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К числу наименее экспериментально изученных аспектов патогенеза α-синуклеинопатий (основными представи-
телями которых являются болезнь Паркинсона и деменция с тельцами леви) относятся возрастные особенности 
влияния амилоидогенных форм α-синуклеина, образующихся в результате его гиперэкспрессии и мисфолдинга, на 
поведение и физиологические функции млекопитающих. 
Цель исследования состояла в изучении влияния олигомеров α-синуклеина на двигательную активность и трево-
жность взрослых и стареющих мышей. 
Материалы и методы. Опыты проводили на 6- и 12-месячных самцах мышей C57Bl/6, которым на протяжении 14 
дней один раз в сутки вводили раствор олигомеров α-синуклеина (суммарная доза 0,48 мг/кг) или физиологический 
раствор. для оценки общей двигательной активности и тревожности использовали тесты «Открытое поле» и 
«Приподнятый крестообразный лабиринт». 
Результаты. Обнаружено, что олигомеры α-синуклеина при хроническом введении вызывают у взрослых мышей 
возрастание тревожности без общих двигательных нарушений, в то время как у стареющих мышей – нарушение 
двигательной активности (снижение средней скорости и длины пройденного пути) и рост тревожности. 
Выводы. Полученные данные свидетельствуют о возраст зависимом характере поведенческих эффектов олигоме-
ров α-синуклеина в условиях хронического интраназального введения. 
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Effect of chronic intranasal administration of α-synuclein oligomers  
on motor activity and anxiety in adult and middle-aged mice
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Moscow, Russian Federation

Among the least experimentally studied aspects of the pathogenesis of α- synucleinopathies (major representatives, Parkinson`s 
disease and Lewy body dementia) are age-related effects of amyloidogenic α-synuclein species resulting from overexpression 
and misfolding on mammalian behavior and physiological functions. The aim of this study was to evaluate effects of α-synuclein 
oligomers on motor behavior and anxiety in adult and middle-aged mice. 
Methods. Experiments were performed on 6- and 12-month-old male C57Bl/6 mice. A solution of α-synuclein oligomers or saline 
was administered once a day for 14 days (total dose, 0.48 mg/kg). To evaluate the overall motor activity and anxiety, the open 
field and elevated plus maze tests were used. 
Results. Chronic administration of α-synuclein oligomers to adult mice increased anxiety without overall motor disorders 
while middle-aged mice demonstrated both changes in their motor activity (decreases in average speed and path length) and 
increased anxiety. 
Conclusions. The study showed that the behavioral effects of α-synuclein oligomers administered chronically, intranasally were 
age-dependent.
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введение

Отличительными чертами многих нейродегене-
ративных заболеваний (НДЗ) является высокая ча-
стота и рост встречаемости с возрастом в популяции, 
«омоложение», а также хроническое течение с тен-
денцией к прогрессированию. В частности, болезнь 
Паркинсона (БП), второе по частоте встречаемости 
НДЗ, выявляется у 0,3% общей популяции жителей 
США, у 1–2% людей старше 65 и 4-5% людей стар-
ше 85 лет [1]. В СССР в масштабном исследовании 
1969–1971 годов была документирована средняя 
распространенность паркинсонизма 63,9 человек на 
100000 населения (184,6:100000 после 40 лет). Резуль-
таты исследований существенно различаются в зави-
симости от региона и года, когда они были проведе-
ны. Так, одни из самых низких показателей распро-
страненности БП были получены в Москве в 1975 г.  
(27:100000), самые высокие – в Томске в 2004 г.  
(238:100000) [2]. В России, как и в других странах, 
распространенность и заболеваемость БП растет с 
возрастом [2–4]. По оценкам, сделанным в 2005 го-
ду, число людей с БП к 2030 году должно увеличить-
ся в 2 раза [5].

Одним из ключевых звеньев патогенеза БП, де-
менции с тельцами Леви (ДТЛ) и других синуклеи-
нопатий является гиперэкспрессия и мисфолдинг 
(нарушение конформации вторичной и третичной 
структуры) небольшого пресинаптического белка 
α-синуклеина (α-син) с образованием и накоплени-
ем нейротоксичных амилоидогенных форм (олиго-
меров, фибрилл) [6]. Признано, что агрегированные 
формы этого белка могут вызывать избирательную 
гибель групп нервных и/или глиальных клеток: при 
БП – дофаминергических (ДА-ергических) нейронов 
черной субстанции (ЧС), стриатума, коры мозга и 
мотонейронов, при деменции с тельцами Леви – ней-
ронов ствола мозга, гиппокампа, лобных и теменных 
областей коры, тем самым формируя различные кли-
нические паттерны. В настоящее время считают, что 
олигомерные (префибриллярные) структуры обла-
дают наибольшим нейротоксическим потенциалом, 
однако исследованию их поведенческих эффектов 
посвящено небольшое число работ. Pietro Va Vitola 
с коллегами показали, что однократное введение 
олигомеров α-син внутрь желудочков мозга у 8-не-
дельных самцов мышей C57Bl/6N приводит к нару-
шению распознавания нового объекта через 24 часа 
(но не 12 дней) после обучения [7]. В исследовании 
Zane Martin однократное введение олигомеров α-син 
внутрь желудочков мозга вызывало у мышей C57Bl/6 
нарушение контекст-зависимой памяти через 24 часа 
после обусловливания [8]. Juliana Fortuna с коллега-
ми, используя несколько батарей тестов, показали, 

что однократное введение олигомеров α-син внутрь 
желудочков мозга у 2,5—3-месячных самцов мышей 
линии Swiss вызывает раннее нарушение способно-
сти распознавать знакомые запахи, которое сохра-
няется на протяжении 45 дней после введения пре-
парата, нарушение обонятельной дискриминации в 
тесте с ванилином, а также повышение тревожности. 
Двигательные нарушения у мышей в этой экспери-
ментальной парадигме появлялись отставленно, че-
рез 45 дней после введения олигомеров α-син, при 
тестировании в более ранние сроки (через 4 дня по-
сле введения препаратов) поведение животных экс-
периментальной и контрольной групп значимо не 
различалось [9]. 

При том, что исследований влияния олигомер-
ных конформаций α-син на поведение животных 
относительно немного, их сопоставление значи-
тельно затруднено из-за различий в использованных 
протоколах (способах и режимах введения, экспе-
риментальных моделях, возрасте, виде и половой 
принадлежности животных), и на данный момент не 
известно, как влияют те или иные агрегаты α-син на 
животных разного возраста при использовании од-
ной и той же схемы исследования, что представляет-
ся важным как для понимания механизмов развития 
синуклеинопатий, так и для разработки адекватных 
животных моделей этих заболеваний.

Цель работы состояла в оценке влияния олигоме-
ров α-син в условиях хронического интраназального 
введения на двигательную активность и тревожность 
взрослых и стареющих мышей.

материалы и методы исследования

Исследование было проведено на 6- и 12-месяч-
ных самцах мышей линии C57Bl/6 (ФГБУН НЦБМТ 
ФМБА питомник «Столбовая», Россия). Мыши со-
держались по 3-5 особей в клетках со сменой темной и 
светлой фаз суток 12/12 часов при свободном доступе 
к пище и воде. Все манипуляции с животными были 
проведены с соблюдением требований, изложенных 
в директиве Европейского парламента и Совета евро-
пейского союза (2010/63/ EU от 22 сентября 2010 г.),  
а также в соответствии с правилами, утвержденными 
комиссией по биоэтике ФГБНУ «Научно-исследо-
вательский институт нормальной физиологии име-
ни П.К. Анохина». 

Фракция олигомеров α-син была получена и оха-
рактеризована в соответствии с опубликованным 
ранее протоколом [10]. На протяжении 14 дней экс-
периментальным группам (6-месячные, n = 7, 12-ме-
сячные, n = 10) животных ежедневно интраназально 
вводили 15 мкг в 8 мкл раствора олигомеров α-син 
поочередно в каждую ноздрю, контрольным группам 
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(6-месячные, n = 8, 12-месячные, n = 7) вводили фи-
зиологический раствор (8 мкл). Опыты на 6- и 12-ме-
сячных мышах проводили в разное время по одному 
и тому же протоколу. 

На 15-е сутки от начала введения веществ оце-
нивали локомоторную активность мышей, для чего 
животных однократно тестировали в течение 11 ми-
нут в установке «Открытое поле» (ОП) (Columbus 
Instruments, Огайо, США). При анализе сессию раз-
деляли на «адаптацию» (первые 5 минут) и «тест» 
(последние 6 минут). Тревожно-подобное поведение 
исследовали в «Приподнятом крестообразном лаби-
ринте» (ПКЛ) в течение 5 мин с помощью автома-
тизированной видеосистемы (Columbus Instruments, 
Огайо, США). Программное обеспечение позволяло 
определить число заходов в открытые рукава (ОР) и 
закрытые рукава (ЗР) ПКЛ, время, проведенное в ОР 
и ЗР, общий пробег и скорость перемещения живот-
ного в лабиринте. 

Сбор и последующий анализ данных проводили с 
помощью программы Ethovision XT 8.5 (Noldus, Гол-
ландия). На основе треков рассчитывали среднюю 
скорость (см/с), общую длину пройденного пути 
(см), а также количество входов и длительность на-
хождения в зонах интереса (с). Для статистического 
анализа использовали программу SPSS Statistics 17.0 
(SPSS Inc., США). Данные представлены как меди-
аны (Me) и квартили [Q1, Q3]. Попарное сравнение 
проводили с помощью критериев Манна-Уитни (для 
независимых выборок). Различия считали статисти-
чески значимыми при р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение

У взрослых 6-месячных мышей, которым на про-
тяжении 2-х недель вводили олигомеры α-син, не до-
кументировано статистически значимых изменений 
средней скорости движения в ОП и ПКЛ, по сравне-
нию с мышами, получавшими физраствор, в то время 
как у 12-месячных экспериментальных мышей сред-
няя скорость движения была статистически значимо 
снижена при тестировании в ОП и на уровне тен-
денции ‒ при адаптации к ОП и при тестировании в 
ПКЛ (табл. 1).

Также не было обнаружено статистически значи-
мых различий в длине пройденного взрослыми мы-
шами пути. При адаптации к ОП взрослые 6-месяч-
ные экспериментальные мыши прошли 1684 [1269; 
1757] см (контрольные: 1669 [1430; 1983] см, тест 
Манна-Уитни, U = 19,00, Z = –1,042, р = 0,298), за по-
следние 6 минут тестирования в ОП взрослые мыши 
из двух групп прошли 1493 [1058; 1872] и 1436 [1377; 
1909] см, соответственно (U = 28,00, Z = 0, р = 1,000). 
Длина пути, пройденного за 5 минут в ПКЛ, не разли-
чалась статистически значимо у животных, получив-
ших олигомеры α-син (1502 [530; 1882] см) или физ-
раствор (1559 [1166; 1962] см, U = 19,00, Z = –0,645, 
р = 0,519).

Стареющие 12-месячные мыши, которым вво-
дили агрегаты белка, при адаптации к ОП прошли 
1114 [827; 1444] см (контроль: 1451 [1039; 2433] см, 
U = 15,0, Z = –1,952, р= 0,051), при тестировании ‒ 
1228 [904; 1550] см (контроль: 1676 [1039; 2061] см, 

Таблица 1
Показатели усредненной скорости движения (в см/с) мышей, получивших раствор олигомеров α-син или физраствор в тестах ОП и ПКЛ. 

Данные представлены как Me (Q1; Q3).

Наименование, время и этапы тестов Олигомеры α-син Физиологический раствор Различия между группами 
(критерий Манна-Уитни)

6-месячные мыши

«Открытое поле» адаптация, 1–5 мин 5,6 (4,2; 5,9) 5,6 (4,8; 6,6)
U = 19,0,

Z = –1,042,
p > 0,2

«Открытое поле» тест, 6-11 мин 4,2 (2,9; 5,2) 4,0 (3,8; 5,3)
U = 28,0,

Z = 0
p = 1

«Приподнятый крестообразный 
лабиринт», 5 мин 5,0 (1,8; 6,4) 5,2 (3,9; 6,6)

U = 19,0,
Z = –0,645,

p > 0,2
12-месячные мыши

«Открытое поле» адаптация, 1–5 мин 3,7 (2,8; 4,8) 4,8 (3,5; 8,1)
U = 15,0,

Z = –1,952,
p = 0,051

«Открытое поле» тест, 6–11 мин
3,4 (2,5; 4,3) 4,7 (4,3; 5,7)

U = 12,0,
Z = –2,245,

p = 0,025

«Приподнятый крестообразный 
лабиринт», 5 мин 2,5 (2,0; 3,9) 4,3 (3,0; 4,6)

U = 16,0,
Z = –1,854,

p = 0,064
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U = 12,0, Z = –2,245, р= 0,025). Длина пути в ПКЛ у 
стареющих мышей составила 752 [599; 1184] см в экс-
периментальной группе и 1276 [906; 1371] см в кон-
трольной (U = 16,0, Z = –1,854, р = 0,064).

С помощью теста ПКЛ как у 6-, так и у 12-месяч-
ных мышей, получавших олигомеры α-син, обнару-
жено достоверное возрастание тревожности. Взрос-
лые животные, которым вводили олигомеры α-син, 
меньше времени проводили в открытых рукавах 
(U = 5,0, Z = –2,453, р = 0,014) и больше – в закры-
тых (U = 6,0, Z = –2,324, р = 0,020), по сравнению с 
мышами, которым вводили физраствор; стареющие 
экспериментальные и контрольные мыши различа-
лись только по времени, проведенному в открытых 
рукавах лабиринта (U = 9,0, Z = –2,537, р = 0,011) 
(рисунок).

В работе, выполненной нами, показано, что оли-
гомеры α-син вызывали у взрослых мышей рост по-
казателей тревожности, в то время как у стареющих 
животных были обнаружены как изменения в эмоци-
ональной сфере, так и нарушение общей двигатель-
ной активности. В исследовании Fortuna и соавторов 
также было отмечено, что олигомеры α-син при од-
нократном введении в желудочки мозга 2,5–3-месяч-
ным самцам мышей линии Swiss в качестве первич-
ных эффектов инициирует нарушение способности 
распознавать запах подстилки из домашней клетки, в 
то время как значимые двигательные (клинические) 
нарушения были отмечены через 45 дней после вве-
дения препаратов в тесте с вертикальным шестом [9]. 

Связанные с возрастом особенности влияния 
α-син на поведение были продемонстрированы в ис-
следованиях на трансгенных животных. У мышей с 
гиперэкспрессией человеческого α-син дикого типа 
отмечено нарушение способности удерживаться на 

вращающемся барабане в 9- и 12-месячном возрасте 
[11–12]. В работе Nuber и соавторов документиро-
ваны прогрессирующие нарушения способности к 
координации, которые возникали у трансгенных мы-
шей уже в 30-недельном возрасте [13] по сравнению 
с контролем того же возраста и пола. Интересно, что 
у животных с искусственной мутацией Е57К, при ко-
торой преимущественно образуются олигомеры, а не 
фибриллы α-син, нарушение привыкания в ОП от-
мечали начиная с 3–4-месячного возраста [14]. 

На доклинической стадии развития БП возника-
ют психоэмоциональные нарушения (такие как де-
прессия, тревожные расстройства, апатия), которые 
связывают с изменением активности ряда структур 
фронтостриарного и нигростриарного ДА-ергиче-
ских путей [15], а также c нарушением моноами-
нергической трансмиссии, нейродегенеративными 
процессами (в частности, гибелью норадренергиче-
ских нейронов голубого пятна), нейровоспалением, 
недостатком трофических факторов и снижением 
нейрогенеза [16]. Экспериментально показано, что 
олигомерные конформации α-син оказывают влия-
ние на нейрогенез в условиях хронического интра-
назального введения мышам C57Bl/6 [17]; у 4-ме-
сячных мышей с экспрессией мутации Е57К (Thy1-
E57K) α-син было обнаружено снижение плотности 
шипиков на дендритах постнатально образованных 
нейронов гиппокампа, что предполагает нарушение 
интеграции этих нейронов в предсуществующие ней-
рональные сети [18]. На данный момент накоплено 
значительное количество экспериментальных свиде-
тельств связи постнатального нейрогенеза с когни-
тивными и эмоциональными нарушениями, а также 
процессами нейровоспаления, характерными для БП 
[19–20]. 

Длительность нахождения в зонах ПКЛ взрослых (А) и стареющих (Б) мышей, получивших раствор олигомеров α-син или физраствор. По 
оси ординат: длительность нахождения в зонах ПКЛ (с). По оси абсцисс указаны зоны ПКЛ: 1 – открытые рукава, 2 – закрытые рукава. Синие 
блоки –  физраствор, зеленые – олигомеры α-син. Данные представлены как медиана (жирная черта), квартили (границы прямоугольника), 
минимальное и максимальное значения в границах 95% доверительного интервала и выбросы. * – р < 0,05 по сравнению с контрольной 
группой.
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Следует отметить, что клинические симптомы БП 
появляются только после гибели 50–60% тел ДА-ер-
гических нейронов в ЧС и 60–70% аксонов в стриа-
туме. В данном исследовании моторные нарушения в 
виде снижения скорости движения были обнаружены 
у стареющих, но не у взрослых мышей. По-видимому, 
это связано с истощением компенсаторных процессов 
дофаминового дефицита при старении [21]. БП счи-
тается заболеванием, ассоциированным с возрастом, 
для которого характерны хронический окислитель-
ный стресс, накопление мутаций митохондриальной 
ДНК, падение уровня глутатиона и других компонен-
тов антиоксидантной защиты, угнетение функции 
убиквитин-протеасомной системы, снижение спо-
собности нейронов к активации стрессорного ответа. 
Эти факторы по отдельности или в комбинации мо-
гут приводить к мисфолдингу α-син с образованием 
нейротоксических агрегатов [22]. Одновременно при 
старении снижается способность микроглии обезвре-
живать токсические конформации α-син [23]. 

заключение

Олигомеры α-син при хроническом введении вы-
зывают у взрослых 6-месячных мышей аффективные 
нарушения (повышение тревожности), возника-
ющие уже на доклинической стадии развития БП, 
тогда как у стареющих 12-месячных мышей ‒ аф-
фективные и двигательные нарушения, характери-
зующие клиническую стадию БП [24]. Полученные 
результаты свидетельствуют о возраст-зависимом ха-
рактере двигательных и недвигательных нарушений, 
инициируемых олигомерами α-син при хроническом 
интраназальном введении.
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