорода (АФК), особенно супе-
роксида О2

– [25, 26], который может вступать в реакцию 
с экзогенным и эндогенным оксидом азота (NO), об-
разуя еще один мощный окислитель – пероксинитрит 
(ONOO–) [27, 28], способный повредить липиды, бел-
ки, ДНК, что также вызывает гибель нейронов.

Хоть и существуют убедительные доказательства, 
подтверждающие гипотезу о том, что специфическое 
повреждающее действие МФТП на катехоламинерги-
ческие нейроны обусловлено двумя основными при-
знаками – энергетическим кризисом и окислительным 
стрессом [29, 30], в последнее время стало очевидно, что 
МФП+-индуцированная митохондриальная дисфунк-
ция также связана с активацией специфических фак-
торов клеточного апоптоза [31, 32]. Установлено, что 
поврежденная ДНК стимулирует работу протеазоза-
висимых рецепторов (PARS), что еще больше истоща-
ет запасы АТФ. В то же время МФП+ может индуци-
ровать высвобождение цитохрома С из митохондрий 
в цитозоль, где тот инициирует каскад активации про-
теолитических ферментов – каспаз, играющих важную 
роль в процессах апоптоза [19]. Некоторые другие рабо-
ты также демонстрируют, что МФП+ может непосред-
ственно ингибировать комплексы дыхательной цепи 
III (убихинол-цитохром С оксидоредуктаза) и IV (ци-
тохром С-оксидаза) [33].

Таким образом, все эти факторы могут участвовать 
в каскаде патогенетических событий, которые в конеч-

нейронов в ЧС [10]. Результаты биохимических иссле-
дований, а также анализ цитоархитектоники компакт-
ной части ЧС выявили снижение содержания ДА в по-
лосатом теле и уменьшение количества нигростриатных 
ДА-ергических нейронов у некоторых видов животных, 
обработанных МФТП, а именно – у обезьян [11], собак 
[12], кошек [13], мышей [14] и даже лягушек [15]. Вслед-
ствие локальной нейродегенерации, вызванной введе-
нием инъекций МФТП в относительно небольших до-
зах (5-10 мг/кг для собак и кошек; 30 мг/кг для мышей), 
у этих животных возникает симптомокомплекс (гипоки-
незия, мышечная ригидность и тремор), типичный для 
идиопатического паркинсонизма. Стоит отметить, что 
высокой чувствительностью к МФТП обладают не все 
лабораторные животные. Так, для проявления невро-
логических признаков дисфункции экстрапирамидной 
системы большинство линий крыс, кроликов и мор-
ских свинок обрабатывают относительно более высо-
кими дозами нейротоксина (50-70 мг/кг), что приво-
дит к развитию неспецифических для паркинсонизма 
нарушений [2].

В настоящее время многие биохимические и патофи-
зиологические особенности, лежащие в основе механиз-
ма нейротоксического действия МФТП, еще не выясне-
ны [16]. Метаболизм МФТП представляет собой слож-
ный, многоступенчатый процесс (рис. 1). Это вещество 
само по себе не токсично, однако, будучи липофильным 
соединением, способно проникать в головной мозг. По-
сле системного введения протоксин МФТП быстро пере-
секает ГЭБ и в глиальных клетках превращается сначала 
в 1-метил-4-фенил-2,3-дигидропиридин (МФДП+), а за-
тем в свою нейротоксическую форму, конечный метабо-
лит МФТП в ионном состоянии – 1-метил-4-фенилпи-
ридиний (МФП+) в результате опосредованного окис-

Рис. 1. Структурная биотрансформация пронейротоксина МФТП 
посредством фермента моноаминоксидазы типа Б (МАО-Б). МФТП 
(1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин); МФДП+ (1-ме-
тил-4-фенил-2,3-дигидропиридин); МФП+ (1-метил-4-фенилпири-
диний).
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ном итоге приводят к прогрессивной гибели ДА-ерги-
ческих нейронов ЧС и снижению уровня ДА в стриату-
ме после введения МФТП [34, 35]. Экспериментальное 
моделирование МФТП-индуцированного паркинсони-
ческого синдрома на животных показало сходный пато-
генез с идиопатическим паркинсонизмом человека [25]. 
Поэтому очень важно найти надёжные молекулярные 
биомаркёры, которые помогут отличить БП от других 
нейродегенеративных состояний, а также отследить его 
прогрессию, или указать на положительный ответ тера-
певтического вмешательства.

Моделирование МФТП-индуцированного 
паркинсонического синдрома на генетически 

модифицированных мышах и животных с 
неизменённым (интактным) геномом

БП является уникальным заболеванием человека, 
поскольку не возникает спонтанно в популяциях жи-
вотных, а этиология БП остается неизвестной. Таким 
образом, ни одна экспериментальная модель БП никог-
да не сможет воспроизвести в точности то заболевание, 
которое встречается у человека. Однако невропатоло-
гия, определяющая паркинсонический синдром, то есть 
дегенерацию ДА-ергических нейронов ЧС и истощение 
запасов ДА в стриатуме, может воспроизводится у раз-

личных видов животных с помощью введения нейро-
токсина МФТП.

МФТП-токсическая модель БП на мышах линии 
C57BL/6J с немодифицированным геномом использу-
ется, в первую очередь, для изучения патогенных меха-
низмов, лежащих в основе нарушения экстрапирамид-
ной системы и способствующих развитию БП, а также 
для разработки стратегий нейропротекции. За послед-
ние десятилетия было создано множество протоколов 
для моделирования токсического паркинсонизма непо-
средственно на мышах, которые объединили по прин-
ципу скорости и тяжести проявления клинических при-
знаков на три основные группы: протоколы «остро-
го введения» токсина (то есть несколько доз МФТП 
за один день), «субхронического введения» (обычно 1-2 
дозы в день в течение 5-дневного периода), и протоколы 
«хронического» введения (в течение 1 месяца и более). 
В обзоре мы выделим некоторые протоколы введения 
нейротоксина и обобщим различные модели мышей, 
на которых воспроизводили МФТП-индуцированный 
паркинсонизм. Естественно, в одной статье невозмож-
но проанализировать всю литературу, посвященную ис-
пользованию МФТП. Далее будут рассмотрены акту-
альные исследования, связанные с моделированием БП 
(индукцией паркинсонического синдрома) на генети-
чески модифицированных мышах и животных дикого 

Рис. 2. Механизмы поражения ДА-ергических нейронов в ЧС при МФТП-индуцированном паркинсонизме. Липофильное соединение 
МФТП пересекает ГЭБ, после чего метаболизируется посредством МАО-Б в глиальных клетках (1) до токсического МФП+. ДА-ергические 
нейроны компактной части ЧС (2) с помощью мембранного переносчика DAT избирательно захватывают МФП+ из межклеточного про-
странства. МФП+ накапливается в митохондриях, где ингибирует комплекс I цепи переноса электронов, что приводит к угнетению клеточ-
ного дыхания, снижению выработки АТФ, окислительному стрессу, активации каспазного каскада и в конечном итоге – к гибели клетки.
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типа, которые являются наиболее репрезентативными 
для поиска биомаркёров нарушения экстрапирамидной 
системы, а также для разработки потенциальной пато-
генетической терапии паркинсонизма.

Использование животных  
с немодифицированным геномом

Массовые исследования показали (табл. 1), что ин-
траперитонеальные инъекции МФТП, которые вводили 
по острому (12–20 мг/кг с интервалом в 2 часа) и субхро-
ническому протоколу (15–20 мг/кг в течение несколь-
ких дней), не только вызывали гибель ДА-ергических 
нейронов и снижали запасы ДА в стриатуме, но и зна-
чительно нарушали двигательную активность экспери-
ментальных мышей [36-40].

Стоит заметить, что использование подобных про-
токолов обычно не приводит к образованию патоген-
ных цитоплазматических включений у модельных жи-
вотных. Однако, Gibrat и соавт (2009) обнаружили, что 
хроническое внутрибрюшинное введение МФТП (46 
мг/кг в сутки) в течение 14 дней воспроизводило об-
разование нейрональных включений, что сопровожда-
лось экспрессией белка альфа-синуклеина в цитоплаз-
ме ДА-ергических нейронов чёрной субстанции [41]. 

Biju и соавт (2018) вводили 125 мг/кг МФТП (25 мг/
кг – доза при 3,5-дневном интервале в течение 5 недель) 
подкожно самцам линии C57BL/6J и оценивали тера-
певтическое влияние метиленового синего (1 мг/кг/сут 
 с 11-го по 100–й день с питьевой водой) на фоне 
МФТП-индуцированной нейротоксичности. Лечение 
метиленовым синим улучшило двигательную дисфунк-
цию, оцененную посредством теста открытого поля, 
вертикального шеста, горизонтальной штанги, анали-

за обонятельной функции и способности формировать 
гнёзда [42].

Zhеng и соавт (2017) производили инъекции МФТП 
самцам линии C57BL/6J внутрибрюшинно в концен-
трации 30 мг/кг в сутки в течение 8 дней и оценива-
ли эффекты пеонифлорина, биоактивного соединения 
из корня Radix Paeonia Alba. Двигательные нарушения 
животных, полученные вследствие субхронического 
введения МФТП, нивелировали введением пеонифло-
рина и Мадопара® внутрижелудочково [43].

Использование генетически 
модифицированных мышей

В результате исследований токсического воздей-
ствия МФТП на альфа-синуклеин дефицитных живот-
ных было установлено (табл. 2), что количество ути-
лизированного ДА в стриатуме превышает количество 
новосинтезированных молекул нейромедиатора, что 
обусловлено гибелью ДА-ергических нейронов вслед-
ствие обработки МФТП [21, 44]. 

Стоит отметить, что дефицит ДА-ергических ней-
ронов, наблюдаемый в линиях мышей с инактивиро-
ванным альфа-синуклеином, действительно вызван от-
сутствием функционального белка, так как были обна-
ружены статистически значимые различия в процессе 
сравнительного анализа числа ДА-ергических нейронов 
ЧС у линий мышей с конститутивным нокаутом гена 
альфа-синуклеина и у животных дикого типа [45]. Эти 
результаты согласуются с ранее опубликованными дан-
ными для линии AbelKO [46], в то время как моделиро-
вание паркинсонического синдрома на мышах ΔFlox KO 
было произведено впервые. Примечательно, что у аль-
фа- и гамма-синуклеин-нокаутных животных (AbelKO 

Таблица 1
Доза, пути введения и характер поражения у животных дикого типа при МФТП-индуцированном паркинсоническом синдроме  

у мышей линии C57Bl/6J (номер линии в каталоге The Jackson Laboratory 000664) (мыши с немодифицированным геномом)

Дозировка МФТП Способ введения  
нейротоксина Патологический эффект Ссылки

12 мг/кг – ранняя стадия;
20 мг/кг – поздняя стадия
(4 инъекции; интервал – 2 часа)

и/п
↓числа ДА-нейронов ЧС, ↓содержание дофамина и 

его метаболитов, ↑мышечная ригидность, ↑олигоки-
незиия с повышением дозы

[36-38]

15–20 мг/кг
(3 инъекции;
интервал – 1 сутки)

и/п
↓числа ДА-нейронов ЧС, ↓содержания дофамина,

отсутствие телец Леви,
олигокинезиия

[39, 40]

25 мг/кг
(10 инъекций; 
интервал – 3,5 дня)

подкожно
↓числа ДА-нейронов в дорзолатеральной части стриа-

тума (STR dl),
↓числа ДА-нейронов в ЧС,
олигокинезиия, дизосмия

[42]

30 мг/кг
(8 инъекций; 
интервал – 1 сутки)

и/п
↓спонтанная двигательная активность, ↓содержание 
дофамина и его метаболитов, ↓уровней экспрессии 

генов, кодирующих ТГ и DAT, ↑активность МАО-Б, 
↑активность каспаз 3 и 9

[43]

46 мг/кг
(14 инъекций; 
интервал – 1 сутки)

и/п инфузия
↓числа ДА-нейронов ЧС, ↓содержания дофамина, 

↓плотности стриатных ТГ(+)-волокон, олигокинезия,
↑телец Леви

[41]

Примечания: ↓- снижение, ↑- увеличение, и/п – интраперитонеально, ТГ- тирозингидроксилаза.
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Таблица 2.
Доза, пути введения и характер поражения у генетически модифицированных животных  

при МФТП-индуцированном паркинсоническом синдроме

Линия Описание линии Дозировка МФТП Способ введения 
нейротоксина Патологический эффект Ссылки

ΔFlox KO
(JAX# 028559)

Конститутивный нокаут гена 
альфа-синуклеина (Park4);

BG: C57Bl/6J

30 мг/кг
(5 инъекций;

интервал – 1 сутки)
и/п

↓содержания ДА  
и его метаболитов,

изменение показателей по-
ходки

[21, 45]

AbelKO
(JAX# 003692)

Генетический нокаут аль-
фа-синуклеина (Park4); 

BG: C57Bl/6J

30 мг/кг
(5 инъекций;

интервал – 1 сутки)
и/п

*проявление резистентности 
ДА-нейронов ЧС к МФТП;

↓содержания ДА и его  
метаболитов, изменение пока-

зателей походки

[21, 44]

γ-syn KO
(JAX# 008843)

Генетический нокаут  
гамма-синуклеина;

BG: C57Bl/6J

30 мг/кг
(5 инъекций;

интервал – 1 сутки)
и/п *проявление резистентности 

ДА-нейронов ЧС к МФТП [44]

G2019S-
LRRK2
(JAX# 018785)

Трансгенные мыши, в геноме 
которых экспрессируется 
мутантная форма LRRK2  

человека (Park8); 
BG: C57Bl/6J

2,5 мг/кг
(2 инъекции;

интервал – 1 сутки)
подкожно

↓числа ДА-нейронов ЧС,
 астроглиоз, тяжелые  

двигательные нарушения, 
*терапевтический ответ  

на введение L-ДОФА

[47]

LRRK2 KO
(JAX# 016121)

Генетический нокаут лей-
цин-богатой повторяющейся 

киназы 2 (Park8); 
BG: C57Bl/6J

20 мг/кг
(4 инъекции;

интервал – 2 часа)
и/п

↓числа ДА-нейронов ЧС, 
↓содержания ДА  

и его метаболитов
[48]

A53T
(JAX# 004479)

Трансгенные мыши, в геноме 
которых экспрессируется 

мутантная форма альфа-сину-
клеина человека (A53T); 

BG: B6/C3H

10 мг/кг
(5 инъекций;

интервал – 1 сутки)
и/п

↓числа ДА-нейронов ЧС, 
*выраженные сенсо-  

и локомоторные нарушения
[49]

A30P [50]

Трансгенные мыши, в геноме 
которых экспрессируется 

мутантная форма альфа-сину-
клеина человека (A30P); 

BG: C57Bl/6J

30-35 мг/кг
(5 инъекций;

интервал – 1 сутки)
и/п

↓числа ДА-нейронов ЧС, 
↓экспрессии DAT, 
↓содержания ДА  

и его метаболитов, 
↓количества альфа- 

синуклеина в синапсах, 
*введение L-ДОФА => 

↓ДА-нейронов ЧС

[51-53]

Pink1 KO
(JAX# 017946)

Генетический нокаут 
PTEN-индуцированной кина-

зы-1 (Park6); 
BG: C57Bl/6J

25 мг/кг
(5 инъекции;

интервал – 1 сутки)
и/п

↓числа ДА-нейронов ЧС, 
↓плотности DAT, 
↓содержания ДА  

и его метаболитов
[54]

DJ-1 KO
(JAX# 023968)

Генетический нокаут  
дегликазы 1 (Park7); 

BG: C57Bl/6J

30 мг/кг
(4-5 инъекций;

интервал – 1 сутки)
и/п

↓числа ДА-нейронов ЧС, 
↓содержания дофамина, 

олигокинезия, ↓плотности 
стриатных ТГ(+)-волокон

[55, 56]

GBA+/L444P

(MMRRC# 
000117-UNC)

Гетерозиготные мыши линии 
GBAL444P  

с делецией гена  
глюкоцереброзидазы; 

BG: C57Bl/6J

20 мг/кг
(4 подхода;

интервал – 2 часа)
и/п

↓числа ДА-нейронов ЧС,
 ↓плотности стриатных 

ТГ(+)-волокон,
↓содержания ДА  

и его метаболитов, 
*выраженные митохондриаль-
ные и моторные дисфункции

[57]

TLR4 KO
(NBRI# 
000192)

Генетический нокаут  
Toll-подобного 

рецептора 4 (PRR-группы); 
BG: C57Bl/6J

25 мг/кг
(10 инъекций;

интервал – 4 дня)
подкожно

*проявление резистентности 
ДА-нейронов ЧС к МФТП,

↓активации астроцитов и 
микроглии, 

↓олигокинезии,
↓образования АФК, 

↓мутаций альфа-синуклеина

[58]

σ1R KO [59]
Генетический нокаут  

трансмембранного 
белка сигма-1R; 

BG: C57Bl/6J

25 мг/кг
(10 инъекций;

интервал – 3,5 дня)
подкожно

*проявление резистентности 
ДА-нейронов ЧС к МФТП,

↓активации астроцитов  
и микроглии, 

↓олигокинезии,
↓экспрессии DAT

[60]

Примечания: ↓ – снижение, BG – генетический фон, и/п – интраперитонеально, ТГ – тирозингидроксилаза, JAX# – номер линии в каталоге 
The Jackson Laboratory, MMRRC# – номер линии в каталоге Mutant Mouse Resource & Research Centers, NBRI# – номер линии в каталоге 
Nanjing Biomedical Research Institute.
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и γ-syn KO) повышалась резистентность ДА-ергических 
нейронов ЧС к токсическому воздействию МФТП [44]. 
Также было обнаружено изменение некоторых параме-
тров локомоторной функции на высокотехнологичной 
установке CatWalk XT, а именно достоверное уменьше-
ние интенсивности нажатия всех четырёх конечностей 
на поверхность пластины (в среднем на 20%), а пара-
метр «расстояние между шагами по осям движения» ко-
личественно описал общую для всех альфа-синуклеин 
дефицитных линий, получавших МФТП, особенность 
нарушения походки. 

Трансгенные 4-месячные мыши G2019S-LRRK2, 
в геноме которых экспрессируется мутантная форма че-
ловеческого гена LRRK22 (Park8), после двух инъекций 
МФТП подкожно продемонстрировали тяжелые двига-
тельные нарушения, потерю ДА-ергических нейронов 
и астроглиоз в головном мозге, а также терапевтический 
ответ на L-ДОФА и ингибитор киназы LRRK2-in-1 [47]. 
Следует отметить, что сверхэкспрессия мутантного ге-
на LRRK2 у мышей увеличивает уязвимость ДА-ерги-
ческих нейронов к дегенерации при воздействии подо-
стрых доз МФТП. Эта модель, сочетающая генетиче-
скую модификацию и избирательное цитотоксическое 
действие МФТП, может помочь прояснить роль белка 
LRRK2 как при спорадической, так и при семейнойм 
БП, а также имеет потенциал для тестирования новых 
лекарственных средств.

Andres-Mateos и соавт (2009) впервые показали, что 
инактивация гена LRRK2 у мышей не приводит к поте-
ре ДА-ергических нейронов. Более того, мыши LRRK2 
KO жизнеспособны и имеют продолжительность жизни, 
неотличимую от животных дикого типа. По всей види-
мости, у мышей ген LRRK2 не является ключевым для 
развития и поддержания функции ДА-ергических ней-
ронов [48]. Проведённое иммуногистохимическое ис-
следование срезов среднего мозга мышей линии LRRK2 
KO и животных дикого типа после введения МФТП вы-
явило снижение числа ТГ-позитивных нейронов в срав-
нении с контролем, получавшим физраствор. ВЭЖХ-а-
нализ продемонстрировал значительное сокращение 
уровня ДА и его метаболитов (ДОФУК и ГВК) в стри-
атуме у мышей LRRK2 KO, которым вводили МФТП, 
относительно животных с немодифицированным гено-
мом. Однако статистически значимых различий в оцен-
ке числа ТГ(+)-нейронов ЧС и уровней стриатного ДА 
после введения МФТП между контрольными мышами 
и генетическим нокаутом LRRK2 не обнаружено. Не-
обходимы дальнейшие исследования, способствующие 
выяснению роли LRRK2 в патогенезе БП.

Установлено, что трансгенные линии мышей A53T 
и A30P экспрессируют различные мутантные формы 
человеческого гена альфа-синуклеина во всем мозге, 
включая ЧС, гиппокамп и неокортекс. У модельных 
животных A53T и A30P сверхэкспрессия мутантного 
альфа-синуклеина оказывает токсический эффект на 
ДА-ергические нейроны [49-52]. Выраженная ДА-ер-
гическая дегенерация, сопровождаемая истощением 

ТГ(+)-волокон в дорзальном и вентральном стриату-
ме, а также снижением содержания ДА и его произво-
дных у гомозиготных мышей линии A30P после введе-
ния МФТП [53], значительно усугублялась в процессе 
хронического введения L-ДОФА. Подобное терапевти-
ческое вмешательство приводило также к повышению 
уровней экспрессии фактора апотоза р53 [51].

В работе Lee и соавт (2017) продемонстрировано, 
что введение МФТП в дозе 10 мг/кг индуцировало по-
терю ДА-ергических нейронов у геми- и гомозиготных 
трансгенных мышей A53T, но не у контрольных живот-
ных дикого типа. Кроме того, гомозиготные трансген-
ные особи проявляли более высокую чувствительность 
к введению МФТП. Поведенческие тесты также выяви-
ли достоверно значимое проявление сенсо- и локомо-
торных нарушений у мутантных мышей [49].

PTEN-индуцированная киназа-1 (Pink1, Park6) – 
последний идентифицированный ген, который в рецес-
сивном гомозиготном состоянии приводит к БП. Экс-
прессия эндогенной Pink1 предотвращает гибель стри-
атных нейронов вследствие воздействия патогенных 
факторов, включая МФП+. Haque и соавт (2012) изучи-
ли, как потеря функциональной Pink1 может повлиять 
на выживаемость ДА-ергических нейронов при МФТП 
воздействии. Полученные результаты продемонстриро-
вали: (а) животные с дефицитом Pink1 от рождения бо-
лее восприимчивы к МФТП по сравнению с животны-
ми дикого типа, и (б) это, вероятно, не связано с ком-
пенсаторными механизмами в онтогенезе, поскольку 
конвенционный нокаут Pink1, у которого прижизнен-
но производят инактивацию PTEN-индуцированной 
киназы-1, демонстрирует аналогичные результаты [54].

DJ-1 был впервые идентифицирован группой учё-
ных университета Хоккайдо в качестве онкогена, а поз-
же было установлено его непосредственное участие 
в формировании семейной формы БП (Park7). Введе-
ние МФТП в концентрации 30 мг/кг влияло на DJ-1 
дефицитных мышей сильнее, чем на контрольных жи-
вотных, получавших физраствор, с точки зрения вре-
мени удержания на стержне в «Rota-rod» тесте (сниже-
ние на 40%), потерь ДА-ергических нейронов и содер-
жания ДА в стриатуме [55, 56].

Результаты Yun и соавт (2018) показали, что гете-
розиготная мутация L444P глюкоцереброзидазы (GBA) 
сделала нигростриатную ДА-ергическую систему бо-
лее восприимчивой к МФТП. Гетерозиготные мыши 
GBA+/L444P продемонстрировали худшую Паркин-
сон-подобную патологию в ответ на МФТП-интокси-
кацию (значительное снижение числа нигростриатных 
ДА-ергических нейронов, истощение ДА, выражен-
ная моторная дисфункция, митохондриальные дефек-
ты и глиальная пролиферация) по сравнению с кон-
трольными животными дикого типа. Модель GBA+/
L444P представляет собой ценную систему для изуче-
ния молекулярного механизма, который определяет, 
какую роль играют факторы окружающей среды в па-
тогенезе БП [57]. 
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Toll-подобные рецепторы (TLR) – это семейство 
паттерн-распознающих рецепторов (PRR), которые 
определяют консервативные структуры микроорганиз-
мов и активируют клеточный иммунный ответ, а так-
же высоко экспрессируются на мембране микроглии 
и активно участвуют в процессе нейровоспаления при 
повреждении ЦНС. В рамках исследования роли недо-
статочности TLR4 при МФТП-индуцированном пар-
кинсонизме Shao и совт (2019) было установлено, что 
TLR4-дефицитные мыши более устойчивы к токсиче-
скому воздействию нейротоксина. У этих животных на-
блюдали снижение количества патогенного альфа-си-
нуклеина, ослабление моторных нарушений, степени 
нейровоспаления и окислительного стресса. Дальней-
шие исследования все еще необходимы для изучения 
того, является ли фармакологическая модуляция TLR4 
перспективной стратегией для терапии БП [58].

Сигма-1 рецептор (σ1R, опиоидный рецептор сиг-
ма-1) в основном обнаруживается в мотонейронах, ло-
кализованных в стволе головного и спинного мозга, 
а также в ДА-ергических нейронах и астроцитах. В ра-
боте Hong и соавт (2015) было исследовано избиратель-
ное цитотоксическое действие МФТП на моделях in vivo 
с генетическим нокаутом σ1R [59]. Установлено, что де-
фицит σ1R может облегчить МФТП-индуцированный 
паркинсонический синдром, а именно уменьшить ги-
бель ДА-ергических нейронов, снизить экспрессию DAT 
в ЧС, нивелировать моторные нарушения, ослабить ак-
тивацию астроцитов и микроглии [60].

Заключение

Болезнь Паркинсона – наиболее распространен-
ная форма паркинсонического синдрома и этиопато-
генетически обозначается, как первичный или идио-
патический паркинсонизм, являющийся результатом 
взаимодействия наследственности и окружающей сре-
ды. Многие исследования показали, что агрегация аль-
фа-синуклеина, окислительный стресс, митохондри-
альная дисфункция и нейровоспаление играют фунда-
ментальную роль в возникновении и прогрессировании 
патогенеза БП. Нейротоксин МФТП воздействует на 
митохондрии ДА-ергических нейронов ЧС, ингиби-
руя активность комплекса I цепи переноса электронов, 
и, таким образом, в дальнейшем инициирует избира-
тельную нейродегенерацию нигральных ДА-ергических 
нейронов, которая приводит к развитию паркинсони-
ческого синдрома. В настоящее время существуют раз-
личные протоколы введения нейротоксина МФТП для 
моделирования нигростриатной дисфункции на лабо-
раторных животных. Создание идеальной эксперимен-
тальной модели для воспроизведения фенотипических 
и патологических особенностей БП человека в насто-
ящее время остается ключевой и трудной задачей. Без-
условно, такая модель была бы полезна для полного по-
нимания патогенеза БП, а также для разработок мето-
дов ранней диагностики начальных стадий патологии 

ДА-ергических нейронов и для выявления потенциаль-
ных молекулярных мишеней, на основе которых может 
быть разработана стратегия создания патогенетической 
терапии БП и других экстрапирамидных расстройств.
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