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Дисфункция дофаминовой системы связана с различными заболеваниями нервной си-
стемы, в частности, к возникновению болезни Паркинсона (БП) [2]. Для того, чтобы изу-
чать механизмы болезни Паркинсона, мы моделировали ее на мальках рыб с помощью
МФТП – нейротоксина, разрушающего дофаминергические нейроны. Дофамин способен
окисляться до DA-хинонов, которые могут модифицировать ряд белков, связанных с бо-
лезнью Паркинсона, а также дисфункцию дыхательного комплекса I, вызывая окисли-
тельный стресс - состояние, дисбаланса между окислителями и антиоксидантами и по-
явления избытка активных форм кислорода (АФК). Следовательно, антиоксиданты могу
оказывать терапевтическое действие на БП. Мы использовали возобновляемый антиок-
сидант SkQ1, который адресно встраивается во внутреннюю мембрану митохондрий и
акцептирует избыток АФК, возвращая электроны в электрон-транспортную сеть. Было
обнаружено, что SkQ1 образует комплекс с кардиолипином для предотвращения перекис-
ного окисления липидов [3].

Цель исследования – оценка влияния SkQ1 на вызванный МФТП оксидативный стресс
у мальков рыб Brachidanio Rerio.

Известно, что дофаминергическая система формируется Brachydanio rerio в течение
первых 96 часов. Поэтому эмбрионы с 24 часов развития в течение 3-х дней инкубировали
в растворах: МФТП 5 мкг/мл, SkQ1 10 мкг/мл и SkQ1 10 мкг/мл с МФТП 5 мкг/мл
одновременно. В каждую лунку помещали по 20 эмбрионов и оставляли развиваться до
96 часов. Поведение мальков смотрели на 6 день развития в тесте «Открытое поле».

Было обнаружено, что в группе МФТП дистанция, частота двигательных актов и об-
щая продолжительность плавания мальков снижалась, добавление SkQ1 восстанавливало
данные показатели (p<0,05).

Для доказательства реализации эффекта SkQ1 через подавление генерации АФК был
проведен эксперимент по ампутации хвостового плавника у мальков. Оно приводит к об-
разованию перекиси (H2O2) и высвобождению метаболита арахидоната из тканей. Эти
соединения распознаются лейкоцитами, которые при помощи миелопероксидазы перево-
дит H2O2 в хлорноватистую кислоту, нейтрализуя её действие [1]. Для этого эксперимента
создали эмбрионы Brachydanio rerio, в тканях которых экспрессировался биосенсор HуРеr-
7 - рН-стабильный светящийся зонд, чувствительный к H2O2. Через 48 часов после опло-
дотворения мальков инкубировали в системной воде (контроль), или растворах SkQ1 с
концентрацией 1 и 10 нМ, после ампутировали хвостовой плавник под стереоскопическим
микроскопом и провели флуоресцентную визуализацию.

Было показано, что SkQ1 в обеих концентрациях уменьшил площадь отека на 10%,
снижал свечение зонда, а, следовательно, подавлял выброс перекиси из иммунных клеток
и этим снижал воспалительный эффект в области хвоста.

Таким образом, SkQ1 устраняет развитие окислительного стресса и предотвращает на-
рушение активности и характера движений у мальков Brachydanio rerio в модели болезни
Паркинсона.
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