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Экспериментальная неврология

Опыт экспериментального 
моделирования 

болезни Гентингтона
А.В. Ставровская, Д.Н. Воронков, Н.Г. Ямщикова, А.С. Ольшанский,  

Р.М. Худоерков, С.Н. Иллариошкин

ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва)

Болезнь Гентингтона (БГ) является аутосомно-доминантным нейродегенеративным заболеванием и характеризуется хореическим гиперкинезом, 
снижением когнитивных функций, поведенческими расстройствами и прогрессирующей гибелью нейронов, поражающей, прежде всего, стриатум. 
В силу фатального характера БГ актуальным является поиск эффективных методов ее лечения, для чего требуется разработка экспериментальных 
моделей данного заболевания. Такая модель может быть создана с помощью 3-нитропропионовой кислоты (3-НПК) – нейротоксина, вызывающего 
характерные изменения моторики и ухудшение памяти у животных в результате индукции окислительного стресса, нарушения глутатионовой за-
щиты и поражения клеток полосатого тела. БГ у крыс моделировалась хроническом введением 3-НПК внутрибрюшинно, ежедневно в течение 17 дней. 
Системное введение низкой дозы 3-НПК (10 мг/кг) вызывало гиперактивность животных в «открытом поле» (включая избыточность движений как 
аналог гиперкинезов) и не оказывало влияния на поведение животных в X-лабиринте. Напротив, при введении токсической дозы 3-НПК (20 мг/кг) 
крысы демонстрировали значительное снижение двигательной активности и ослабление когнитивных функций во время поведенческих исследований. 
Гистопатологический анализ выявил повреждение и гибель нейронов и снижение экспрессии дофаминергических маркеров (тирозингидроксилазы и 
мембранного переносчика дофамина) в стриатуме. Также обнаружили глиотоксическое действие 3-НПК в стриатуме, подтвержденное иммуно-
гистохимическим окрашиванием на астроцитарные белки: GFAP, глутаминсинтетазу и аквапорин-4. Данная модель БГ может быть полезной для 
тестирования новых экспериментальных видов терапии на различных стадиях нейродегенерации «гентингтоновского» типа, в т.ч. основанных на 
клеточной нейротрансплантации.

Ключевые слова: болезнь Гентингтона, 3-нитропропионовая кислота, экспериментальное моделирование,
нарушения поведения и памяти, стриатум, гибель нейронов, глиотоксичность.

Б
олезнь Гентингтона – аутосомно-доминантное 
нейродегенеративное заболевание, вызванное 
полиглутамин-кодирующей мутацией в гене HTT
[2, 17]. Мутантная форма белка гентингтина 
характеризуется патологически увеличенным 

числом копий глутаминовых остатков, что придает белку 
токсические свойства и приводит к нарушению митохон-
дриальных функций, эксайтоксичности, окислительному 
повреждению мембран нейронов и их гибели [14]. При 
БГ специфической «мишенью» патологического процес-
са являются среднешипиковые ГАМК-ергические нейро-
ны стриатума, а в развернутых стадиях болезни дегенера-
ции подвергаются и глутаматергические пирамидальные 
нейроны коры мозга, преимущественно IV, V и VI слоев 
коры [35]. Прогрессирующая гибель нейронов сопро-
вождается двигательными нарушениями (хорея, дисто-
ния, миоклонии, расстройства походки и др.), деменцией 
подкоркового типа (что нередко в дебюте болезни при-
нимают за возрастные изменения в когнитивной сфере) 
и аффективно-поведенческими расстройствами [1, 2].

Для изучения патогенеза и способов терапии БГ исполь-
зуются модели на животных, которые можно разделить 
на генетические (трансгенные) и негенетические. Негене-
тические модели основаны, главным образом, на исполь-
зовании избирательных токсинов, одним из которых яв-
ляется 3-нитропропионовая кислота (3-НПК). Механизм 
действия 3-НПК основан на необратимом ингибировании 
сукцинатдегидрогеназы в митохондриальной цепи перено-
са электронов (комплекс II) в клетках мозга с особой троп-
ностью к нейронам стриатума [6, 7, 16]. Это приводит к на-

рушению метаболизма глюкозы, снижению синтеза АТФ, 
а также образованию активных форм кислорода [5, 18, 29]. 
Указанные метаболические нарушения в нейронах сопро-
вождаются эксайтотоксичностью, которая подразумевает 
гиперактивацию NMDA-рецепторов, избыточное посту-
пление ионов Ca2+ внутрь клетки и усиление окислитель-
ного стресса [4, 16].

3-НПК проникает через гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ) и может вводиться лабораторным животным систем-
но – в отличие от хинолиновой кислоты, также используе-
мой в моделировании БГ, но не проникающей через ГЭБ 
[12, 30, 37]. Системное введение 3-НПК позволяет более 
точно обеспечивать суточную дозировку с учетом массы 
экспериментального животного, что позволяет варьиро-
вать степень поражения нейронов стриатума и характер 
неврологических нарушений [7, 13, 23, 27]. Данная модель 
способна имитировать как гипокинетические, так и гипер-
кинетические симптомы БГ в зависимости от режима вве-
дения 3-НПК [10].

Материалы и методы

Работа была проведена на крысах-самцах линии Wistar, 
возрастом 3–4 месяца (n=21). Животные содержались в 
виварии института при свободном доступе к пище и воде 
и естественном чередовании суточной освещенности. Со-
держание животных и проведение экспериментов осу-
ществляли в соответствии с международными правилами 
«Guide for the Care and Use of Laboratory Animals».
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Для получения экспериментальной модели БГ исполь-
зовали 3-НПК (Sigma), которую растворяли в физиоло-
гическом растворе и конечное значение рН доводили до 
7,4 с помощью 5N NaOH. Инъекции 3-НПК осуществля-
ли внутрибрюшинно, ежедневно, в течение 17 дней. Экс-
периментальные животные были разделены на 3 группы: 
1) крысы, получавшие физиологический раствор (кон-
троль); 2) крысы, получавшие 3-НПК в дозе 10 мг/кг; 
3) крысы, получавшие 3-НПК в дозе 20 мг/кг. Изучение 
фенотипических изменений проводили с использова-
нием комплекса поведенческих методик, включающего: 
1) тестирование двигательной активности и ориенти-
ровочного поведения в «открытом поле» (при проведе-
нии теста в течение 3 мин учитывали общее количество 
пересечённых квадратов и количество стоек); 2) тест в 
приподнятом крестообразном лабиринте. В последнем 
тесте крысу помещали индивидуально на конце одного 
из открытых рукавов лабиринта, головой от центральной 
площадки. Время, затраченное животным для перехода 
с конца открытого рукава в один из закрытых рукавов, 
было обозначено как исходное время задержки латент-
ного периода (ЛП). Крысам разрешали исследовать лаби-
ринт в течение 30 с после записи ЛП, затем возвращали 
в домашнюю клетку. Тестирование ЛП проводили на 12-й 
и 13-й дни эксперимента [19]. 

Фиксирование и анализ поведенческих экспериментов 
проводили с помощью системы видеонаблюдения за по-
ведением животных Any-maze. Данные обрабатывали 
в программе Statistica 7.0, используя однофакторный дис-
персионный анализ (ANOVA) и апостериорный тест Фи-
шера (Fisher LSD) для выявления различий между показа-
телями контрольной группы и группы сравнения по дням 
эксперимента. Статистически значимыми считали разли-
чия при p<0,05.

По окончании экспериментов животных усыпляли хлоро-
формом, затем их декапитировали и извлекали мозг. 

Для иммуноморфологического исследования были взя-
ты животные, получавшие 3-НПК в дозе 10 мг/кг (n=6), 
и животные, получавшие 20 мг/кг (n=4) через 3 недели 
после введения токсина, а также интактные крысы (n=4). 
Образцы мозга фиксировали в нейтральном формалине 
(24 ч) и проводили через растворы этанола и хлороформа 
для заливки в парафин. Фронтальные парафиновые срезы в 
области стриатума толщиной 7 мкм готовили на микротоме 
Leica SR2000. Исследовали локализацию маркерных бел-
ков дофаминергических структур – тирозингидроксилазы 
(TH, ключевого фермента синтеза дофамина) и мембранно-
го переносчика дофамина (DAT). В астроцитах исследовали 
локализацию кислого глиофибриллярного белка (GFAP) – 
специфического белка цитоскелета астроглии, глутамин-
синтетазы (GS) – фермента глутамин-глутаматного цик-
ла, участвующего в регуляции внеклеточного содержания 
глутамата, и аквапорина-4 (AQP4) – белка водных кана-
лов, локализованного в области контакта концевых ножек 
астроглии с сосудами. Кроме того, для выявления измене-
ний нейронов стриатума срезы окрашивали крезиловым 
фиолетовым.

Для иммуногистохимического окрашивания использо-
вали авидинпероксидазную и флуоресцентную методики 
в соответствии с протоколами производителя (Sigma). Для 
демаскировки антигенов срезы нагревали в микровол-
новой печи (600 W, 5 мин) в цитратном буфере (pH=6,0). 

Локализацию TH, DAT и GFAP выявляли при помощи 
моноклональных кроличьих антител (Sigma), используя 
для визуализации связывания вторичные козьи антите-
ла, конъюгированные с биотином, и авидинпероксидазу. 
В качестве хромогена применяли 3,3-диаминобензидин, 
с интенсификацией окраски хлоридом кобальта (набор 
SigmaFast). Иммунофлуоресцентным методом исследова-
ли совместную локализацию GFAP и AQP4, а также GFAP 
и GS, используя меченые флуорохромом Cy3 мышиные 
антитела к GFAP и кроличьи антитела к GS или AQP4, свя-
зывание которых выявляли при помощи конъюгированных 
с FITC козьих антител, выработанных против иммуногло-
булинов кролика. Препараты изучали и фотографирова-
ли под флуоресцентным микроскопом Nikon Eclipse Ni-u 
с соответствующим набором фильтров (Cy3, FITC), ис-
пользуя камеру Nikon DS-Qi1. Для исследования в светлом 
поле применяли микроскоп Leica DMLB с цветной каме-
рой Leica DC-300.

Результаты

Системное введение 3-НПК приводило к разнонаправлен-
ному изменению двигательной активности и исследова-
тельского поведения экспериментальных животных в от-
крытом поле по сравнению с контрольной группой (рис. 1).

У животных с хроническим введением 3-НПК в дозе 10 мг/кг 
к 4-му дню эксперимента наблюдалось значительное 
увеличение скорости передвижения и количества пере-
сеченных квадратов, а также увеличение числа стоек в 
«открытом поле». При этом в движениях крыс появилась 
некоторая избыточность и «вычурность» (аналог гиперки-
незов), особенно ярко проявляющаяся в движениях задних 
конечностей и головы. Начиная с 4-го дня, двигательная 
активность оставалась на высоком уровне, достигнув свое-
го плато. 

рис. 1: изменение горизонтальной (а) и вертикальной (Б) двигательной активности
крыс в «открытом поле». 

по оси ординат: число пересеченных квадратов (а), число стоек (Б); по оси 
абсцисс: дни эксперимента. точки данных – средние значения, разброс – 
стандартная ошибка среднего. пунктирная линия – доза 10 мг/кг, сплошная 
линия – доза 20 мг/кг. Среднее значение для контрольной группы показано 
частым пунктиром. разброс (стандартная ошибка среднего) приведен в виде 
серого прямоугольника.
* p<0,05, ANOVA, Post-hoc Fisher LSD test, отличия от дня начала эксперимента;
** p<0,05, ANOVA, Post-hoc Fisher LSD test, отличия от контрольной группы.
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Напротив, крысы с хроническим ведением 3-НПК в дозе 
20 мг/кг поступательно снижали двигательную активность 
в «открытом поле», как горизонтальную, так и вертикаль-
ную. У животных наблюдалось ухудшение моторной ко-
ординации, их походка приобрела «стелящийся» характер, 
снизилась скорость передвижения. Эти моторные особен-
ности особенно отчетливо наблюдались при тестировании 
в приподнятом крестообразном лабиринте.

Тест на пространственную память в приподнятом кресто-
образном лабиринте показал, что по сравнению с контроль-
ными животными хроническое введение 10 мг/кг 3-НПК 
не изменило разность ЛП перехода в закрытый рукав между 
первым и повторным помещением крыс в лабиринт, тогда 
как хроническое введение 3-НПК в дозе 20 мг/кг эту раз-
ницу значительно уменьшило (рис. 2). Такие данные сви-
детельствуют об ухудшении сохранения памятного следа 
у крыс, получавших более высокую дозу токсина. 

Гистологическое исследование показало, что под дей-
ствием 3-НПК происходит повреждение стриатных ней-
ронов. На срезах, окрашенных крезиловым фиолетовым, 
в дорсолатеральной области стриатума наблюдали много-
численные сморщенные гиперхромные нейроны с нераз-
личимыми ядрами, а также гипохромные нейроны. Де-
генеративные изменения были отмечены как в средних 
нейронах хвостатого ядра, составляющих основную попу-
ляцию клеток стриатума и являющихся преимущественно 
ГАМК-ергическими, так и в крупных, редко расположен-
ных холинергических нейронах. Кроме того выявляли вы-
раженный отек сосудов и клеток (рис. 3). Эти изменения 
были отмечены у всех животных, получавших нейроток-
син, но их степень значительно варьировала. Визуально от-
мечалось снижение плотности нейронов и количества ядер 

рис. 2: изменение латентного периода обнаружения закрытого рукава лабиринта.
по оси ординат: время (с); по оси абсцисс: столбики со сплошным окрашиванием – 
12-й день эксперимента, с градиентным – 13-й день эксперимента. различия 
достоверны при р≤0,05;  +  – различия с первым предъявлением, * – различия 
между группами.

рис. 3: изменения нейронов в дорсолатеральной области стриатума и гиппокампе
крыс, получавших внутрибрюшинные инъекции 3-НпК. 

A – интактные животные; Б – 3-НпК в дозе 10 мг/кг; в (стриатум) и Г (поле 
Са1 гиппокампа) – 3-НпК в дозе 20 мг/кг. окраска крезиловым фиолетовым, 
увеличение объектива ×40.
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рис. 4: изменения дофаминергической иннервации стриатума под действием
3-нитропропионовой кислоты. 

Слева на в показана схема, демонстрирующая область исследования на 
фронтальном срезе. а, в – локализация TH (а – контроль, в – 3-НпК в дозе 
10 мг/кг); Б, Г – локализация DAT (Б – контроль, Г – 3-НпК в дозе 10 мг/кг). 
Увеличение объектива ×10.
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ласти повреждения в стриатуме у животных, получавших 
3-НПК, выявлялись единичные астроциты, имеющие 
меньшее количество отростков и сниженную экспрес-
сию GFAP по сравнению с контролем (рис. 5А, Г). Выра-
женное повреждение астроцитов отмечали для обеих экс-
периментальных групп (рис. 5Г–Е). Помимо снижения 
окрашивания на GFAP были выявлены изменения других 
глиальных белков – глутаминсинтетазы и аквапорина-4. В 
контроле глутаминсинтетаза (рис. 5Б) была локализована 
преимущественно в телах и отростках астроцитов, имею-
щих GFAP-позитивное окрашивание (цвет от жёлтого до 
оранжевого на смешанных изображениях). Аквапорин-4 у 
контрольных животных обнаруживали вдоль стенок сосу-
дов, при этом он был частично колокализован с GFAP, что 
говорит о его расположении в концевых ножках астроглии. 
У животных, получавших 3-НПК, при выявлении глута-
минсинтетазы обнаруживали снижение интенсивности 
окрашивания и эктопическую локализацию фермента (рис. 
5Д), что связано с гибелью астроглии и, как следствие, на-
рушением утилизации внеклеточного глутамата. Выявле-
ние аквапорина в группах, получавших 3-НПК, продемон-
стрировало резкое снижение интенсивности окрашивания 
сосудов по сравнению с контролем (рис. 5В, Е), что демон-
стрирует нарушение контактов астроглии с сосудами, по-
вреждение гематоэнцефалического барьера и нарушение 
водного обмена и согласуется с выявленным отеком сосу-
дов при гистологическом исследовании.

Обсуждение

Системное введение 3-НПК приводит к селективным гис-
топатологическим изменениям в веществе мозга, в т.ч. по-
вреждениям, которые достаточно точно воспроизводят 
гистологические, биохимические и клинические особен-
ности БГ [37]. Гибель нейронов при БГ развивается по-
степенно, без интенсивной реакции тканей и клеточного 
ответа, с длительным латентным прогрессированием пато-
логического процесса [7], что необходимо учитывать при 
моделировании данного заболевания на животных. Попыт-
ки использования разных доз и режимов введения 3-НПК 
привели к пониманию того, что острое введение 3-НПК 
(дозы от 10–20 мг/кг до 100 мг/кг в течение 1–5 дней) не 
способно в полной мере смоделировать БГ: в этих экспе-
риментах неврологический дефицит развивался быстро, 
варьируя (на разных дозах токсина) от нарушений коорди-
нации, дремоты и общей слабости до постоянного пребы-
вания в лежачем положении и смерти [11, 37]. В некоторых 
случаях гибель животных наступала в течение нескольких 
часов без каких-либо грубых неврологических нарушений. 
Более адекватным является хроническое системное введе-
ние 3-НПК, в т.ч. в виде прямых внутрибрюшинных либо 
подкожных инъекций, что обеспечивает точность суточно-
го дозирования нейротоксина с учетом массы животного. 
Это имеет большое значение, т.к. вес крысы может сни-
жаться до 20 г в день при длительном введении 3-НПК [30]. 
Именно хроническое системное введение 3-НПК вызывает 
двигательную дисфункцию и стриатное повреждение, наи-
более близкие таковым при БГ [12].

Следует подчеркнуть, что неврологические и морфологи-
ческие симптомы для различных доз и режимов введения 
3-НПК могут меняться от исследования к исследованию, 
поскольку токсичность 3-НПК зависит от различных па-
раметров, таких как возраст животных [11] или линия 
крыс [27]. Крысы линии Fischer наиболее восприимчивы, 
но показывают значительную вариабельность в ответе на 

нейроглии. При этом наиболее тяжелые нарушения отме-
чали в группе, получавшей большую дозу 3-НПК.

Исследование экспрессии дофаминергических маркеров 
TH и DAT показало, что помимо повреждения стриатных 
нейронов нарушалась также дофаминергическая иннерва-
ция стриатума (рис. 4). Снижение интенсивности окраши-
вания на TH и DAT было не полным, при этом проявлялась 
«пятнистость», вероятно, связанная с различной степенью 
повреждения дофаминовых окончаний в стриосомальном 
и матриксном компонентах стриатума. Выявленное умень-
шение экспрессии TH является характерным признаком 
повреждения дофаминергических окончаний, тогда как 
уменьшение экспрессии транспортера дофамина, кроме 
того, может быть связано и с компенсаторным подавлени-
ем обратного захвата медиатора. Обнаруженные изменения 
были характерны для обеих групп, получавших 3-НПК.

Исследование локализации GFAP показало значитель-
ное уменьшение экспрессии этого белка в стриатуме и 
выраженные морфологические изменения, свидетель-
ствующие о дегенерации астроцитарной популяции. В об-

рис. 5: изменения астроцитов стриатума под действием 3-НпК.
а, Г – выявление GFAP, иммунопероксидазный метод (а – контроль, Г – 3-НпК в 
дозе 10 мг/кг); Б (контроль) и д (3-НпК в дозе 20 мг/кг) – совместное выявление 
GFAP (Cy3, красный цвет) и глутаминсинтетазы (FITC, зеленый цвет); в (контроль) 
и е (3-НпК в дозе 20 мг/кг) – совместное выявление GFAP (Cy3, красный цвет) и 
аквапорина IV (FITC, зеленый цвет).
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патоморфологических изменений является повреждение 
нигростриатного дофаминергического пути и астроцитов 
хвостатого ядра, что сопровождается нарушением модуля-
ции дофамином активности глутаматергических кортико-
стриатных окончаний.

Наблюдаемые в нашей работе повреждение и гибель астро-
цитов могут быть связаны не только с прямым действи-
ем 3-НПК, но и с нарушением катаболизма дофамина 
в стриатуме, в котором принимает участие также астроци-
тарная МАО-Б [16]. Ранее было показано, что снижение 
содержания дофамина в стриатуме уменьшает вызываемое 
повреждение и, в частности, уменьшает содержание ио-
нов внутриклеточного Ca2+ в астроцитах [25], избыточная 
концентрация которого является одной из причин гибели 
нейронов при нарушения внутриклеточного дыхания [23]. 
Роль астроглии в регуляции глутаматергической передачи, 
в т.ч. при нейродегенерации, широко обсуждается в лите-
ратуре [36]. Можно предположить, что повреждение астро-
цитов является одним из ключевых факторов, приводящих 
к нарушению функций стриатума.

В проведенном эксперименте было выявлено снижение экс-
прессии глутаминсинтетазы и аквапорина-4 и повреждение 
отростков астроцитов, что говорит о нарушении ключевых 
функций астроглии — контроля внеклеточного содержа-
ния возбуждающих аминокислот, водно-электролитного 
баланса в стриатуме и проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера. Нарушение глутамин-глутаматного цикла 
и снижение синтеза глутамина может приводить к увели-
чению содержания внеклеточного глутамата, нарушению 
энергетических процессов и повреждению нейронов [33]. 
Выявленное нарушение экспрессии аквапорина-4, лока-
лизованного в концевых ножках астроглии, подтверждает 
данные литературы о повреждении гематоэнцефалическо-
го барьера [25], развитии тканевого отека и нейровоспали-
тельных процессах [15]. 

Таким образом, механизм действия 3-НПК на клеточные 
популяции стриатума носит сложный характер. По данным 
литературы, гибель нейронов под воздействием 3-НПК на-
блюдается и в других структурах мозга, однако при малых 
дозах токсина первичными, по-видимому, являются нару-
шения именно в стриатуме [34]. По характеру оказываемых 
эффектов 3-НПК совмещает как неспецифическое токси-
ческое действие на нейроны, что связано с блокадой сук-
цинатдегидрогеназы и позволяет описывать наблюдаемые 
изменения как химически-индуцированную гипоксию [3], 
так и относительно избирательное влияние на стриатум, 
связанное с повышенной уязвимостью дофаминергических 
структур. Используя хроническую интоксикацию 3-НПК в 
разных дозах и варьируя режимы ее введения, можно полу-
чить модели, имитирующие различные стадии БГ (как ги-
пер-, так и гипокинетические). Это позволяет тестировать 
на данной модели новые экспериментальные подходы к те-
рапии БГ, в т.ч. основанные на клеточной нейротрансплан-
тации с использованием технологии индуцированных плю-
рипотентных стволовых клеток.

Работа поддержана грантом РФФИ № 13-04-01730а.

токсин, что делает исследования с использованием этой 
линии трудновыполнимыми. Крысы линии Lewis менее 
восприимчивы к 3-НПК, но при соответствующей дози-
ровке демонстрируют устойчивые повреждения и поведен-
ческие нарушения.

В настоящей работе было показано, что системное введе-
ние 3-НПК вызывает достоверные нарушения двигатель-
ной активности, ориентировочно-исследовательского 
поведения и пространственной памяти у крыс, сходные 
с симптомами БГ [20]. При тестировании в «открытом 
поле» эти нарушения выражались либо в моторной гипер-
активности с элементами хореиформных гиперкинезов 
у крыс, получавших внутрибрюшинные инъекции 3-НПК 
в дозе 10 мг/кг, либо в ослаблении двигательной активности 
на фоне введения 3-НПК в дозе 20 мг/кг. Эти результаты 
в основном согласуются с данными других исследований, 
в которых описывались различные моторные нарушения 
у крыс с хроническим введением 3-НПК [10, 24, 28].

Основная функция базальных ганглиев в мозге состоит 
в синхронизации двигательных паттернов [21], и значи-
тельное ухудшение моторики животных в экспериментах 
с 3-НПК объясняется специфической дегенерацией клю-
чевого подкоркового образования – хвостатого ядра. С из-
вестными оговорками можно предположить, что симпто-
мы, развивающиеся при длительном введении животными 
3-НПК, особенно в большей дозе, аналогичны проявлени-
ям ювенильной и поздней гипокинетической форм БГ [13].

Когнитивные нарушения являются одним из основных 
симптомов, наблюдаемых при БГ. Их в значительной сте-
пени связывают с нарушением стрио-фронтальных свя-
зей, причем в ряде работ сообщается, что воспроизведение 
памяти страдает больше, чем хранение [8]. В настоящем 
исследовании было обнаружено, что когнитивный дефи-
цит более заметен у животных, получавших 3-НПК в дозе 
20 мг/кг, что выражалось в увеличении ЛП перехода с 
конца открытого рукава в один из закрытых рукавов при-
поднятого крестообразного лабиринта. Это согласуется 
с данными других исследований, в которых было показано 
значительное нарушение когнитивных функций при вве-
дении животным 3-НПК [31, 32]. Известно, в частности, 
что хроническое введение 3-НПК вызывает повреждение 
гиппокампальных СА-1 и СА-3 пирамидальных нейро-
нов – областей мозга, ассоциированных с когнитивными 
функциями [26].

Наблюдаемое в нашем эксперименте снижение экспрес-
сии дофаминергических маркеров под влиянием 3-НПК 
согласуется с данными о чувствительности дофаминовых 
нейронов к нарушениям митохондриального дыхания [9] 
в силу токсичности продуктов, образующихся при утили-
зации дофамина. Кроме того, показано, что экспрессия и 
активность тирозингидроксилазы в аксонах нигральных 
нейронов снижается при нейротоксическом воздействии 
раньше, чем в их телах [20]. Предполагают, что 3-НПК вы-
зывает нарушения катаболизма медиатора и его нефермен-
тативное окисление с формированием токсичных хинонов 
и свободных радикалов [16]. Вероятно, первичной причи-
ной наблюдаемых в хвостатом ядре под действием 3-НПК 
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Experience of experimental simulation of Huntington's disease

A.V. Stavrovskaya, D.N. Voronkov, N.G. Yamshchikova, A.S. Ol’shanskiy, R.M. Khudoerkov, S.N. Illarioshkin
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Keywords: Huntington disease, 3-nitropropionic acid, experimental simulation, behavioral and memory disorders,
striatum, neuronal death, gliotoxicity.

Huntington's disease (HD) is an autosomal dominant neurode-
generative disease characterized by choreic hyperkinesia, cog-
nitive decline, behavioral disorders, and progressive neuronal 
death affecting primarily the striatum. The fatal nature of HD 
makes searching for new effective methods of treatment topical, 
which requires the development of experimental models of the 
disease. This model can be created on the basis of 3-nitropro-
pionic acid (3-NPA) that is a neurotoxin causing characteristic 
changes in motor skills and memory impairment in animals due 
to induction of oxidative stress, impaired glutathione defense, 
and destruction of striatal cells. HD in rats was simulated by 
chronic intraperitoneal administration of 3-NPA daily for 17 
days. Systemic administration of a low dose of 3-NPA (10 mg/
kg) induced hyperactivity of the animals in the open field test (in-

cluding movement redundancy as a hyperkinesia analogue) and 
had no effect on the behavior of the animals in the X-maze test. 
On the contrary, rats administered with a toxic dose of 3-NPA 
(20 mg/kg) demonstrated a significant decrease in the motor ac-
tivity and cognitive decline in behavioral tests. Histopathologi-
cal analysis revealed damage and loss of neurons and decreased 
expression of dopaminergic markers (tyrosine hydroxylases and 
plasma membrane dopamine transporter) in the striatum. Also, 
a gliotoxic effect of 3-NPA in the striatum was found, which was 
confirmed by immunohistochemical staining for astrocytic pro-
teins: GFAP, glutamine synthetase, and aquaporin-4. This HD 
model may be helpful for testing new experimental therapies at 
various stages of neurodegeneration of the Huntington type, in-
cluding those based on cell neurotransplantation.
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