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Синуклеины – синаптические белки участвующие в процессе везикулярного транспорта и высвобождении медиато-
ров, в частности дофамина� Патологическая агрегация членов этого семейства ассоциирована с развитием ряда ней-
родегенеративных заболеваний (НДЗ), а для γ-синуклеина показана также связь с развитием глаукомы� На данный 
момент не существует доступных диагностических методов, позволяющих выявлять группы риска развития НДЗ или 
других заболеваний, связанных с нарушением функции γ-синуклеина� Сложность разработки таких методов объяс-
няется тем, что диагноз НДЗ ставится при появлении клинических признаков заболевания, когда процесс уже прак-
тически необратим� 
Цель исследования — экспериментальное обоснование возможности прогнозирования нарушения функции γ-синуклеина 
по влиянию регуляторов адренергической и дофаминергической системы на уровень внутриглазного давления (ВГД)� 
Методика. На линии мышей с инактивированным геном, кодирующим γ-синуклеин (γ-KO), разработан способ диагностики 
нарушения функции данного белка, включающий определение внутриглазного давления (ВГД) до и после инстилляции 
в конъюнктивальную полость регуляторов дофаминергической системы� 
результаты. У мышей γ-KO выявлено значительное снижение ВГД в ответ на инстилляцию Мелатонина 0,1%, Галоперидола 
0,2%, и Дофамина 10% по сравнению с мышами дикого типа� 
заключение. Предложенный способ измерения ВГД после инстилляции препаратов, влияющих на метаболизм дофа-
мина, позволяет выявлять и прогнозировать развитие недостаточности функции γ-синуклеина и его влияние на регуля-
цию внутриглазного давления� Предлагаемый метод позволяет формировать группы риска для динамического наблюде-
ния и выбора превентивных лечебных мероприятий�
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Synucleins are a family of synaptic proteins involved in vesicular transport and release of neurotransmitters, particularly dopa-
mine� Pathological aggregation of these proteins is associated with development of several neurodegenerative diseases (NDD), 
and gamma-synuclein was shown to be related with glaucoma� At present, there are no available diagnostic methods for identi-
fying groups at risk of NDD or other diseases related with γ-synuclein dysfunction by the effect of adrenergic and dopaminergic 
regulators on intraocular pressure (IOP)� A difficulty in developing such methods is that NDDs are diagnosed by clinical symptoms 
when the process is already practically irreversible� 
the aim of this study was experimental justification of a possibility for predicting the γ-synuclein dysfunction by the effect of 
adrenergic and dopaminergic regulators on IOP� 
Methods. A strain of knockout mice with inactivated gamma-synuclein gene (gamma-KO) was used for developing a method for 
detection of γ-synuclein dysfunction� The method included measurement of IOP before and after instillation of drugs regulating 
the dopaminergic system activity�
results� Gamma-KO mice showed a statistically significant decrease in IOP following the instillation of 0�1% Melatonin, 0�2% Hal-
operidol, or 10% Dopamine compared to the wild type control� 
conclusion. The suggested method allows detecting and predicting the development of γ-synuclein dysfunction and its influ-
ence on the IOP regulation and, thus, to identify groups of risk to be monitored and preventively treated�
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Введение

Нейродегенеративные заболевания (НДЗ), к кото-
рым относятся синуклеинопатии, являются одной из 
наиболее актуальных и важных проблем в медицине, 
имеющих значимое медико-социальное значение в 
связи с высокой распространенностью и тяжестью ис-
ходов заболеваний, нередко ведущих к инвалидности. 
Диагноз этих заболеваний, как правило, верифициру-
ется когда процесс уже необратим [1, 2]. Эффектив-
ность лечения НДЗ зависит от своевременного выяв-
ления нейродегенеративных процессов. 

Синуклеинопатии, в основе которых лежит пато-
логическая агрегация синуклеинов – это относитель-
но медленно развивающиеся заболевания с преиму-
щественным поражением нервной системы. Помимо 
токсического действия белковых агрегатов одним из 
механизмов развития таких заболеваний является не-
достаточность белка в местах его функционирования, 
т.е. в синапсах, вследствие его агрегации в цитоплаз-
ме нейрона [3, 4].

Гамма-синуклеин (γ-синуклеин) наряду с альфа- 
и бета-синуклеинами относится к семейству белков, 
которые в нервной системе обнаруживаются в синап-
тических окончаниях и регулируют нейротрансмис-
сию [5].

Показано, что синуклеины способны регулировать 
процессы слияния синаптических везикул с пресинап-
тической мембраной [6-8], а также участвуют в началь-
ных этапах эндоцитоза синаптических везикул [9]. Бе-
лок γ-синуклеин отличается от других синуклеинов 
паттерном экспрессии в процессе развития нервной 
системы, он в большом количестве содержится не толь-
ко в синапсах, но также в аксонах и телах нейронов 
[10-13]. Агрегированный γ-синуклеин является ком-
понентом атипических включений в дегенерирующих 
нейронах головного и спинного мозга больных с ней-
родегенеративными расстройствами [10, 12, 15, 16]. 
Показано, что γ-синуклеин ассоциирован с рядом глаз-
ных патологий [17, 18]. Выявлено изменение уровня и 
распределения экспрессии γ-синуклеина при глауко-
ме. В норме в головке зрительного нерва γ-синуклеин 
обнаруживается в пучках нервных волокон, в то время 
как у пациентов с глаукомой он появляется в глиаль-
ных клетках ламинарного и постламинарного слоев, 
где образует включения, а его количество в пучках 
нервных волокон снижается [17, 19]. 

На данный момент не существует доступных диа-
гностических методов, позволяющих выявлять груп-
пы риска развития нейродегенеративных или других 
заболеваний, связанных с нарушением функции 

γ-синуклеина. Сложность разработки таких методов 
объясняется тем, что диагноз НДЗ ставится при появ-
лении клинических признаков заболевания, когда про-
цесс уже практически необратим. Для того, чтобы смо-
делировать недостаточность функции γ-синуклеина 
была использована линия мышей нокаутных по гену, 
кодирующему γ-синуклеин (γ-KO). Известно, что у 
мышей, нокаутных по α- и γ-синуклеину, а также по 
всем 3 членам семейства, наблюдается нарушение ме-
таболизма дофамина в пресинаптических окончаниях 
[5, 6, 20]. Нарушение нейротрансмиссии и синаптиче-
ская дисфункция в дофаминергической системе могут 
влиять на регуляцию внутриглазного давления (ВГД) 
[21]. Уровень ВГД у γ-KO животных, а также влияние 
различных препаратов на ВГД на данной модели, а так-
же при γ-синуклеинопатиях у людей ранее не иссле-
довали. 

Цель исследования – экспериментальное обосно-
вание возможности прогнозирования нарушения 
функции γ-синуклеина по влиянию регуляторов адре-
нергической и дофаминергической системы на уро-
вень ВГД.

Методика

Мыши с делецией гена γ-синуклеина были полу-
чены из лаборатории V. Buchman [11]. Название и но-
мер в каталоге The Jackson Laboratory – B6.129P2-
Sncgtm1Vlb/J и 008843, соответственно. В качестве кон-
трольных использовали мышей линии C57BL/6J того 
же возраста. Животные содержались в условиях искус-
ственно регулируемого светового дня (12 ч светлого и 
12 ч темного времени) с свободным доступом к воде и 
корму. Работу с животными проводили в соответствии 
с «Правилами надлежащей лабораторной практики в 
Российской Федерации» от 2016 г. Протокол одобрен 
этической комиссией ИФАВ РАН г. Черноголовка.

Проведен поиск препаратов-регуляторов адренер-
гической и дофаминергической системы, влияющих 
на продукцию или отток внутриглазной жидкости. Воз-
действие  этих препаратов может по-разному влиять 
на ВГД в норме и при отсутствии γ-синуклеина. Были 
исследованы адренергические препараты: адреноми-
метик Мезатон (фенилэфрин) 0,1%, адреноблокатор 
Тимолол 0,5%, и вещества, влияющие на дофаминер-
гическую систему: мелатонин 0,1%, дофамин 10%, Га-
лоперидол 0,2%. 

Уровень ВГД    оценивали у γ-KO мышей в возрас-
те 3, 5 и 7 мес  по  5 животных (10 глаз) на каждый срок 
и у соответствующих по возрасту контрольных мышей 
(15 животных, 30 глаз). Исследование влияния инстил-
ляций препаратов-регуляторов проводили у 15 моло-
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дых γ-KO мышей (30 глаз), и   20 контрольных мышей 
(40 глаз) того же возраста (2,5-3,5 мес). Всего в экспе-
рименте использовано 30 животных (60 глаз) γ-KO мы-
шей и 35 контрольных мышей (70 глаз). 

Экспериментальным и контрольным мышам про-
водили однократные инстилляции 10 мкл исследуемо-
го вещества в оба глаза. Для каждого препарата-регу-
лятора формировалась отдельная группа мышей. Каж-
дое животное могло участвовать в эксперименте 
с интервалом не менее двух недель. На одной мыши 
один и тот же препарат не испытывался.  

ВГД измеряли под общей анестезией (Авертин 1%, 
400 мг/кг массы) с помощью автоматического элек-
тронного тонометра Tonovet (Icare, Финляндия) утром 
до инстилляции и после инстиляции через каждые 
30 мин в течение 2 ч. Предварительно было установле-
но, что общая анестезия не влияет на уровень ВГД как 
у здоровых так и  γ-KO мышей. 

Для статистической обработки рассчитывали из-
менение ВГД (∆ВГД) в каждый момент времени по 
сравнению с исходным уровнем. Поскольку у γ-KO 
мышей была выявлена асимметрия уровня ВГД 
(∆аВГД) между левым и правым глазами, при обработ-
ке учитывалось ∆ВГД в каждом глазу. Статистическую 
обработку результатов проводили с помощью про-
граммного пакета Statistica 10.0. Полученные данные 
проверяли на нормальность распределения. Посколь-
ку распределение отличалось от нормального, стати-
стическую значимость различий между группами, с 
уровнем значимости не менее 95% оценивали с помо-

щью непараметрического U-критерия Манна-Уитни. 
Данные представлены в виде среднего значения (М) и 
стандартной ошибки среднего (m). 

результаты и обсуждение

У молодых γ-KO мышей была обнаружена выражен-
ная асимметрия уровня ВГД (∆аВГД) между глазами 
(∆аВГД γ-KO мышей – 2,3±0,3 мм рт. ст., n=5) в отли-
чие от контрольных мышей (∆аВГД – 0,3±0,1 мм рт. ст., 
n=5). У более взрослых γ-KO мышей (5 мес) асимме-
трия в значениях ВГД между глазами снижалась и су-
щественно не отличалась от таковой группы диких мы-
шей (γ-KO мыши (n=5) в возрасте 5 мес – ∆аВГД – 
1,7±0,6 мм рт. ст.; 7 мес (n=5) – 1,4±0,5 мм рт. ст.; 
контрольные мыши  в возрасте 5 мес – 0,8±0,2 мм рт. ст., 
n=5; 7 мес – 0,8±0,3 мм рт. ст., n=5). Вероятно, более 
значительная асимметрия уровня ВГД между глазами 
у молодых (3 мес) γ-KO мышей связана с ранней стади-
ей нейродегенеративного процесса, который может за-
трагивать вначале только одну сторону тела, в том чис-
ле и один глаз. В дальнейшем (в возрасте 5, 7 мес) асим-
метричность патологических проявлений сохраняется, 
хотя и несколько менее выражена, так как и на другой 
стороне тела, хотя и с отставанием,  также происходит 
развитие нейродегенеративного процесса [22, 23]. 

Установлено, что с увеличением возраста  повы-
шается уровень ВГД как у здоровых мышей, так и 
у γ-KO мышей (табл., рис. 1). Наиболее выраженные 
различия уровня ВГД между опытной и контрольной 
группой наблюдались в возрасте 3 мес (рис. 1). Воз-

рис. 1. Изменение уровня ВГД в группе мышей при генетической инактивации гамма-синуклеина (γ-КО) и в группе мышей дикого типа в зави-
симости от возраста� По оси абсцисс – возраст животных (месяцы); по оси ординат – ВГД (мм рт� ст�)� Данные представлены на диаграмме М±m�

1 – группы контроля (мыши дикого типа), 2 – опытная группа (γ-КО мыши): 
* – р<0,000005 статистически значимые отличия группы γ-КО (3 мес) от группы контроля соответствующего возраста (3 мес); ** – р<0,005 стати-
стически значимые отличия группы контроля (5 мес) от группы (3 мес); *** – р<0,01 статистически значимые отличия группы γ-КО (5 мес) от груп-
пы контроля (3 мес); # – р<0,0006 статистически значимые отличия группы γ-КО (3 мес) от группы γ-КО (7 мес); ## – р<0,01 статистически значи-
мые отличия группы γ-КО (5 мес) от группы γ-КО (7 мес)� 
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можно, наибольшая разница ВГД у γ-KO мышей в мо-
лодом возрасте по сравнению с дикими мышами явля-
ется ранним симптомом заболевания. В связи с этим 
дальнейшие исследования проводили на мышах в воз-
расте 2,5–3,5 мес. 

Далее было проведено исследование влияния ин-
стилляций препаратов-регуляторов дофаминергиче-
ской системы на уровень ВГД у молодых мышей. По-
сле инстилляции Мелатонина 0,1% у γ-KO мышей че-
рез 30-60 мин отмечалось статистически значимое 
снижение (на 5-6 мм рт. ст.) уровня ВГД по сравнению 
с исходным. ВГД оставалось сниженным в течение 2 ч. 
В группе контроля уровень ВГД снижался незначи-
тельно – в среднем на 2 мм рт. ст. через 30 мин, и че-
рез 2 ч возвращалось к исходному уровню (рис. 2, а). 

После инстилляции дофамина 10% у γ-KO мышей 
через 30 мин  выявлено статистически значимое сни-
жение  уровня ВГД  в среднем на 6 мм рт. ст., через 60 
и 90 мин – на 5 мм рт. ст. В группе контроля через 
30 мин отмечалось незначительное (в среднем на 
1 мм рт. ст.) снижение уровня ВГД, при этом возврат 

к исходным значениям наблюдался уже через 1 ч 
(рис. 2, б).

После инстилляции Галоперидола 0,2% у γ-KO мы-
шей через 30 мин наблюдалось значимое (в среднем на 
5 мм рт. ст.) снижение, уровня ВГД сохранявшееся 
в течение 2 ч. При этом в группе контроля уровень ВГД 
снижался в среднем на 3 мм рт. ст. и через 2 ч возвра-
щался к исходным значениям (рис. 2, в).

Таким образом, препараты-регуляторы дофами-
нергической системы (Мелатонин 0,1%, дофамин 10%, 
Галоперидол 0,2%) у γ-KO мышей вызывали статисти-
чески значимо более выраженное снижение уровня 
ВГД, чем у диких мышей.

Иные результаты были получены при инстилляци-
ях препаратов, влияющих на адренергическую систе-
му. После применения Мезатона 0,1% значимых раз-
личий ∆ВГД между группой опытных мышей и диких 
мышей не наблюдалось Инстилляции Тимолола 0,5% 
также не вызвали существенных различий ∆ВГД меж-
ду опытной и контрольной группой. Итак, препараты-
регуляторы адренергической системы вызывали схо-

Таблица

Максимальные и минимальные значения Вгд в опытной и контрольной группе в зависимости от возраста

Возраст мышей 3 мес 5 мес 7 мес

группа γ-KO контроль γ-KO контроль γ-KO контроль

ВГДmax мм рт. ст. 11 8 12 10 14 12

ВГДmin
мм рт. ст.

8 6 9 8 11 9

рис. 2. Изменение ∆ВГД в группе мышей при генетической инактивации гамма-синуклеина (γ-КО) и контрольных мышей дикого типа после ин-
стилляции: а – мелатонина 0,1%; б – дофамина 10%; в – галоперидола 0,2%�

По оси абсцисс – время (мин); по оси ординат – ∆ВГД (мм рт�ст)�
Данные представлены на графиках М±m�
1 – группа контроля (мыши дикого типа), на каждом графике n=20; 2 –опытная группа (γ-КО мыши), на каждом графике n=16� * – р<0,03,  
** – р<0,02, # – р<0,0008 статистически значимые отличия группы γ-КО от группы контроля�

a б в
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жее снижение уровня ВГД как в опытной, так и в кон-
трольной группе, однако у γ-KO мышей наблюдалась 
более выраженная, чем у диких, тенденция к сниже-
нию уровня ВГД (рис. 3, а, б).

Результаты исследования показали, что у γ-KO мы-
шей по сравнению с мышами дикого типа происходят 
более значительные изменения уровня ВГД при ин-
стилляции регуляторов дофаминергической системы 
по сравнению с регуляторами адренергической систе-
мы. При отсутствии γ-синуклеина у мышей после ин-
стилляций мелатонина, Галоперидола и дофамина уро-
вень ВГД длительно и существенно снижается (более, 
чем на 4-5 мм рт. ст.). В связи с выпадением функции 
γ-синуклеина, участвующего в метаболизме дофами-
на у γ-KO мышей, может изменяться содержание до-
фамина в тканях глаза, в том числе, в переднем отде-
ле, где дофаминергическая система активно участвует 
в регуляции ВГД [21, 24]. Вероятно, это объясняет тот 
факт, что дофаминергические регуляторы более суще-
ственно снижают ВГД у γ-KO мышей.

заключение

Таким образом, регуляторы дофаминергической 
системы вызывают более выраженное снижение уров-
ня ВГД у γ-КО мышей по сравнению с регуляторами 
адренергической системы. Предложенный способ 
оценки динамики изменения ВГД после однократной 
инстилляции в глаз препаратов-регуляторов, влияю-
щих на метаболизм дофамина (Галоперидол, дофамин, 
мелатонин), может  выявлять и прогнозировать разви-
тие дисфункции γ-синуклеина, развивающейся вслед-
ствие НДЗ или другого заболевания, связанного с па-
тологией γ-синуклеина, что в свою очередь может быть 

использовано для формирования групп риска для ди-
намического наблюдения и выбора превентивных ле-
чебных мероприятий. 
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