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Снижение эффективности окислительного фосфорилирования при старении и развитии ассоциированных
с ним нейродегенеративных заболеваний, в т.ч. болезни Альцгеймера, связывают с накоплением протяжен#
ных делеций митохондриальной ДНК (ΔмтДНК), которые рассматривают как маркер окислительных пов#
реждений. Недавно мы показали, что адресованный в митохондрии антиоксидант SkQ1 (10#(6'#пластохино#
нил)децилтрифенилфосфоний) способен замедлять развитие признаков болезни Альцгеймера у преждевре#
менно стареющих крыс OXYS. Цель настоящей работы – исследование связи развития нейродегенератив#
ных изменений в мозге крыс OXYS с изменением количества мтДНК и протяженной делеции мтДНК 4834 п.н.
(ΔмтДНК4834) и влияния на них SkQ1. Исследовали относительное количество мтДНК и ΔмтДНК4834 в гип#
покампе крыс OXYS и Вистар (контроль) в возрасте 1, 2, 6, 10, 20 дней и 3, 6 и 24 мес. В период, критичес#
кий для манифестации признаков преждевременного старения крыс OXYS (с 1,5 до 3 мес.), оценивали влия#
ние приема SkQ1 (250 нмоль/кг) и витамина Е (670 ммоль/кг – препарат сравнения) на количество мтДНК
и ΔмтДНК4834, а также на формирование у крыс OXYS поведенческого признака ускоренного старения –
пассивного типа поведения в тесте «открытое поле». У крыс OXYS уровень ΔмтДНК4834 в гиппокампе повы#
шен, по сравнению с крысами Вистар, наиболее существенно – в период завершения формирования мозга
в постнатальный период и остается повышенным как на стадиях, предшествующих манифестации проявле#
ний ускоренного старения мозга и развития признаков болезни Альцгеймера, так и в период их прогрессии,
но в возрасте 24 мес. различий не выявлено. Прием SkQ1 снизил уровень ΔмтДНК4834 в гиппокампе крыс
Вистар и OXYS и замедлил формирование пассивного поведения у крыс OXYS. Полученные результаты
подтверждают перспективность использования SkQ1 для профилактики старения мозга.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: старение, гиппокамп, митохондрии, делеция 4834 пар оснований митохондриальной
ДНК, адресованный в митохондрии антиоксидант SkQ1.

Старение человека и животных связано с
постепенным снижением когнитивных функ#
ций (прежде всего способности к обучению и
памяти), ростом риска развития нейродегенера#
тивных заболеваний [1]. Важную роль в их раз#
витии играют мутации митохондриальной ДНК

(мтДНК) и связанная с ними дисфункция мито#
хондрий [2]. С возрастом доля мтДНК с протя#
женными делециями растет. Их накопление на#
иболее существенно в тканях с высоким уров#
нем энергетического метаболизма – мышцах и
мозге, где уровень делеций существенно зависит
от региона [3]. Накопление делеций мтДНК
рассматривается как одна из причин снижения
эффективности окислительного фосфорилиро#
вания при старении и развитии связанных с ним
нейродегенеративных заболеваний, в т.ч. болез#
ней Паркинсона [4] и Альцгеймера [5]. В свою
очередь снижение эффективности работы дыха#
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тельной цепи приводит к усиленному накопле#
нию окислительных повреждений мтДНК и де#
леций в результате окислительного стресса – на#
рушения баланса в системах генерации и деток#
сикации активных форм кислорода (АФК). За#
кономерно, что для профилактики возрастных
изменений активно используются антиоксидан#
ты. Однако убедительных доказательств того,
что они способны обеспечить защиту от нейро#
дегенеративных изменений, сопровождающих
ассоциированные со старением когнитивные
расстройства, и тем более профилактику нейро#
дегенеративных заболеваний, на сегодня нет.
Недавно было показано, что уникальным ней#
ропротекторным потенциалом обладает адресо#
ванный в митохондрии антиоксидант SkQ1
[6–8]. В наномолярных концентрациях он не
только предотвратил, но и снизил выражен#
ность ряда признаков ускоренного старения у
крыс OXYS – созданной в Институте цитологии
и генетики СО РАН модели преждевременного
старения и ассоциированных с ним заболеваний
[6, 9–16]. Развитие нейродегенеративных изме#
нений у крыс OXYS связано с изменениями ме#
таболического пути болезни Альцгеймера: уси#
ленным накоплением в коре головного мозга и
гиппокампе белка#предшественника амилоида
бета и растворимого амилоида β (1–42), образо#
ванием амилоидных бляшек и гиперфосфори#
лированием тау#белка – ключевых маркеров за#
болевания [7, 17]. Гиперфосфорилирование тау#
белка у крыс OXYS регистрируется уже в возрас#
те 3 мес. К этому возрасту у них формируется
пассивный тип поведения, повышается тревож#
ность, нарушаются способность к обучению и
память, формирование длительной посттетани#
ческой потенциации, методами МРТ выявляют#
ся нейродегенеративные изменения в мозге [7,
17]. Примечательно, что манифестация всех
этих признаков опережает по времени повы#
шенное накопление в гомогенатах мозга марке#
ров окислительного стресса – окисленных бел#
ков и липидов [18]. Недавно мы показали, что
профилактический прием SkQ1 существенно за#
медляет ускоренное старение мозга крыс OXYS
и снижает содержание в нем ключевых марке#
ров болезни Альцгеймера [7], однако механизм
его нейропротекторного действия остается не#
ясным.

Как полагают Майсснер с соавт., идеальным
критерием оценки темпов старения человека и,
соответственно, эффективности воздействия на
них может служить накопление делеции мтДНК
4977 п.н. [19], прежде всего – в клетках постми#
тотических тканей, характеризующихся высо#
ким энергетическим потреблением – мышеч#
ной и нервной [20, 21]. При моделировании бо#

лезни Альцгеймера введением амилоида бета в
гиппокампе крыс было зарегистрировано уве#
личение количества ΔмтДНК4834 [22] – делеции,
которая соответствует делеции 4977 п.н. мтДНК
у человека и возникает в результате рекомбина#
ции между двумя 16#нуклеотидными повторами
(позиции 8,103–8,118 и 12,937–12,952), приводя
к элиминации ряда генов: mt-nd5, mt-Tl, mt-Ts,
mt-Th, mt-nd4, mt-nd4l, mt-Tr, mt-nd3, mt-Tg, mt-
co3, mt-Atp6 [20, 23]. Целью настоящей работы
явилось исследование связи развития нейроде#
генеративных изменений в мозге крыс OXYS с
изменением количества мтДНК и ΔмтДНК4834,
а также влияния SkQ1 на эти показатели. Для
этого определяли относительное количество
ΔмтДНК4834 и мтДНК в гиппокампе крыс OXYS
и Вистар (контроль) разного возраста, а также
исследовали влияние на эти показатели приема
SkQ1 в период, критический для манифестации
признаков преждевременного старения крыс
OXYS – в возрасте с 1,5 до 3 мес. В качестве пре#
парата сравнения использовали витамин Е.
Влияние антиоксидантов на накопление
ΔмтДНК4834 сопоставляли с их способностью
предупреждать формирование у крыс OXYS по#
веденческого признака ускоренного старения их
мозга – пассивного типа поведения в тесте «отк#
рытое поле».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные и воздействие на них. Работа вы#
полнена на самцах крыс OXYS и Вистар на базе
Центра коллективного пользования «Генофон#
ды лабораторных животных» Института цитоло#
гии и генетики СО РАН в соответствии с «Пра#
вилами проведения работ с использованием ла#
бораторных животных». Крыс содержали группа#
ми по пять особей в клетках размером 57 × 36 × 20 см
при температуре 22 ± 2° в условиях фиксирован#
ного режима освещения (12 ч свет/12 ч темнота)
при свободном доступе к воде и пище – стан#
дартному гранулированному корму для лабора#
торных животных («Чара», ЗАО «Ассортимент#
Агро», Россия).

Для исследования изменения содержания
ΔмтДНК4834 и мтДНК в гиппокампе крыс OXYS
и Вистар с возрастом использовали животных
в возрасте 1, 2, 6, 10, 20 дней и 3, 6 и 24 мес. (по
5 животных в группе). При оценке влияния на
эти показатели антиоксидантов животные опыт#
ных групп получали с 1,5 до 3 мес. с кормом
SkQ1 (синтезирован в НИИ митоинженерии
МГУ) или витамин Е (токоферола ацетат произ#
водства «Уралбиофарм», Россия) в дозе 250 нмоль
и 670 ммоль на кг массы тела соответственно.

ЛОЩЕНОВА  и  др.
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SkQ1 СНИЖАЕТ НАКОПЛЕНИЕ ДЕЛЕЦИИ В мтДНК ГИППОКАМПА КРЫС

Крысы контрольной группы получали только
корм. Количество животных в группах – 15.

Исследование влияния препаратов на поведе7
ние животных в тесте «открытое поле» проводи#
ли в возрасте 3 мес., используя квадратную ка#
меру (100 × 100 см) с пластмассовыми стенками
высотой 40 см. Освещение обеспечивалось бес#
теневой лампой мощностью 100 Вт, располо#
женной на высоте 100 см над центром поля. Жи#
вотное помещали в угол камеры, после чего ре#
гистрировали его двигательную активность в те#
чение 5 мин. Подсчитывали количество пересе#
ченных квадратов, вертикальных стоек.

Выделение тотальной ДНК из гиппокампа. То#
тальную (митохондриальную и ядерную) ДНК
из гиппокампа выделяли, используя набор WizardR
Plus SV Genomic DNA Purification System
(«Promega», США) в соответствии с протоколом
производителя.

ПЦР в режиме реального времени. Относи#
тельное количество мтДНК и относительное ко#
личество ΔмтДНК4834 определяли методом ПЦР
в реальном времени с использованием зондов
TaqMan. Для определения мтДНК непосред#
ственно в тотальной ДНК был использован ме#
тод, описанный Никлас с соавт. [24]. Количест#
во мтДНК (при помощи амплификации района
D#петли) измеряли относительно количества
ядерной ДНК, определяемого по уровню содер#
жания ДНК гена 18S рРНК. Количество
ΔмтДНК4834 (амплификация участка, образую#
щегося в результате смыкания последователь#
ностей, фланкирующих делетируемый участок
мтДНК) измеряли относительно количества
мтДНК. Последовательности праймеров и зон#
дов, подобранные с использованием онлайн#
олигоанализатора Integrated DNA Technologies
(http://eu.idtdna.com/PrimerQuest/), приведены

в таблице. Олигонуклеотиды синтезированы
ЗАО «Биосан» (Россия).

Реакционная смесь объемом 20 мкл содер#
жала 1× буфер для Taq#полимеразы, 5 мМ
MgCl2, 200 нМ dNTP (25 мМ каждого), 400 нМ
зонда на D#петлю и соответствующих прайме#
ров (прямого и обратного), 0,2 U Taq Pol и ~1 нг
тотальной ДНК. Аналогичная смесь для реак#
ции на ген 18S рРНК содержала 400 нМ, а смесь
для реакции на ΔмтДНК4834 – 500 нМ соответ#
ствующих праймеров и зонда. Реакцию прово#
дили в следующих условиях: предварительный
прогрев 95° – 30 с, затем 40 основных циклов:
денатурация 94° – 10 с, отжиг 64° – 15 с, элонга#
ция 72° – 20 с. В каждом эксперименте на один
планшет помещали образцы исследуемых ДНК
с праймерами и зондами на D#петлю (по 4 пов#
тора на каждый образец ДНК) и ген 18S рРНК
(также по 4 повтора); аналогично – на
ΔмтДНК4834 и D#петлю; на каждый планшет для
построения калибровочной кривой помещали
также стандартную матрицу ДНК в разведениях:
1 : 1, 1 : 4, 1 : 16 и 1 : 64 с теми же праймерами и
зондами (по 2 повтора на разведение). Для каж#
дого образца ДНК ПЦР проводили не менее
двух раз.

В качестве стандартной матрицы ДНК для
построения калибровочных кривых применяли
образец ДНК, один и тот же для каждой серии
реакций. Относительное количество ДНК опре#
деляли, используя калибровочные кривые, по#
лученные из разведений стандартной ДНК. По
получаемым стандартным калибровочным кри#
вым определяли исходный уровень исследуемых
ДНК (относительно «стандартной» ДНК), и эту
величину для мтДНК относили к количеству
ядерной ДНК, а уровень делетированной
мтДНК – к уровню мтДНК.
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Последовательность

5'#GGTTCTTACTTCAGGGCCATCA#3'
5'#GATTAGACCCGTTACCATCGAGAT#3'
5'#FAM#TTGGTTCATCGTCCATACGTTCCCCTTA#BQH1#3'

5'#AAGGACGAACCTGAGCCCTAATA#3'
5'#CGAAGTAGATGATCCGTATGCTGTA#3'
5'#R6G#TCACTTTAATCGCCACATCCATAACTGCTGT#FQ# 3'

5'#CTACCACATCCAAGGAAGGCA#3'
5'#GCCTCGAAAGAGTCCTGTATTGT#3'
5'#HEX#CAAATTACCCACTCCCGACCCG#BHQ1#3'

Праймер/зонд

Прямой праймер
Обратный праймер
Зонд

Прямой праймер
Обратный праймер
Зонд

Прямой праймер
Обратный праймер
Зонд

Праймеры и зонды, использованные в ПЦР

Митохондриальная D#петля

Митохондриальная делеция

18S рРНК



ЛОЩЕНОВА  и  др.

Статистическую обработку результатов прово#
дили с помощью пакета программ STATISTICA
(версия 6.0). Использовали факторный диспер#
сионный анализ (ANOVA) с post#hoc сравнени#
ем групповых средних (Newman#Keul test). В ка#
честве независимых факторов рассматривали:
при анализе изменений количества мтДНК и
ΔмтДНК4834 с возрастом – возраст и генотип жи#
вотных; при оценке эффектов антиоксидантов –
генотип и препарат. Различия считались досто#
верными при р < 0,05. Данные представлены как
M ± S.E.M.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Количество мтДНК и ΔΔмтДНК4834 в гиппокам7
пе крыс разного возраста. Содержание мтДНК в
гиппокампе (рис. 1, а) не зависело от генотипа
животных (F1,36 = 0,23, p = 0,63) и изменялось с
возрастом (F7,36 = 9,41, p < 0,00001), при этом на#
иболее существенно – в первые дни жизни. На
20#й день после рождения этот показатель был
выше, чем в первый день, у крыс Вистар в 3 раза
(p < 0,004), у крыс OXYS – в 2 раза (p < 0,025). К
возрасту 3 мес. показатель несколько снижался и
оставался на том же уровне в возрасте 6 и 24 мес.
Значимых межлинейных различий в содержа#
нии мтДНК ни в одной из возрастных групп вы#
явлено не было.

Количество ΔмтДНК4834 (рис. 1, б) зависело
от возраста (F7,36 = 6,84, p < 0,00003) и генотипа
животных (F1,36 = 12,75, p < 0,001) и было сущест#

венно выше у крыс OXYS. Максимальное коли#
чество делетированной мтДНК было выявлено у
крыс обеих линий в возрасте 10 дней, при этом у
крыс OXYS показатель был в 3,5 раза выше, чем в
первый день после рождения (p < 0,0001), и
вдвое – по сравнению с одновозрастными кры#
сами Вистар (p < 0,0002). К возрасту 20 дней ко#
личество ΔмтДНК4834 в гиппокампе крыс OXYS
снижалось (p < 0,0001) и в дальнейшем значимо
не изменялось, оставаясь выше, чем у крыс Вис#
тар (p < 0,05 для всех), вплоть до возраста 24 мес.,
когда межлинейные различия нивелировались
(рис. 1, б).

Влияние SkQ1 и витамина Е на количество
ΔΔмтДНК4834 и мтДНК в гиппокампе крыс Вистар и
OXYS. Как показал дисперсионный анализ, со#
держание мтДНК (рис. 2, а) не зависело от гено#
типа животных (F1,30 = 1,58, p = 0,219), и на него
не повлиял прием антиокcидантов (F2,30 = 1,15,
p = 0,341). Относительное количество ΔмтДНК4834

(рис. 2, б) было больше у крыс OXYS (F1,30 = 5,77,
p < 0,023), и на него влиял фактор «препарат»
(F2,30 = 4,43, p < 0,021). Однако сравнение груп#
повых средних показало, что только эффект
SkQ1 был достоверным: на фоне его приема уро#
вень ΔмтДНК4834 у крыс Вистар и OXYS был ни#
же, чем у контрольных животных соответствую#
щей линии (p < 0,05).

Влияние SkQ1 и витамина Е на поведение
крыс OXYS и Вистар в тесте «открытое поле». Ко#
личество пересеченных квадратов (рис. 3, а) –
показатель двигательной активности животных –
в возрасте 3 мес. у крыс OXYS было существенно
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Рис. 1. Изменение с возрастом относительного количества мтДНК (а) и ΔмтДНК4834 (б) в гиппокампе крыс Вистар (1) и
OXYS (2). За 100% принимали соответствующий показатель крыс Вистар в возрасте 1 день. * – Достоверные межлиней#
ные различия, # – достоверные отличия от крыс той же линии предыдущего возраста
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меньше, чем у крыс Вистар (F1,63 = 187,6, p = 0,0001).
Препараты повлияли на двигательную актив#
ность животных (F2,63 = 6,6, p = 0,003), однако
сравнение групповых средних показало, что
этот параметр значимо изменился только у крыс
OXYS: количество пересеченных квадратов у
принимавших SkQ1 и витамин Е крыс было в 3
и 2,4 раза больше, чем у крыс контрольной груп#
пы (p < 0,001 для всех).

Количество вертикальных стоек (рис. 3, б)
отражает как двигательную, так и исследова#

тельскую активности животных. Этот показа#
тель у крыс OXYS был меньше, чем у Вистар
(F1,62 = 71,2, p = 0,0001), и фактор «препарат»
влиял на него (F2,63 = 4,9, p = 0,01). Однако post#
hoc сравнения групповых средних показали, что
антиоксиданты значимо повлияли только на по#
ведение крыс OXYS: на фоне приема SkQ1 и ви#
тамина Е количество вертикальных стоек у по#
лучавших их крыс OXYS было, соответственно, в
4,2 и 2,8 раз больше, чем у контрольных (p < 0,001
для всех).
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Рис. 3. Моторная (а) и исследовательская (б) активности контрольных (черные столбцы), получавших витамин Е (белые
столбцы) и SkQ1 (серые столбцы) крыс Вистар и OXYS. Витамин Е и SkQ1 животные получали ежедневно с 1,5 до 3 мес.
в дозе 670 ммоль/кг и 250 нмоль/кг соответственно. * – Достоверный эффект препарата, # – достоверные межлинейные
различия
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ЛОЩЕНОВА  и  др.

Таким образом, анализ результатов поведе#
ния крыс OXYS и Вистар в тесте «открытое по#
ле» выявил способность SkQ1 и витамина Е пре#
дупреждать снижение с возрастом двигательной
и исследовательской активностей у крыс OXYS
и не влиять на эти параметры у молодых крыс
Вистар. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Делеции мтДНК рассматриваются как мар#
кер окислительных повреждений, количество
которых с возрастом растет [2]. Однако согласно
последним исследованиям [25, 26] только у дол#
гоживущих видов (в т.ч. у человека), но не у мы#
шей и крыс, накопление мутаций в мтДНК мо#
жет влиять на продолжительность жизни. Све#
дения о динамике их накопления в мозге в пост#
натальный период отсутствуют. Известно толь#
ко, что делеции мтДНК были выявлены во всех
исследованных постмортальных образцах мозга
новорожденных и могли быть, по мнению авто#
ров, следствием перинатальной гипоксии и ин#
тенсивной терапии [27]. Мы оценили уровень
делетированной мтДНК в гиппокампе в пост#
натальный период, период активной манифес#
тации (3 мес.) и прогрессии (6 мес.) признаков
ускоренного старения мозга у крыс OXYS, а так#
же в возрасте 24 мес., когда все признаки болез#
ни Альцгеймера у них ярко выражены [7, 17].
Примечательно, что уровень ΔмтДНК4834 был
максимальным в возрасте 10 дней как у преж#
девременно стареющих крыс OXYS, так и у крыс
Вистар. В этом возрасте он становился сущест#
венно выше, чем в первый день жизни, а к 20#му
дню снижался на фоне повышения копийности
мтДНК. Существенное увеличение ΔмтДНК4834

пришлось на период, в который происходит
адаптация к условиям внеутробной жизни. У че#
ловека он длится 28 дней после рождения, у
крыс — 14 дней. В этот период в головном мозге
млекопитающих происходит ряд процессов
(пролиферация, дифференцировка, миграция и
др.), определяющих окончательное созревание
нервной системы. После рождения во многих
регионах мозга, включая гиппокамп, продолжа#
ются развитие и гистогенез, связанный с фор#
мированием межнейронных контактов и устра#
нением «переходных» клеточных популяций пу#
тем апоптоза [28]. Высокая активность апопто#
за, а по последним данным и нейрогенеза, пред#
полагает усиление генерации АФК [29]. Именно в
этом возрасте уровень ΔмтДНК4834 в гиппокампе
крыс OXYS был наиболее существенно (в 3,5 ра#
за) выше, чем у крыс Вистар. К возрасту 3 мес. у
крыс OXYS формируется характерный для них

пассивный тип поведения, нарушается способ#
ность к обучению и память, выявляются первые
гистоморфологические признаки нейродегене#
рации, которые с возрастом прогрессируют.
Настоящее исследование показало, что эти со#
бытия происходят на фоне повышенного уровня
ΔмтДНК4834 в гиппокампе. Однако в возрасте
24 мес., когда у крыс OXYS ярко выражены все
признаки болезни Альцгеймера [17], отличий от
крыс Вистар по этому показателю выявлено не
было. Такой результат, как и тот факт, что в этом
возрасте и у крыс Вистар, и у крыс OXYS уро#
вень ΔмтДНК4834 в гиппокампе не отличался от
такового у 3# и 6#месячных животных, на пер#
вый взгляд представляется неожиданным. Тем
не менее он согласуется с данными о том, что
накопление ΔмтДНК при болезни Альцгеймера
повышено, но не коррелирует с прогрессией за#
болевания [30].

Результаты настоящего исследования кос#
венно указывают на то, что развитие мозга крыс
OXYS в ранний постнатальный период протека#
ет на фоне усиленного окислительного стресса.
Возможно, он связан с гипоксией, признаки
адаптации к которой мы ранее выявили в мозге
2–3#недельных крыс OXYS при исследовании
энергетического метаболизма [31]. Как отмеча#
лось выше, при оценке маркеров окислительно#
го стресса – уровня окислительных поврежде#
ний белков и липидов в гомогенатах мозга моло#
дых крыс OXYS – мы не выявили отличий от
контрольных крыс Вистар [17, 18]. В то же вре#
мя дифференциальная оценка активности сво#
боднорадикальных процессов в различных
структурах мозга по уровню продуктов перекис#
ного окисления липидов показала, что именно в
гиппокампе 2# и 18#месячных крыс OXYS она
выше, чем у крыс Вистар [32], что согласуется с
результатами настоящего исследования.

Нарастающие с возрастом дисфункции ми#
тохондрий впервые были выявлены в печени
крыс OXYS и рассматриваются в качестве одной
из возможных причин их преждевременного
старения [33, 34]. В дальнейшем структурно#
функциональные нарушения митохондрий бы#
ли обнаружены в мышцах [13] и гиппокампе
[17]: деструкция крист, лизис матрикса, сниже#
ние объемной и поверхностной плотности ми#
тохондрий выявляются уже у 3#месячных крыс
OXYS и с возрастом нарастают. Прием SkQ1 не
только замедлял развитие деструктивных изме#
нений митохондрий в мышцах [13] и гиппокам#
пе (неопубликованные данные), но и сущест#
венно улучшил их состояние у крыс Вистар и
OXYS с уже выраженными признаками преж#
девременного старения. При этом длительный
прием SkQ1 предупредил накопление с возрас#
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том амилоида#бета, повышение уровня белка#
предшественника амилоида, тау#белка и его фос#
форилированной формы у крыс OXYS до уровня
одновозрастных крыс Вистар [7].

В настоящем исследовании мы показали,
что профилактический прием SkQ1 в период ак#
тивной манифестации признаков ускоренного
старения крыс OXYS замедлил развитие его по#
веденческих проявлений – повысил двигатель#
ную и исследовательскую активности, а также
снизил уровень ΔмтДНК4834 в гиппокампе. Так#
же SkQ1 снизил уровень ΔмтДНК4834 и в гиппо#
кампе крыс Вистар, но на их поведение не пов#
лиял. Снижение накопления ΔмтДНК4834 на фо#
не приема SkQ1 могло быть обусловлено как его
прямым антиоксидантным действием [35], так и
способностью подавлять генерацию АФК в ми#
тохондриях, потенцируя вызываемое жирными
кислотами мягкое разобщение окисления и
фосфорилирования [36]. Следует отметить, что
препарат сравнения витамин Е в меньшей сте#
пени, но также достоверно повысил локомотор#
ную и исследовательскую активности крыс
OXYS, но не оказал значимого влияния на уро#
вень ΔмтДНК4834. Также не выявлено достовер#
ного влияния антиоксидантов на количество
мтДНК в гиппокампе животных.

Таким образом, наиболее существенное по#
вышение уровня ΔмтДНК4834 в гиппокампе крыс
OXYS, по сравнению с крысами Вистар, наблю#
дается в период завершения формирования моз#

га в постнатальный период и остается повышен#
ным как на стадиях, предшествующих манифес#
тации фенотипических проявлений ускоренно#
го старения мозга и развития признаков болезни
Альцгеймера, так и в период их прогрессии. Мы
показали, что адресованный в митохондрии ан#
тиоксидант SkQ1 замедляет ускоренное старе#
ние мозга крыс OXYS, снижая при этом уровень
ΔмтДНК4834 в гиппокампе. Однако связать меха#
низм его действия только с этим эффектом не
представляется возможным, поскольку не пов#
лиявший на уровень ΔмтДНК4834 витамин Е так#
же несколько снизил выраженность поведен#
ческих проявлений ускоренного старения мозга
крыс OXYS. В целом полученные результаты ук#
ладываются в представления о том, что окисли#
тельный стресс и дисфункция митохондрий
вносят существенный вклад в патогенез болезни
Альцгеймера и подтверждают перспективность
использования SkQ1 для профилактики старе#
ния мозга.
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A reduction in the efficiency of oxidative phosphorylation during aging and during development of aging#related neu#
rodegenerative diseases, including Alzheimer’ s disease, is thought to be linked to the accumulation of long deletions
in mitochondrial DNA (mtDNA). This mutation is considered a marker of oxidative damage. Recently, we showed
that the mitochondria#targeted antioxidant SkQ1 (10#[6'#plastoquinonyl] decyltriphenylphosphonium) can slow the
development of signs of Alzheimer’s disease in senescence#accelerated OXYS rats. The aim of the present work was to
explore the relationship of the neurodegenerative changes in the brain of OXYS rats with changes in the amount of
mtDNA and an extended deletion in mtDNA (4834 bp; ΔmtDNA4834) as well as the influence of SkQ1. We assessed
the relative amount of mtDNA and ΔmtDNA4834 in the hippocampus of OXYS and Wistar (control) rats at ages 1, 2,
6, 10, and 20 days and 3, 6, and 24 months. During the period crucial for manifestation of the signs of premature aging
of OXYS rats – from 1.5 to 3 months of age – we evaluated the effects of administration of SkQ1 (250 nmol/kg) and
of vitamin E (670 mmol/kg, comparison treatment) on the amount of mtDNA and ΔmtDNA4834 and on formation of
the behavioral feature of accelerated senescence in OXYS rats: passive type of behavior in the open field test. In OXYS
rats, the level of ΔmtDNA4834 in the hippocampus is elevated compared to the Wistar strain, especially at the stage of
completion of brain development in the postnatal period. This level stays elevated not only at the stages preceding the
manifestation of the signs of accelerated senescence of the brain and the development of pathological changes linked
to Alzheimer’s disease, but also during their progression. Nonetheless, at age 24 months there were no detectable dif#
ferences between the two strains. The SkQ1 treatment reduced the level of ΔmtDNA4834 in the hippocampus of Wistar
and OXYS rats and slowed the formation of the passive behavior. These findings support the possible use of SkQ1 for
prophylaxis of brain aging.

Key words: aging, hippocampus, mitochondria, 4834#bp mitochondrial DNA deletion, mitochondria#targeted
antioxidant SkQ1


