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ПАССИВНОЕ ИЗБЕГАНИЕ У ВЗРОСЛЫХ И СТАРЕЮЩИХ 
САМЦОВ МЫШЕЙ С57BL/6 ПОСЛЕ ИНТРАНАЗАЛЬНОГО 

ВВЕДЕНИЯ α-СИНУКЛЕИНА
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Сравнивали влияние растворов конформаций α-синуклеина (мономеров, олигомеров, фибрилл) при 
моно- и комбинированном интраназальном введении на протяжении 14 дней на условную реак-
цию пассивного избегания у взрослых (3–7 мес.) и стареющих (10–13 мес.) самцов мышей линии 
C57BL/6. Обнаружено, что у стареющих мышей, которым вводили раствор фибрилл и олигомеров 
α-синуклеина, по сравнению с контролем было снижено латентное время перехода в темный отсек 
при обучении (р<0,05). Ни у одной из экспериментальных групп не было выявлено нарушений дол-
говременной памяти спустя 24 ч после обучения. Полученные данные могут быть использованы при 
моделировании нейродегенеративных заболеваний человека на животных.
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PASSIVE AVOIDANCE IN ADULT AND MIDDLE-AGED MALE 
C57BL/6 MICE AFTER INTRANASAL  

α-SYNUCLEIN ADMINISTRATION
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Vladimir V. Sherstnev, Zinaida I. Storozheva
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A comparative study of the effects of α-synuclein species (monomers, oligomers or fibrils alone or in com-
bination) administered intranasally for 14 days on passive avoidance in adult (3–7 months) and middle-aged 
(10–13 months) male C57BL/6 mice was conducted. Middle-aged mice treated with a solution of α-synu-
clein fibrils and oligomers were found to have a reduced latency to entry in the dark compartment during 
acquisition phase compared to controls (р<0.05). None of the experimental groups showed any impairment 
in long-term memory 24 h after training. The data obtained can be used in modeling human neurodegener-
ative diseases in animals.
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Введение
Одним из условий создания модели бо-

лезни человека является использование 
агента, связь которого с заболеванием 
убедительно показана. Нарушение экс-
прессии и фолдинга α-синуклеина (АС) 
с накоплением целого спектра его изме-
ненных конформаций является одним 
из звеньев молекулярного патогенеза ряда 
нейродегенеративных заболеваний (болез-
ни Паркинсона, Альцгеймера, деменции 
с тельцами Леви) [3, 5], различающихся 
клиническими, морфологическими и гене-
тическими особенностями. Вместе с тем 
о действии отдельных форм АС на поведе-
ние индивидов известно недостаточно, в т.ч. 
не оценены эффекты совместного введения.

Цель работы — сравнить влияние рас-
творов конформаций АС при моно- и ком-
бинированном введении на условную ре-
акцию пассивного избегания (УРПИ) 
у взрослых и стареющих самцов мышей 
линии C57BL/6.

Материалы и методы
Исследование проведено на взрослых 

(3–7 мес., массой 19–31 г) и стареющих 
(10–13 мес., массой 24–33 г) самцах кон-
венциональных мышей линии C57BL/6 
(n=241, питомник «Столбовая» ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России, Московская обл.). 
Все манипуляции с животными прово-
дили с соблюдением требований биоэти-
ки (Директива Европейского парламента 
и Совета Европейского Союза 2010/63/
EU от 22.09.2010, протокол биоэтической 

комиссии ФГБНУ «НИИ нормальной фи-
зиологии им. П.К. Анохина»). Случайно 
распределенным по 11 группам живот-
ным интраназально вводили либо физ. р-р 
(0,9% NaCl, 8 мкл), либо р-ры мономеров 
(АСм), олигомеров (АСо) и фибрилл АС 
(АСф) в течение 14 дней в дозировке 15 мкг 
в 8 мкл физ. р-ра попеременно в каждую 
ноздрю при моновведении, в дозировке 
7,5 мкг в 4 мкл одновременно в каждую 
ноздрю при комбинированном введении 
(АСоф, АСмо) [1, 4]. УРПИ формирова-
ли в установке PACS-30 Shuttle Box v.3.13 
(“Columbus Instruments”, США), нанося 
электрокожное раздражение (0,6 мА, 3 с) 
лап и хвоста (не более двух попыток). Тест 
проводили через 24 ч после обучения (раз-
дражение не наносили). Максимальная 
длительность попыток составила 180 с (обу- 
чение) и 300 с (тест). Регистрировали ла-
тентное время перехода в темный отсек 
при обучении (ЛВ-О) и в тесте (ЛВ-Т) [1]. 
Для анализа данных использовали пакет 
SPSS Statistics 22.0 (“SPSS Inc.”, США). 
Оценивали соответствие распределений 
выборок закону нормального распределе-
ния с помощью критерия Шапиро — Уилка, 
проверку на однородность дисперсий 
проводили с помощью критерия Левена. 
Используя метод к-средних, каждую из со-
вокупностей взрослых и стареющих мы-
шей делили на две части по ЛВ-О. Доли 
мышей с высокими и низкими значениями 
ЛВ-О в разных группах мышей сравнивали 
с помощью χ² Пирсона и точного критерия 
Фишера. Поскольку не были выполнены 
условия для применения параметрических 
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тестов, для сравнения количественных 
показателей в несвязанных выборках ис-
пользовали критерии Крускала — Уоллиса 
(H) и Манна — Уитни (U), применяя по-
правку на множественные сравнения 
Бенджамини — Хохберга (указано скоррек-
тированное значение р). Данные в таблице 
представлены как доли животных с высо-
кими («1») и низкими («2») значениями 
ЛВ-О, а также медианы (нижний; верхний 
квартили) ЛВ-О и ЛВ-Т. Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и их обсуждение
ЛВ-О было связано с фактором вещества 

у стареющих мышей (Н=12,880 (5); р=0,025), 
но не у взрослых (Н=3,889 (4); р=0,421). 
Так, мыши, которым вводили комбинацию 
фибрилл и олигомеров АС, быстрее кон-
трольных животных переходили в темный 
отсек (U, Z=-2,949; p скорр.=0,045). Между 
остальными группами различия были ста-
тистически не значимыми. Среди взрослых 
и стареющих мышей были идентифициро-
ваны подгруппы животных с относительно 
высокими и низкими значениями ЛВ-О. 
Доли животных с высокими значениями 
различались между группами стареющих 
(χ² (5)=15,913; р=0,007), но не взрослых 
мышей (χ² (4)=1,971; р=0,741). Среди мы-
шей в возрасте 10–13 мес. с моно- и комби-

нированным введением фибрилл АС (n=53) 
была снижена доля животных с высокими 
значениями ЛВ-О по сравнению с осталь-
ными мышами того же возраста (точный 
критерий Фишера, р=0,001). ЛВ-Т не раз-
личалось ни между взрослыми (Н=4,969 
(4); р=0.29), ни между стареющими мыша-
ми (Н=5,232 (5); р=0,388) (табл.).

Обнаруженное нами снижение ЛВ-О 
у стареющих мышей после введения комби-
наций, содержащих фибриллы АС, может 
быть связано с их способностью вызывать 
повышение двигательной активности, ко-
торую рассматривают как проявление ком-
пенсаторных механизмов [2]. Вместе с тем, 
оно может быть связано с тревогой, разные 
формы которой диагностируют у 22–67% 
пациентов с синуклеинопатиями. В этом 
случае возможный механизм может быть 
опосредован накоплением фибриллярных 
включений АС в амигдале [6].

Заключение
У стареющих, но не взрослых, мы-

шей хроническое введение фибрилл АС 
или фибрилл в комбинации с олигомерами 
АС (в отличие от других комбинаций) при-
водит к сокращению числа животных с от-
носительно высоким латентным временем 
перехода в темный отсек при формирова-
нии УРПИ, не вызывая нарушения долго-

Таблица. Доли животных с низким и высоким латентным временем перехода в темный отсек при обучении, 
а также латентное время перехода мышей в темный отсек при обучении и в тесте
Table. Proportions of animals with low and high latency to enter the dark compartment during training, as well 
as the latency to enter the dark compartment in mice during training and testing

Группа Взрослые Стареющие

1(n)  2(n)   ЛВ-О, с ЛВ-Т, с 1(n)  2(n)    ЛВ-О, с ЛВ-Т, с

АСм 2 4 41 (32; 87) 300 (65; 300) 7 16 43 (19; 103) 300 (90; 300)

АСо 3 21 27 (15; 40) 262 (36; 300) 5 19 25 (12; 76) 238(102; 300)

АСф 2 7 19 (6; 65) 53 (34; 300) 1 36 27 (15; 45) 180 (58; 300)

АСоф 1 8 23 (13; 41) 300 (300; 300) 0 17 14 (7; 38) 180 (64; 300)

АСмо 0 0 - - 5 11 30 (21; 106) 274 (186; 300)

NaCl 5 19 30 (11; 58) 294 (129; 300) 7 45 35 (21; 76) 300 (124; 300)

n 13 59 72 72 25 144 169 169
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временной памяти о болевом раздражении. 
Полученные данные могут быть исполь-
зованы при воспроизведении симптомов 
и изучении механизмов (в т.ч., компенса-

торных) развития нейродегенеративных 
заболеваний, связанных с нарушением экс-
прессии или фолдинга АС, на животных 
моделях.
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