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Активные формы кислорода и окислительный стресс оказывают большое влияние на

нормальную работу ЦНС и участвуют в патогенезе многих нейродегенеративных заболе-
ваний [4]. В частности, показано на моделях in vitro, что пероксид водорода модулирует
долговременную потенциацию нейронов [3]. Однако для изучения изолированного физио-
логического эффекта пероксида водорода на нервную ткань необходимо создать модель
окислительного стресса в нейронах in vivo.

Наша цель состоит в создании хемогенетической конструкции для точечного синте-
за эндогенной перекиси на основе дрожжевой оксидазы-D-аминокислот. Этот фермент
позволяет специфически метаболизировать D-аминокислоты в кетокислоты с выделением
пероксида водорода [2].

Было проведено функциональное тестирование DAAO при экспрессии в пирамидных
нейронах поля CA1 гиппокампа мыши. Для детекции пероксида водорода, продуцируе-
мого DAAO клетки дополнительно трансдуцировали биосенсором HyPer7 [1]. Хемогенети-
ческая конструкция показала свою активность при визуализации сенсора HyPer7 на пе-
реживающих срезах мозга: при обработке D-норвалином в клетках значительно увеличи-
лась концентрация перекиси по сравнению с контролем. Показано значительное снижения
продолжительности долговременной потенциации нейронов при действии D-норвалина на
трансдуцированные нейроны.

Полученные данные показывают функциональную эффективность хемегенетической
конструкции на основе DAAO для индуцируемого, специфического синтеза пероксида во-
дорода in vivo. Проект поддержан грантом РНФ № РНФ 20-15-00280.
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