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Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ. Îïðå äå ëå íèå ðî ëè áåë êà àëü ôà-ñè íóê ëå è íà â ðàç âè òèè è ôîð ìè ðî âà íèè ïî ïó ëÿ öèé äî ôà ìè -
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The pur pose. This study in ves ti gated the role of al pha-synuclein in the de vel op ment of dopaminergic neu rons.
Methods. In this study a new SNCA knock out mouse line has been used to model the de fi ciency of al pha-synuclein func -
tion. In the knock out and con trol mice the dy nam ics of the for ma tion of two dis tinct pop u la tions of dopaminergic neu rons dif -
fer ently af fected in pa tients with PD was stud ied by the com par a tive morphometric anal y sis. Re sults. Here, we re vealed a
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prom i nent mod u lat ing ef fect of al pha-synuclein on the de vel op ing DA neu rons in sub stan tia nigra (SN) which is the most
af fected re gion in PD pa tients. Yet, al pha-synuclein had no ef fect on the for ma tion of DA neu rons in ven tral tegmental area
which is much less sus cep ti ble to de gen er a tion in PD pa tients. Con clu sion. The new line of knock out mice is a con ve nient
model for study ing pathophysiologic as pects of se lec tive im pair ment of DA neu rons.
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knock out mice
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Ââå äå íèå

Áî ëåçíü Ïàð êèí ñî íà (ÁÏ) — ñî öè à ëü íî çíà ÷è -
ìîå íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íîå çà áî ëå âà íèå, ÷à ñ òî òà âñòðå -
÷à å ìî ñòè êî òî ðî ãî ïðÿ ìî êîð ðå ëè ðó åò ñ âîç ðà ñ òîì, è
ïî äàí íûì ìè ðî âûõ ïî ïó ëÿ öè îí íûõ èñ ñëå äî âà íèé ñî -
ñòàâ ëÿ åò îò 0,5 äî 1% ñðå äè íà ñå ëå íèÿ â âîç ðà ñ òå
ñòàð øå 65 ëåò. Â âîç ðà ñò íîé ãðóï ïå ñòàð øå 65 ëåò
ýòè ïî êà çà òå ëè åùå âûøå è ñî ñòàâ ëÿ þò 2—4%
[1—3]. Â ïî äàâ ëÿ þ ùåì áî ëü øèí ñò âå ñëó ÷à åâ äèà ãíî -
ñ òè ðó þò ñÿ èäè î ïà òè ÷å ñêèå ôîð ìû ÁÏ è ëèøü
5—10% ÿâ ëÿ þò ñÿ ñå ìåé íû ìè ôîð ìà ìè [4].

Õà ðàê òåð íûì ïà òî ãè ñòî ëî ãè ÷å ñêîì ïðè çíà êîì
ÁÏ ÿâ ëÿ þò ñÿ êëàñ ñè ÷å ñêèå öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêèå òå ëü -
öà Ëå âè [5], âû ÿâ ëÿ å ìûå â àóòîï ñèé íîì ìà òå ðè à ëå
áî ëü íûõ, â ïåð âóþ î÷å ðåäü, â îá ëà ñ òè ÷åð íîé ñóá -
ñòàí öèè (×Ñ) [6]. Â ñî ñòà âå ýòèõ ýîçè íî ôè ëü íûõ
âêëþ ÷å íèé â êà ÷å ñò âå îñíîâ íî ãî êîì ïî íåí òà áûë îá -
íà ðó æåí àã ðå ãè ðî âàí íûé àëü ôà-ñè íóê ëå èí [7].

Ìó òà öèè â ãå íå àëü ôà-ñè íóê ëå è íà (SNCA) ÷à ñ òî
ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðè ÷è íîé èç ìå íå íèÿ åãî àã ðå ãà öè îí íûõ
ñâîéñòâ è ôîð ìè ðî âà íèÿ âêëþ ÷å íèé. Ïî ñëå îïè ñà íèÿ
ïåð âîé àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íîé ìó òà öèè â ãå íå SNCA
ïðè ñå ìåé íîé ôîð ìå ÁÏ, ñó ùå ñò âåí íî àê òè âè çè ðî âà -
ëîñü èçó ÷å íèå ëî êó ñà àëü ôà-ñè íóê ëå è íà [8]. Âñå ãî
â ðå çó ëü òà òå ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé áî -
ëü íûõ ñ ÁÏ áû ëî âû ÿâ ëå íî 6 ìó òà öèé ñ çà ìå íîé
àìè íî êèñ ëîò. Âñå îíè ðàñ ïî ëî æå íû ìåæ äó âòî ðûì è
÷åò âåð òûì KTÊ-ïî âòî ðà ìè, êî òî ðûå ïðåä ñòàâ ëÿ þò
ñî áîé ïî âòî ðÿ þ ùåé ñÿ àìè íî êèñ ëîò íûé ìî òèâ
KTKEGV íà ïðî òÿ æå íèè ïåð âûõ 87 àìè íî êèñ ëîò -
íûõ îñòàò êîâ áåë êî âîé ìî ëå êó ëû [4, 9, 10]. Ïî ìè ìî
òî ÷å÷ íûõ ìó òà öèé îïè ñà íû äóï ëè êà öèè [11] è òðèï -
ëè êà öèè [12] â ëî êó ñå ãå íà SNCA, êî òî ðûå òàê æå àñ -
ñî öè è ðî âà íû ñ íà ñëåä ñò âåí íû ìè ôîð ìà ìè ÁÏ. Ñ÷è -
òà åò ñÿ, ÷òî ìó òà öèè â ãå íå àëü ôà-ñè íóê ëå è íà ìî ãóò
áûòü ïðè ÷è íîé àã ðå ãà öèè ýòî ãî áåë êà è ôîð ìè ðî âà -

íèÿ ôèá ðèëë àìè ëî èä íî ãî òè ïà ñ ðàç âè òè åì ïðî ãðåñ -
ñè ðó þ ùåé àëü ôà-ñè íóê ëå è íî ïà òèè, êî òî ðàÿ õà ðàê òåð -
íà äëÿ áî ëåç íè Ïàð êèí ñî íà.

Äàí íàÿ ðà áî òà ïî ñâÿ ùå íà èçó ÷å íèþ ðî ëè àëü -
ôà-ñè íóê ëå è íà â ðàç âè òèè äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèõ íåé ðî -
íîâ â äâóõ áëèç êî ðàñ ïî ëî æåí íûõ àíà òî ìè ÷å ñêèõ
ñòðóê òó ðàõ ìîç ãà: ÷åð íîé ñóá ñòàí öèè (×Ñ) è âåí ò -
ðàëü íîé îá ëà ñ òè ïî êðûø êè (ÂÎÏ) ñðåä íå ãî ìîç ãà.
Åñ ëè ïî ðà æå íèå äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèõ íåé ðî íîâ ÷åð íîé 
ñóá ñòàí öèè ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íûì ïðè çíà êîì ÁÏ, òî
ÄÀ íåé ðî íû âåí ò ðà ëü íîé îá ëà ñ òè ïî êðûø êè ïðàê òè -
÷å ñêè íå çà òðà ãè âà þò ñÿ äå ãå íå ðà òèâ íûì ïðî öåñ ñîì.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå ìî ëå êó ëÿð íûõ
ìå õà íèç ìîâ, ëå æà ùèõ â îñíî âå íà ðó øå íèÿ êîí ôîð ìà -
öè îí íîé ñòà áè ëü íî ñòè, ìå òà áî ëèç ìà è êîì ïàð ò ìåí òà -
ëè çà öèè àëü ôà-ñè íóê ëå è íà è åãî ðî ëè â ïà òî ãå íå çå
áî ëåç íè Ïàð êèí ñî íà.

Ìå òî äè êà

Â êà ÷å ñò âå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ìî äå ëè áû ëà èñ ïî ëü -
çî âà íà íî âàÿ ëè íèÿ íî êà óò íûõ ìû øåé ñ êîí ñòè òó òèâ íîé 
èíàê òè âà öèåé ãå íà àëü ôà-ñè íóê ëå è íà [SNCAD flox/D flox]. 
Ãå íå òè ÷å ñêèå ìî äè ôè êà öèè, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèå äå ëå öèþ
ñî äåð æà ùå ãî ñòàðò-êî äîí ýê çî íà, áû ëè âû ïîë íå íû
â ìè íè ìà ëü íî âîç ìîæ íîì íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü îáú å ìå
[13]. Â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû áû ëè èñ ïî ëü çî âà -
íû êî ãîð òû ìû øåé, ïî ëó ÷åí íûå â ïðî öåñ ñå ïðî èç âîä ñò -
âà íî êà óò íûõ æè âîò íûõ è èìå þ ùèå ñ íè ìè îá ùèõ ïðî -
èç âî äè òå ëåé, íå ïî ëó ÷èâ øèå ìî äè ôè öè ðî âàí íûé àë ëåëü
(äè êî ãî òè ïà). Âñå æè âîò íûå ãðóï ïû áû ëè íà ãå íå òè ÷å -
ñêîì ôî íå ëè íèè C57Bl6J.

Êî ëî íèè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ è êîí ò ðî ëü íûõ ìû øåé
ñî äåð æà ëèñü â óñëî âè ÿõ èñ êóñ ñò âåí íî ðå ãó ëè ðó å ìî ãî ñâå -
òî âî ãî äíÿ (12 ÷ ñâåò ëî ãî âðå ìå íè, 12 ÷ òåì íî ãî âðå ìå íè) 
ïðè ïî ñòî ÿí íîé òåì ïå ðà òó ðå 20°Ñ. Ðà áî òû ñ æè âîò íû ìè 
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ïðî âî äè ëè â ñî îò âåò ñò âèè ñ «Ïðà âè ëà ìè ëà áî ðà òîð íîé
ïðàê òè êè â Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè» îò 2003 ã.

Ïîäñ÷¸ò êëå òîê ïðî âî äè ëè íà ýì á ðè î íà ëü íûõ ñòà -
äè ÿõ ðàç âè òèÿ, êîã äà ïðî èñ õî äèò àê òèâ íîå ôîð ìè ðî -
âà íèå ÄÀ íåé ðî íîâ: íà 11,5 äåíü ðàç âè òèÿ, à òàê æå
íà 12,5 è 13, ýì á ðè î íà ëü íûå äíè, è â ïå ðè îä ïîñò íà -
òà ëü íî ãî ñè íàï òî ãå íå çà — 7 ñóò. ïî ñëå ðîæ äå íèÿ, à
òàê æå ó âçðîñ ëûõ øåñ òè ìå ñÿ÷ íûõ æè âîò íûõ.

Äëÿ ïðè ãî òîâ ëå íèÿ ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ ôèê -
ñà öèþ ýì á ðè î íîâ ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ õî ëîä íî ãî 4%
ïà ðà ôîð ìà ëü äå ãè äà íà ôèç ðà ñò âî ðå, òàê æå êàê è ãî ëîâ -
íî ãî ìîç ãà 7-ñó òî÷ íûõ æè âîò íûõ äëÿ ïî ñëå äó þ ùå ãî
èì ìó íî ãè ñòî õè ìè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà. Ìà òå ðè àë îò âçðîñ -
ëûõ æè âîò íûõ ôèê ñè ðî âà ëè â æèä êî ñòè Êàð íóà. Ïî ñëå
ôèê ñà öèè îò ìû âà ëè îá ðàç öû â ôîñ ôàò íî-ñî ëå âîì áó ôå -
ðå è ïðî âî äè ëè äå ãèä ðà òà öèþ. Íà ïî ñëåä íåì ýòà ïå äå -

ãèä ðà òà öèè èñ ïî ëü çî âà ëè êñè ëîë â ñëó ÷àå ýì á ðè î íà ëü -
íûõ òêà íåé, à äëÿ òêà íåé âçðîñ ëûõ æè âîò íûõ — õëî ðî -
ôîðì. Ñå ðèé íûå ñðå çû òîë ùè íîé 8 ìêì ïî ëó ÷à ëè ñ ïî -
ìî ùüþ ðî òà öè îí íî ãî ìèê ðî òî ìà Le i ca RM2265 è ìîí -
òè ðî âà ëè íà ïðåä ìåò íûå ñòåê ëà. Èì ìó íî ãè ñòî õè ìè ÷å -
ñêîå îêðà øè âà íèå ÄÀ íåé ðî íîâ ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî -
âà íè åì àí òè òåë ïðî òèâ òè ðî çèí ãèä ðîê ñè ëà çû (TÃ)
(Mo u se mo no clo nal an ti-ty ro si ne hyd ro xy la se clo ne TH-2,
Sig ma) â êîí öåí ò ðà öèè 1:1000. Ïîä ñ÷åò ÒÃ-ïî çè òèâ -
íûõ íåé ðî íîâ âû ïîë íÿ ëè íà ñå ðèè ñðå çîâ âî âñåé àíà òî -
ìè ÷å ñêîé ñòðóê òó ðå ÷åð íîé ñóá ñòàí öèè è, îò äå ëü íî,
â âåí ò ðà ëü íîé îá ëà ñ òè ïî êðûø êè. Äëÿ àíà ëè çà êî ëè ÷å -
ñò âà ÄÀ íåé ðî íîâ èñ ïî ëü çî âà ëè ñòå ðå î ëî ãè ÷å ñêèé ïîä -
õîä äëÿ ïîä ñ÷å òà ÒÃ-ïî çè òèâ íûõ íåé ðî íîâ â ñå ðèè ñðå -
çîâ âî âñåé àíà òî ìè ÷å ñêîé ñòðóê òó ðå ÷¸ðíîé ñóá ñòàí öèè 
è îò äå ëü íî â âåí ò ðà ëü íîé îá ëà ñ òè ïî êðûø êè [14, 15],

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

6

Ðèñ. 1. Èì ìó íî ãè ñòî õè ìè ÷å ñêîå îêðà øè âà íèå ñðå çà ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ìû øè äëÿ ïîäñ÷¸òà TÃ-ïî çè òèâ íûõ íåé ðî íîâ.
À. Îá ùèé ïëàí, ëî êà ëè çà öèÿ ÷åð íîé ñóá ñòàí öèè (×Ñ) è âåí ò ðà ëü íîé îá ëà ñ òè ïî êðûø êè (ÂÎÏ) â ñðåä íåì ìîç ãå ìû øè íà 7-é äåíü ïîñò íà òà ëü -
íî ãî ðàç âè òèÿ. Îêðà ñ êà ìî íî êëî íà ëü íû ìè àí òè òå ëà ìè ïðî òèâ òè ðî çèí ãèä ðîê ñè ëà çû. Ñòðåë êà ìè óêà çà íû îá ëà ñ òè ÷¸ðíîé ñóá ñòàí öèè äëÿ ëå -
âîé è ïðà âîé ñòî ðîí è âåí ò ðà ëü íîé îá ëà ñ òè ïî êðûø êè. Óâå ëè ÷å íèå 100x. Á. Èç ìå ðå íèå äèà ìåò ðà ÿä ðà íåé ðî íà. Óâå ëè ÷å íèå 200x.



ñ íå êî òî ðû ìè ñîá ñò âåí íû ìè ìî äè ôè êà öè ÿ ìè [16]. Ëî -
êà ëè çà öèþ àíà ëè çè ðó å ìîé àíà òî ìè ÷å ñêîé ñòðóê òó ðû
îïðå äå ëÿ ëè ïî àò ëà ñó [17].

Äëÿ ïîä ñ÷å òà êàæ äûé 5-é ñðåç ðàñ ïî ëà ãà ëè íà ïðåä -
ìåò íîì ñòåê ëå, âñå ãî 10 ñðå çîâ òîë ùè íîé â 8 ìêì íà
ñòåê ëî, è ïðî âî äè ëè ñòàí äàð ò íóþ èì ìó íî ãè ñòî õè ìè ÷å -
ñêóþ îêðà ñ êó. Âû ïîë íÿ ëè ìèê ðî ñêî ïèþ è ïî ëó ÷à ëè ìèê -
ðî ôî òîã ðà ôèè ïðè óâå ëè ÷å íèè 200õ è 400õ íà ôî òî êà ìå -
ðå Le i ca DFS 490 ñ ïðî ãðàì ìíûì îáåñ ïå ÷å íè åì Le i ca
Ap pli ca ti on Su it v. 2.8.1. Ïîä ñ÷åò êî ëè ÷å ñò âà íåé ðî íîâ,
îêðà øåí íûõ òè ðî çèí ãèä ðîê ñè ëà çîé, ïðî âî äè ëè âðó÷ íóþ.
Ïîä ñ÷è òû âà ëè îá ùåå ÷èñ ëî íåé ðî íîâ äëÿ ÂÎÏ è îò äå -
ëü íî çíà ÷å íèÿ äëÿ ïðà âîé è ëå âîé ÷à ñ òåé ×Ñ. Âû ñ÷è òû -
âà ëè îá ùåå çíà ÷å íèå ÷èñ ëà ÄÀ íåé ðî íîâ âî âñåì îáú å ìå
àíà ëè çè ðó å ìîé àíà òî ìè ÷å ñêîé ñòðóê òó ðû. Íå âñå âè äè -
ìûå ïîä ìèê ðî ñêî ïîì íà êàæ äîì ñðå çå íåé ðî íû ÿâ ëÿ þò -
ñÿ öå ëû ìè îáú åê òà ìè, ïî ñêî ëü êó äèà ìåòð êëåò êè ìî æåò
áûòü áî ëü øå, ÷åì òîë ùè íà ìèê ðî òîì íî ãî ñðå çà. Äëÿ ââå -
äå íèÿ êîð ðåê öè îí íîé ïî ïðàâ êè èç ìå ðÿ ëè äèà ìåòð
30 íåé ðî íîâ, ðàñ ïî ëà ãàâ øèõ ñÿ â êàæ äîé èç èñ ñëå äó å ìûõ
îá ëà ñ òåé (ðèñ. 1), è îïðå äå ëÿ ëè îá ùåå êî ëè ÷å ñò âî íåé ðî -
íîâ â ïî ïó ëÿ öèè âî âñ¸ì îáú å ìå èñ ñëå äó å ìîé àíà òî ìè ÷å -
ñêîé ñòðóê òó ðû ñ ïî ìî ùüþ ïî ïðàâ êè Àáåê ðîì áè ïî ôîð -
ìó ëå [18, 19] ñ ñîá ñò âåí íû ìè ìî äè ôè êà öè ÿ ìè [16]. Ñòà -

òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó ðå çó ëü òà òîâ ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî -
ùüþ ïðî ãðàì ìíûõ ïà êå òîâ Sta tis ti ca 8.0 (Stat Soft, Inc.) è
Grap h Pad Prism 6.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Íà ìè áû ëî âû ÿâ ëå íî, ÷òî ïðè ôîð ìè ðî âà íèè
ïðåä øå ñò âåí íè êîâ ÄÀ íåé ðî íîâ â ×Ñ ó æè âîò íûõ
ëè íèè [SNCAD flox/D flox] â ïå ðè îä ýì á ðè î ãå íå çà íà
ñòà äèè Å11.5 êî ëè ÷å ñò âî TÃ-ïî çè òèâ íûõ êëå òîê îäè -
íà êî âî, êàê â îïûò íîé, òàê è â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå.
Íà ýì á ðè î íà ëü íîé ñòà äèè E13.5 ó ìû øåé ëè íèè
[SNCAD flox/D flox] äå òåê òè ðî âà ëîñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìîå óâå ëè ÷å íèå TÃ-ïî çè òèâ íûõ êëå òîê íà 20%
ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íû ìè æè âîò íû ìè äè êî ãî òè -
ïà îò òåõ æå ïðî èç âî äè òå ëåé (ðèñ. 2).

Íå ëü çÿ èñê ëþ ÷èòü ïî òåí öè à ëü íóþ âîç ìîæ íîñòü ïî -
âû øå íèÿ ðå ãå íå ðà òèâ íî ãî ðå ñóð ñà â èçó ÷à å ìîé àíà òî ìè -
÷å ñêîé îá ëà ñ òè çà ñ÷¸ò îëè ãî äåí ä ðî öè òîâ, âàæ íàÿ ðîëü
êî òî ðûõ â ðå ãå íå ðà òèâ íûõ ïðî öåñ ñàõ ìîç ãà áû ëà îïè ñà íà
â ðÿ äå ðà áîò [20]. Ïðè àíà ëè çå ïî ïó ëÿ öèé TÃ-ïî çè òèâ -
íûõ êëå òîê â ÂÎÏ ó íî êà óò íûõ è êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò -
íûõ äè êî ãî òè ïà â ýì á ðè î ãå íå çå ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ
ðàç ëè ÷èé âû ÿâ ëå íî íå áû ëî (ðèñ. 3), ÷òî ñî ãëà ñó åò ñÿ
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Ðèñ. 2. Ñðàâ íè òå ëü íûé ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêèé àíà ëèç äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèõ íåé ðî íîâ â ÷¸ðíîé ñóá ñòàí öèè ìîç ãà ìû øåé ïðè ãå íå òè ÷å ñêîé èíàê -
òè âà öèè àëü ôà-ñè íóê ëå è íà. Îá ùåå ÷èñ ëî ÄÀ íåé ðî íîâ â àíà òî ìè ÷å ñêîé ñòðóê òó ðå ó æè âîò íûõ íî êà óò íîé ëè íèè [SNCAD flox/D flox] è êîí ò ðî ëü íûõ 
ãðóï ïå æè âîò íûõ äè êî ãî òè ïà (WT) â ýì á ðè î ãå íå çå: Å11.5 è Å13.5, Ð7 — ðàí íåì ïîñò íà òà ëü íîì ïå ðè î äå (7-é äåíü ïî ñëå ðîæ äå íèÿ) è ó âçðîñ -
ëûõ îñî áåé (âîç ðàñò 6 ìåñ.); n = 5 äëÿ êàæ äîé ãðóï ïû, * — p < 0,01 ïî êðè òå ðèþ U Âèë êîê ñî íà—Ìàí íà—Óèò íè.



ñ ïà òî ãè ñòî ëî ãè ÷å ñêè ìè äàí íû ìè ïî èñ ñëå äî âà íèþ ýòèõ
àíà òî ìè ÷å ñêèõ îá ëà ñ òåé ìîç ãà ó áî ëü íûõ ñ ÁÏ, óêà çû âà -
þ ùè ìè íà ãî ðàç äî ìå íåå âû ðà æåí íûå ïðè çíà êè ïî ðà æå -
íèÿ ÄÀ íåé ðî íîâ ÂÎÏ ïî ñðàâ íå íèþ ñ ×Ñ.

Â ðàí íåì ïîñò íà òà ëü íîì ïå ðè î äå ìîð ôî ìåò ðè ÷å -
ñêèé àíà ëèç ÄÀ íåé ðî íîâ â ×Ñ ó [SNCAD flox/D flox]
ìû øåé íà 7-å ñóò. ïî ñëå ðîæ äå íèÿ ïî êà çàë, ÷òî ó íî -
êà óò íûõ æè âîò íûõ èõ ÷èñ ëî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî
âû øå (9%), ÷åì ó êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ äè êî ãî òè -
ïà (ðèñ. 2). Îä íà êî ïðè àíà ëè çå ÄÀ íåé ðî íîâ â îá -
ëà ñ òè ÂÎÏ è íà ýòîì ýòà ïå ðàç âè òèÿ íè ãðî ñò ðè àð íîé 
ñè ñ òå ìû íå áû ëî âû ÿâ ëå íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ
ðàç ëè ÷èé ó íî êà óò íûõ æè âîò íûõ è êîí ò ðî ëü íûõ æè -
âîò íûõ äè êî ãî òè ïà (ðèñ. 3).

Ïî ñêî ëü êó èç âå ñò íî, ÷òî äå ôè öèò ÄÀ íåé ðî íîâ,
âû ÿâ ëÿ å ìûé íà ðàí íèõ ñòà äè ÿõ ðàç âè òèÿ ×Ñ, êîì ïåí -
ñè ðó åò ñÿ íà ïî ñëå äó þ ùèõ ñòà äè ÿõ [21], áûë ïðî âå äåí
ñðàâ íè òå ëü íûé ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêèé àíà ëèç ÄÀ íåé ðî -
íîâ ó ìî ëî äûõ æè âîò íûõ â âîç ðà ñ òå 6 ìåñ. ñ êîí ñòè òó -
òèâ íîé èíàê òè âà öèåé ãå íà àëü ôà-ñè íóê ëå è íà [SNCAD

flox/D flox] è êîí ò ðî ëü íûõ ìû øåé ñ ãå íî òè ïîì äè êî ãî òè -
ïà èç òåõ æå ïî ìå òîâ. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ó ìî ëî äûõ

âçðîñ ëûõ æè âîò íûõ ïðî èñ õî äèò êîì ïåí ñà òîð íàÿ íîð -
ìà ëè çà öèÿ êî ëè ÷å ñò âà ÄÀ íåé ðî íîâ è ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìîé ðàç íè öû â êî ëè ÷å ñò âå êëå òîê íå îá íà ðó æè -
âà åò ñÿ íè â ÂÎÏ, íè â ×Ñ (ðèñ. 2, 3).

Â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè íà ìè áû ëî âû ÿâ ëå íî âëè ÿ -
íèå àëü ôà-ñè íóê ëå è íà íà ðàç âè òèå äî ôà ìè íåð ãè ÷å -
ñêèõ íåé ðî íîâ â ýì á ðè î ãå íå çå â ÷åð íîé ñóá ñòàí öèè è
âåí ò ðà ëü íîé îá ëà ñ òè ïî êðûø êè ñðåä íå ãî ìîç ãà íî âîé
ëè íèè íî êà óò íûõ ìû øåé ñ êîí ñòè òó òèâ íîé èíàê òè âà -
öèåé ãå íà àëü ôà-ñè íóê ëå è íà. Áûë ïðî âå äåí ìîð ôî -
ìåò ðè ÷å ñêèé àíà ëèç äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèõ íåé ðî íîâ
â äâóõ àíà òî ìè ÷å ñêèõ îá ëà ñ òÿõ: ×Ñ è ÂÎÏ íà ñòà -
äèè ïîñò íà òà ëü íî ãî ñè íàï òî ãå íå çà ñ êîí ñòè òó òèâ íîé
èíàê òè âà öèåé ãå íà àëü ôà-ñè íóê ëå è íà, ïðè êî òî ðîì
áû ëè âû ÿâ ëå íû îò ëè ÷èÿ îò êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû. Òà -
êèì îá ðà çîì, â îò ñóò ñò âèå àëü ôà-ñè íóê ëå è íà, â ðàç -
âè âà þ ùåì ñÿ ìîç ãå ìû øåé ïðî èñ õî äèò óñêî ðåí íàÿ
äèô ôå ðåí öè ðîâ êà ÒÃ-ïî çè òèâ íûõ íåé ðî íîâ â îá ëà ñ -
òè ÷åð íîé ñóá ñòàí öèè, à òàê æå áî ëåå àê òèâ íûé ñè íàï -
òî ãå íåç, â òî âðåìÿ, êàê èõ ïðî ëè ôå ðà öèÿ, ìèã ðà öèÿ,
äèô ôå ðåí öè ðîâ êà âî âðåìÿ ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ
è â ïå ðè îä àê òèâ íî ãî ñè íàï òî ãå íå çà â çî íå âåí ò ðà ëü -
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Ðèñ. 3. Ñðàâ íè òå ëü íûé ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêèé àíà ëèç äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèõ íåé ðî íîâ â âåí ò ðà ëü íîé îá ëà ñ òè ïî êðûø êè (ÂÎÏ) ìîç ãà ìû øåé ïðè
ãå íå òè ÷å ñêîé èíàê òè âà öèè àëü ôà-ñè íóê ëå è íà.
Îá ùåå ÷èñ ëî ÄÀ íåé ðî íîâ â àíà òî ìè ÷å ñêîé ñòðóê òó ðå ó æè âîò íûõ íî êà óò íîé ëè íèè [SNCAD flox/D flox] è êîí ò ðî ëü íûõ ãðóï ïå æè âîò íûõ äè êî ãî òè -
ïà (WT) â ýì á ðè î ãå íå çå: Å11.5 è Å13.5, Ð7 — ðàí íåì ïîñò íà òà ëü íîì ïå ðè î äå (7-é äåíü ïî ñëå ðîæ äå íèÿ) è ó âçðîñ ëûõ îñî áåé (âîç ðàñò 6
ìåñ.); n = 5 äëÿ êàæ äîé ãðóï ïû.



íîé îá ëà ñ òè ïî êðûø êè íå îò ëè ÷à åò ñÿ îò êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïû æè âîò íûõ.

Áû ëà âû ÿâ ëå íà íîð ìà ëè çà öèÿ êî ëè ÷å ñò âà ÄÀ íåé ðî -
íîâ ïðè àíà ëè çå øåñ òè ìå ñÿ÷ íûõ æè âîò íûõ, ÷òî âîç ìîæ -
íî äî ñòè ãà åò ñÿ çà ñ÷¸ò ïëà ñ òè÷ íî ñòè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà.

Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå äå ìîí ñò ðè ðó þò ìî äå ëè ðó þ ùåå
äåé ñò âèå àëü ôà-ñè íóê ëå è íà â ïðî öåñ ñå ôîð ìè ðî âà íèÿ
ÄÀ íåé ðî íîâ ÷¸ðíîé ñóá ñòàí öèè ñðåä íå ãî ìîç ãà íà ðàç -
ëè÷ íûõ ýòà ïàõ îí òî ãå íå çà è â ïîñò íà òà ëü íîì ïå ðè î äå.
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