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В последние годы наблюдается увеличение распространенности нейродегенеративных забо-
леваний, одним из которых является болезнь Паркинсона (БП), характеризующаяся про-
грессирующей дегенерацией дофаминергических нейронов в компактной части черной 

субстанции головного мозга и приводящая к инвалидизации больных и большим финансовым 
затратам на их лечение и реабилитацию. В связи с этим понимание экологических факторов, 
вызывающих данное заболевание, разработка адекватных экспериментальных моделей для из-
учения патогенеза и поиска стратегий предотвращения его развития, а также возможных ней-
ропротекторных препаратов имеет фундаментальную научную значимость. Хотя некоторые 
исследователи считают, что основными факторами развития БП являются генетические мута-
ции и старение популяции, множество исследований доказывает, что БП может быть вызва-
на воздействием ряда токсических веществ, попадающих в организм из окружающей среды. В 
данном обзоре будут рассмотрены основные экзогенные нейротоксины, вызывающие развитие 
БП и в связи с этим использующиеся для моделирования данного заболевания на животных и 
клеточных культурах, а также механизмы их действия, преимущества и недостатки конкретных 
моделей. 
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Введение. Болезнь Паркинсона (БП) – хрони-
ческое прогрессирующее нейродегенеративное 
двигательное расстройство, характеризующе-
еся необратимой и избирательной утратой до-
фаминергических нейронов [1]. БП относится к 
социа льно значимым заболеваниям. Это объяс-
няется его широким распространением и значи-
тельными финансовыми затратами на лечение 
и реабилитацию больных. Несмотря на десяти-
летия исследований, БП остается неизлечимым 
заболеванием. Фармакологическое лечение БП 
сфокусировано на заместительной терапии, вос-
станавливающей уровень дофамина [2].

В 1817 году английский врач Джеймс Паркин-
сон впервые подробно описал симптомы БП в 
своей работе «Эссе о дрожащем параличе». Это 
событие коррелирует с началом промышленной 
и химической революции в Европе в конце 18-го 
и начале 19-го веков. Хотя многие симптомы БП 
были описаны и опубликованы до публикации 
Паркинсона, они не выделялись в отдельное за-
болевание. В связи с этим существует гипотеза о 
том, что распространенность БП до начала XIX 

века была крайне низкой и резкое увеличение 
случаев БП произошло параллельно с промыш-
ленной революцией [3]. Существует большое 
количество эпидемиологических и эксперимен-
тальных исследований, доказывающих взаи-
мосвязь заболеваемости БП с воздействием эко-
токсикантов. Кроме того, показана связь между 
повышенным риском БП и другими факторами 
окружающей среды, включая употребление ко-
лодезной питьевой воды, проживание в сельской 
местности, ведение сельского хозяйства, некото-
рые виды диет и воздействие сельскохозяйствен-
ных химикатов [4–6]. 

Однако некоторые исследователи связывают 
увеличение заболеваемости БП с увеличением 
продолжительности жизни и старением попу-
ляции [7]. Процесс старения связан с нарушени-
ем антиоксидантной системы организма и мито-
хондриальной дисфункцией клеток [8]. Известно, 
что в большинстве случаев дебют спорадической 
формы БП наблюдается в возрасте 50-60 лет. Ло-
гично, что увеличение ожидаемой продолжи-
тельности жизни приведет к увеличению забо-
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леваемости и распространенности БП. Однако в 
связи с тем, что критерии клинической диагно-
стики БП появились лишь в конце 1980-х годов 
и до этого времени неврологами не осознавалось 
четкое различие между БП и другими нозоло-
гическими формами паркинсонизма [9], четко 
отследить взаимосвязь ожидаемой продолжи-
тельности жизни и заболеваемостью БП не пред-
ставляется возможным. В среднем, за последние 
40 лет уровень заболеваемости БП остается бо-
лее или менее постоянным [10]. 

Наиболее вероятным представляется сочетан-
ное влияние двух этих факторов – старения и воз-
действия экотоксикантов на увеличение заболе-
ваемости БП. 

Вероятность заболевания БП имеет четкую се-
мейную наследственность и связана с мутациями 
по меньшей мере в 6 генах [11]. Идентификация 
генов, таких как SNCA или PARK1, кодирующих 
белок альфа-синуклеин (a-син), открыла ключи 
к молекулярным механизмам, вовлеченным в па-
тогенез БП [12]. Тем не менее, 90% случаев БП 
являются спорадическими и не могут быть отне-
сены только к генетическим факторам, что пред-
полагает, что БП имеет многофакторную этио-
логию [13].

Клинические особенности синдрома БП вклю-
чают в себя двигательную дисфункцию, в том 
числе тремор в состоянии покоя, ригидность, 
акинезию (или брадикинезию) и постуральную 
нестабильность. Однако моторные симптомы на-
чинают проявляться, когда погибает по меньшей 
мере 60% дофаминергических нейронов и на 80-
85% снижается содержание дофамина в полоса-
том теле [14]. 

Хотя исследования по изучению БП быстро 
продвигаются вперед, задействованные патоге-
нетические молекулярные механизмы все еще не 
ясны, и этиология данного заболевания сложна. 
Одним из ведущих факторов патогенеза при БП 
является окислительный стресс (ОС), который 
проявляется избыточной генерацией активных 
форм кислорода (АФК) и снижением уровня эн-
догенной антиоксидантной системы защиты, пре-
жде всего в дофамин-продуцирующих нейронах 
компактной части черной субстанции (ЧС) сред-
него мозга [15]. Существенным источником АФК 
является нарушение функциональной активности 
митохондрий [16]. Экспериментальные данные 
свидетельствуют о том, что значительный вклад 
в потерю дофаминергических нейронов в моз-
ге при БП вносят АФК, которые образуются при 
метаболизме дофамина, а также снижение уров-
ня глутатиона и высокий уровень железа и каль-
ция в ЧС [17]. Кроме того, мозг содержит высокие 
концентрации полиненасыщенных жирных кис-
лот, которые в условиях ОС образуют перекиси 
липидов и токсичные продукты [18].

В дополнение к потере нейронов основным 
нейропатологическим признаком БП являет-
ся присутствие в нейронах телец Леви, которые 
представляют собой эозинофильные цитоплаз-
матические включения, содержащие агрегаты 
a-син [19]. 

МОДЕЛИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
Понять и изучить процесс нейродегенерации 

при БП помогают не только клинические, но и 
экспериментальные исследования. Эксперимен-
тальные модели БП, различаются по объектам и 
индукторам, запускающим процесс нейродегене-
рации. 

Генетические модели
Идентификация генов, связанных с БП, послу-

жила основой целенаправленных исследований 
молекулярных сигналов, вызывающих заболева-
ние. Более того, изучение этих генов обеспечило 
рациональную основу для моделирования болез-
ни на клетках или животных посредством гене-
тических манипуляций. Объектом для генети-
ческих моделей чаще всего являются животные. 
Данные модели, имитирующие генетические из-
менения, наблюдаемые у пациентов с БП [20], бы-
ли разработаны для таких организмов как гры-
зуны, черви, дрозофилы и рыбы (Danio rerio) [21]. 
При этом используются такие методы как нока-
ут генов, чрезмерная экспрессия или экспрессия 
мутированных форм PARK-1 (т.е. а-син или его 
мутаций A53T, A30P и E46K) или нокдаун DJ-1, 
PINK или LRRK2 [21; 22] и другие. Тем не менее, 
большинство существующих генетических моде-
лей не демонстрирует типичную дегенерацию до-
фаминергических нейронов в ЧС, что говорит о 
сложной и не до конца изученной генетической 
составляющей развития данного заболевания 
[21]. Кроме того, генетические мутации являются 
причиной менее 10% случаев БП и не могут объ-
яснить многие клинические и патологические 
признаки, наблюдаемые у пациентов с идиопа-
тической формой.  Это доказывает важную роль 
других факторов в развитии БП, одним из кото-
рых является воздействие токсических веществ 
из окружающей среды. 

Модели с использованием нейротоксинов
До настоящего времени общепринятыми и 

наиболее адекватными остаются модели с ис-
пользованием нейротоксинов в качестве индук-
торов гибели дофаминергических нейронов. 
Используе мые нейротоксины различаются по 
механизму действия и в связи с этим, выбор наи-
более подходящего из них, а также адекватной 
клеточной культуры для экспериментов in vitro, 
вида и линии животных для экспериментов in 
vivo, является важной задачей при изучении БП.

Наиболее часто для моделирования БП ис-
пользуются следующие 4 нейротоксина: 6-гид-
роксидофамин, 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетра-
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гидропиридин, и пестициды ротенон и паракват. 
Рассмотрим подробнее каждый.

1. 6-гидроксидофамин (6-OHDA) – это нейро-
токсин, который широко используется для мо-
делирования БП (рис. 1). Он имеет структур-
ное сходство с дофамином и норадреналином, а 
также высокое сродство к транспортерам этих 
веществ в плазматической мембране, поэтому 
может проходить внутрь клетки дофаминерги-
ческих и норадренергических нейронов и нано-
сить им вред. Механизм токсического действия 
6-OHDA проявляется посредством совокупного 
влияния активных форм кислорода (АФК) и хи-
нонов, в связи с тем, что в аэробных щелочных 
условиях, 6-OHDA легко окисляется до перекиси 
водорода и пара-хинона (рис.2) [23].

6-OHDA стал первым нейротоксином, исполь-
зованным в качестве индуктора БП на животных 
[24]. В связи с тем, что 6-OHDA практически не 
проходит через гемато-энцефалический барьер 
(ГЭБ), его необходимо вводить непосредственно 
в мозг. При введении 6-OHDA в медиальный пу-
чок переднего мозга крысы он разрушает дофа-
минергические нейроны в компактной части ЧС 
с последующей потерей дофаминовых нервных 
терминалей в стриатуме [25]. Однако, эта модель 
не воспроизводит характерного формирования 
телец Леви и не демонстрирует прогрессирова-
ние патологии.

2. 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин 
(МРТР) – это вещество, впервые синтезирован-
ное в 70-х годах 20 века в качестве побочного про-

дукта героина. Вследствие употребления данно-
го вещества, у группы молодых лиц наблюдалось 
развитие паркинсонического синдрома. МРТР 
проникает в мозг через переносчик аминокис-
лот и метаболизируется под действием мономи-
ноксидазы-В в реакционноспособный токсич-
ный радикал МРР+ (1-метил-4-фенилпиридиний) 
(рис. 1) [23]. При попадании МРР+ внутрь нейро-
нальных тел и в митохондрии он затормажива-
ет окислительное фосфорилирование посред-
ством ингибирования комплекса I цепи переноса 
электронов (НАДФ-убихинон оксидоредуктазы 
I). Это ингибирование приводит к повышению 
уровня ионов кальция, образованию свободных 
радикалов и ингибированию выработки АТФ, 
что в конечном итоге ведет к гибели клетки [23]. 
Воздействие МРР+ в первую очередь приводит 
к повреждению дофаминергических нейронов 
и тяжелому необратимому паркинсоническому 
синдрому. Он широко используется для модели-
рования БП in vivo на мышах и дает хорошие вос-
производимые результаты [26].  

Модели, основанные на использовании этого 
вещества, были разработаны для понимания ро-
ли ингибирования митохондрий в развитии БП и 
проверки различных нейропротективных стра-
тегий или для наблюдения последствий сниже-
ния содержания дофамина в различных областях 
мозга c изменением в связи с этим их функцио-
нальной активности [27]. Данная модель обладает 
двумя недостатками. Во-первых, MPTP индуци-
рует острую или подострую нейродегенерацию, 

Рис. 1. Структурные формулы нейротоксинов 6-гидроксидофамина, 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина (МРТР), 
1-метил-4-фенилпиридиния (MPP+), ротенона и параквата.
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отличающуюся от хронического нейродегенера-
тивного процесса при БП, а во-вторых, так же, 
как и в случае с 6-OHDA, не наблюдается обра-
зования телец Леви [28].

3. Ротенон – это цитотоксичное соединение, 
получаемое из корней некоторых бобовых. На 
рисун ке 1 представлена его структурная форму-
ла. Он применяется в сельском хозяйстве в каче-
стве пестицида и инсектицида. Ротенон, так же, 
как и МРТР ингибирует цепь переноса электро-
нов в митохондриях, что приводит к гибели клет-
ки. В связи с его токсичностью для всех систем 
органов, на животных моделях получаются до-
вольно противоречивые результаты, но в моде-
лях in vitro он является одним из самых часто ис-
пользуемых нейротоксинов [29]. 

Способы введения ротенона крысам и мышам 
включают прямую инфузию в ЧС, системное 
внутрибрюшинное или внутривенное введение 
[29], чтобы достичь более естественного способа 
воздействия нейротоксина, подобного поступле-
нию из окружающей среды, используется перо-
ральное, накожное или подкожное введение [30]. 
Системное хроническое введение (более 5 не-
дель) ротенона вызывает специфическую дегене-
рацию дофаминергических нейронов с образова-
нием включений а-син [31]. Кроме того, высокие 
дозы ротенона приводят к дегенерации нейронов 
в области стриатума без нарушения ЧС, демон-
стрируя ту же картину дегенерации, что и при 
воздействии марганца и окиси углерода у прима-
тов и людей [32]. Поскольку энтеральная нервная 
система и обонятельные луковицы головного 
мозга являются нервными структурами, наибо-
лее подверженными воздействию поллютантов 
из окружающей среды, соединения, действующие 
локально на эти нервные структуры, вызывают 
появление БП-подобной патологии и ее прогрес-
сирование в ЦНС через синаптически-связанные 
структуры [3]. Однако главным недостатком дан-
ной модели является то, что хроническое введе-
ние ротенона приводит к мультисистемным по-
вреждениям, не характерным для БП [27]. 

4. Паракват (N,N’-диметил-4,4’-бипиридиний 
дихлорид, рис. 1) – это сильнодействующий не-
селективный гербицид, механизм токсичности 
которого опосредован через ОС, повышение со-

держания а-син и образование телец Леви. Так 
как все эти процессы характерны для БП, па-
ракват был одним из первых нейротоксинов, ко-
торый начали использовать для моделирования 
БП [33]. Он обладает структурным сходством с 
МРТР (рис. 2), но при этом отличается по меха-
низму действия. Он так же, как МРТР и ротенон 
ингибирует цепь переноса электронов в митохон-
дриях, что приводит к развитию ОС и последу-
ющему поэтапному апоптозу дофаминергиче-
ских нейронов [34]. Кроме того, паракват может 
индуцировать нейротоксический эффект через 
другие механизмы. Известно, что паракват-ин-
дуцированному снижению активности комплек-
са I митохондрий предшествует респираторная 
дисфункция в головном мозге. Воздействие па-
раквата приводит к образованию АФК в ком-
плексе III транспортной цепи переноса электро-
нов, что было показано в модельной системе на 
Drosophila [35]. Паракват индуцирует продукцию 
оксида азота (NO) в головном мозге путем акти-
вации синтазы оксида азота и ингибирует анти-
оксидантную активность некоторых ферментов, 
что, в свою очередь, приводит к увеличению со-
держания активных форм кислорода и азота [36]. 
Лабораторные исследования на животных моде-
лях БП показали, что паракват вызывает гибель 
дофаминергических нейронов в ЧС при хрониче-
ском воздействии низких доз [37]. 

Клеточные модели
Системы in vitro являются очень эффективны-

ми инструментами для скрининга и выявления 
потенциальных нейротоксических соединений 
среди множества химических веществ из окру-
жающей среды, которым подвергаются люди. 
Oни также представляют множество возможно-
стей для исследования клеточных и молекуляр-
ных эффектов токсических веществ и поиска 
соединений, способных снизить их негативные 
эффекты. Например, на нейрональных клеточ-
ных культурах PC12 и SH-SY5Y было показа-
но, что алюминий, медь и железо, а также не-
которые пестициды инициируют структурную 
трансформацию и фибрилляцию а-син [38]. Мно-
жество исследований показало, что ксенобиоти-
ки индуцируют ОС, так на первичной культуре 
гранулярных нейронов мозжечка грызунов бы-

Рис. 2. Схема окисления 6-гидроксидофамина (6-OHDA) до пара-хинона и перекиси водорода
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ло показано развитие ОС вследствие воздействия 
многочисленных пестицидов и инсектицидов [39; 
40], на клетках культуры нейробластомы чело-
века SH-SY5Y вследствие воздействия тяжелых 
металлов [41], в первичных культурах мезенце-
фальных нейронов после воздействия фунгицида 
этилен-бис-дитиокарбамата [42]. 

В экспериментах in vitro также показано, что 
ксенобиотики вызывают глиальную реактив-
ность, то есть разрастание клеток глии, что яв-
ляется решающим этапом воспалительного 
процесса в мозге. После субхронического воздей-
ствия соединений ртути на агрегированные куль-
туры клеток головного мозга наблюдаются про-
цессы микроглиоза и астроглиоза без каких-либо 
признаков повреждения нейронов [43]. 

Общий механизм действия нейротоксинов при 
моделировании БП

Одним из общих механизмов действия описан-
ных нейротоксинов, является ингибирование 
НАДН-убихинон оксидоредуктазы I, также из-
вестной как комплекс I цепи переноса электро-
нов митохондрий, и образование свободных ра-
дикалов, что приводит к развитию ОС в клетке. 
В то же время посмертное исследование нейро-
нов ЧС больных со спорадической формой БП 
показало наличие митохондриальной дисфунк-
ции и ОС [44]. Кроме того, аналогичные измене-
ния наблюдаются и в тромбоцитах больных БП 
[45]. 

Многие токсические вещества вызывают 
агрегацию и фибрилляцию а-син. При этом ин-
тересно, что ротенон вызывает накопление и 
высвобождение а-син из нейронов кишечника во 
внеклеточное пространство [3]. Desplat и соавто-
ры показали, что а-син транспортируется меж-
ду клетками в совместной культуре от нейронов 
хозяина к привитым нейронам [46]. Таким обра-
зом, воздействие нейротоксинов индуцирует рас-
пространение и накопление а-син в центральной 
нервной системе. 

Наконец, экзогенные нейротоксины могут вы-
зывать высвобождение провоспалительных сиг-
налов. У пациентов с БП наблюдается усиление 

воспалительных реакций с активацией микро-
глиальных и воспалительных цитокинов [47]. 
Воспалительный процесс может включать ак-
тивацию иммунных клеток мозга (микроглии и 
астроцитов), которые выделяют воспалительные 
и нейротоксические факторы, что, в свою оче-
редь, приводит к нейродегенерации [48]. Также 
способствовать возникновению воспалительной 
реакции может внеклеточный а-син [49].

Заключение. Моделирование конкретных за-
болеваний необходимо для лучшего понимания 
их патогенеза и разработки новых терапевтиче-
ских стратегий. Модель редко отображает все 
аспекты рассматриваемого заболевания, особен-
но это актуально, когда патофизиология и этио-
логия заболевания до конца не ясны, как в случае 
с БП. 

Экзогенные нейротоксины могут играть важ-
ную роль в появлении и прогрессировании пато-
логии при БП, в особенности при идиопатической 
форме данного заболевания. Подтверждением 
может служить то, что в большинстве случа-
ев первыми признаками развития БП являются 
снижение обоняния [50] (вследствие повреждения 
обонятельных луковиц, например, при ингаляци-
онном воздействии нейротоксинов) и нарушение 
работы желудочно-кишечного тракта [51] (вслед-
ствие повреждения энтеральной нервной систе-
мы при пероральном поступлении нейротокси-
нов). В исследованиях in vitro и in vivo показано, 
что распространение и прогрессирование пато-
логического процесса от наиболее уязвимых для 
нейротоксинов структур – обонятельных луко-
виц и энтеральной нервной системы, может про-
исходить за счет высвобождения и трансклеточ-
ного переноса а-син. 

В связи с этим, использование экзогенных ней-
ротоксинов в качестве индукторов нейродеге-
неративного процесса при моделировании БП 
представляется обоснованным. Данные модели 
способствуют выяснению механизмов гибели 
клеток, и как следствие, позволяют разрабаты-
вать и тестировать нейропротекторные веще-
ства. 
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MODELING OF PARKINSON’S DISEASE USING ENVIRONMENTAL  
NEUROTOXINS (REVIEW)
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In recent years, there has been an increase in the prevalence of neurodegenerative diseases including Parkinson’s 
disease (PD). It is characterized by progressive degeneration of dopaminergic neurons in the substantia nigra 
pars compacta, leading to disability of patients and large financial costs of the treatment and rehabilitation. In 
this regard, the understanding of the environmental factors causing this disease, the development of adequate 
experimental models for studying its pathogenesis, and the search for strategies to prevent its development, as 
well as possible neuroprotective drugs, have fundamental scientific value. Although some researchers believe that 
genetic mutations and aging of the population are the main factors for the development of PD, a lot of studies have 
shown that PD may be caused by exposure to a number of toxins which enter the body from the environment. This 
review discusses the main toxic substances that cause the development of PD and, therefore, are used to model this 
disease in animals and cell cultures, as well as the mechanisms of action of neurotoxins, and the advantages and 
disadvantages of specific models.
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