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Болезнь Паркинсона (БП) является хроническим прогрессирующим нейродеге-
неративным заболеванием, которое до сих пор остается неизлечимым. В связи с
этим огромное значение имеет разработка новых нейропротективных подходов,
направленных на остановку и/или замедление нейродегенеративного процесса.
Данные литературы свидетельствуют о том, что стресс-индуцибельный белок
теплового шока 70 кДа (Hsp70) обладает терапевтическим потенциалом в отно-
шении конформационных нейродегенеративных заболеваний. В проведенном
исследовании изучено влияние профилактического введения Hsp70 в компакт-
ную часть черной субстанции (кчЧС) на развитие нейродегенеративного процесса
в нигростриатной системе крыс в модели БП, созданной с помощью локальных
микроинъекций ингибитора протеасом лактацистина в кчЧС. Данная модель
воспроизводила основные признаки клинической стадии БП, вызывая гибель
61% дофаминергических нейронов в кчЧС и 65% аксонов в стриатуме, уменьшение
содержания тирозингидроксилазы, везикулярного транспортера моноаминов 2 и
шаперона Hsp70 в нейронах кчЧС, появление моторных симптомов (нарушения
походки и тонкой моторики передних конечностей, рта и языка, развитие сенсо-
моторного дефицита). Впервые установлено, что профилактическое введение
Hsp70 противодействовало развитию нейродегенеративного процесса в модели
БП, способствуя уменьшению числа погибших дофаминергических нейронов в
кчЧС (в 1.8 раза) и их аксонов в стриатуме (в 2.5 раза) по сравнению с действием
лактацистина, восстановлению уровня тирозингидроксилазы и везикулярного
транспортера моноаминов 2 в выживших нейронах кчЧС до контрольных значе-
ний, устранению изменений тонкой моторики и сенсомоторного дефицита и
ослаблению нарушений походки. Полученные данные могут послужить обосно-
ванием для разработки неинвазивных подходов (лечебных тепловых, мышечных
нагрузок, технологий наномедицины и др.) для профилактического повышения
содержания шаперонов в головном мозге с целью защиты от развития БП и дру-
гих нейродегенеративных заболеваний.
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Одним из наиболее распространенных нейродегенеративных заболеваний, по
частоте встречаемости уступающим лишь болезни Альцгеймера, является болезнь
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Паркинсона (БП), затрагивающая не менее 1–2% населения земного шара старше
60 лет и 4–5% после 85 лет [1, 2]. Согласно прогнозам исследователей, увеличение
продолжительности жизни в течение ближайших 20–25 лет будет сопровождаться
2-кратным увеличением числа пациентов, страдающих БП [3].

БП является хроническим прогрессирующим заболеванием, при котором ней-
родегенеративный процесс затрагивает различные отделы головного мозга и пери-
ферическую нервную систему, вызывая появление немоторных симптомов (де-
прессии, нарушений сна, ухудшения обоняния и др.), а также клинически значимых
для диагностики БП двигательных нарушений – тремора покоя, постуральной не-
устойчивости, брадикинезии и мышечной ригидности [4–6]. Эти моторные симп-
томы развиваются в среднем через 10–30 лет после начала болезни, и их появление
вызвано гибелью около 60–70% дофамин (ДА)-ергических нейронов в компактной
части черной субстанции (кчЧС) среднего мозга и снижением содержания ДА в
стриатуме на 70–80% [7]. Отсутствие нейронов-мишеней для терапии БП ставит
это заболевание в ряд неизлечимых. На настоящий момент нет ни одного препара-
та, который бы мог замедлить или тем более остановить нейродегенеративный про-
цесс, поэтому для облегчения имеющихся симптомов и улучшения качества жизни
пациентов проводится симптоматическая терапия, а в некоторых случаях – нейро-
хирургическое лечение (глубокая стимуляция головного мозга).

В связи с этим огромное значение приобретают, во-первых, разработка методов
доклинической диагностики, дающих возможность вовремя начать нейропротек-
тивные мероприятия, во-вторых – создание патогенетически обоснованной ней-
ропротективной стратегии для остановки и/или замедления нейродегенеративного
процесса. Решение этой задачи имеет большое значение не только для терапии БП,
но и для принятия адресных профилактических мер, направленных на предотвра-
щение болезни. БП является заболеванием преимущественно пожилых людей, по-
этому в ряде лабораторий мира развернуты исследования, нацеленные на поиск
препаратов, способных корректировать нарушения на молекулярном уровне при
старении и нейродегенеративных заболеваниях [8–11]. Эти исследования тесно
связаны с решением таких проблем, как преодоление гемато-энцефалического ба-
рьера, повышение биодоступности препаратов, уменьшение возможных побочных
эффектов и вероятности повреждения самого действующего вещества.

Известно, что в патогенез БП вовлечен комплекс факторов, в частности – наруше-
ние работы митохондрий и убиквитин-протеасомной системы, окислительный стресс,
нейровоспаление [12, 13]. В механизме развития нейродегенеративного процесса при
БП основное значение придается накоплению в нервных клетках белка α-синуклеина
с нарушенной конформацией, способного формировать токсичные олигомерные
структуры, вызывающие гибель нейронов [14]. Нарушение конформации α-синуклеина
возникает в результате снижения эффективности работы убиквитин-протеа-
сомной системы, ответственной за деградацию аномальных белков, и системы бел-
ков теплового шока HSP70 (Hsp70, Hsc70, Grp78), контролирующих фолдинг, ре-
фолдинг и транспортировку необратимо поврежденных белков для последующей
деградации [2, 10, 15–17]. Следует отметить, что эффективность работы систем
поддержания протеостаза снижается с возрастом, и при БП эти изменения усугуб-
ляются [16, 18–20]. Кроме того, посмертное исследование тканей головного мозга
пациентов, страдавших БП, показало, что обнаруженные в тельцах Леви предста-
вители семейства HSP70 колокализованы с агрегатами α-синуклеина [21], что под-
тверждает их участие в патогенезе БП.

В настоящее время накоплено достаточно фактов, полученных с применением
моделей БП на клеточных культурах и на животных, указывающих на то, что
стресс-индуцибельный белок теплового шока Hsp70 является первой линией за-
щиты от фатальных последствий накопления токсичных белков с неправильной
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конформацией [22–24]. В модели БП у крыс, созданной на основе угнетения про-
теасом кчЧС, показано, что снижение уровня Hsp70 в ДА-ергических нейронах
усиливает нейродегенерацию в нигростриатной системе [25, 26], а терапевтическое
применение Hsp70 или его индукторов, напротив, повышает выживаемость нейро-
нов и уменьшает количество агрегатов α-синуклеина [26, 27]. Следовательно, мож-
но полагать, что профилактические мероприятия, направленные на повышение
шаперона Hsp70 в головном мозге, будут уменьшать риск развития БП или проти-
водействовать уже начавшейся нейродегенерации при БП.

Задача настоящего исследования – выяснить, способно ли профилактическое по-
вышение содержания Hsp70 в кчЧС противодействовать развитию нейродегенера-
тивного процесса в нигростриатной системе в модели БП у крыс.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные. Исследование проведено на самцах крыс популяции Вистар (n = 15)
в возрасте 4 мес. и массой тела 200–250 г. Животных содержали в виварии при тем-
пературе окружающей среды 23 ± 2°С, вода и пища были доступны без ограничений.
Микроинъекции препаратов и поведенческие тесты выполняли в период с 09:00 до
10:00 ч. Все экспериментальные процедуры были выполнены с соблюдением биоэ-
тических норм и одобрены локальным этическим комитетом ИЭФБ РАН.

Установка направляющих канюль. Хирургические операции по установке на-
правляющих канюль выполняли под общим наркозом (золетил, 50 мг/кг внутри-
мышечно (Virbac, Франция)). С помощью стереотаксического устройства канюли
из нержавеющей стали с внутренним диаметром 0.3 мм вживляли билатерально
над кчЧС по координатам: 5.0 мм каудальнее брегмы, 2.0 мм латерально слева и
справа от сагиттального шва и 7.0 мм ниже поверхности черепа [28]. После установки
канюли фиксировали зубным цементом. Эксперименты начинали через 7–10 дней
после операции.

Препараты и схема эксперимента. Для создания модели клинической стадии БП
применяли специфический ингибитор ферментативной активности протеасом
лактацистин (ЛЦ) (Sigma, США). ЛЦ растворяли в апирогенном 0.1 М фосфатном
буфере (pH 7.4) непосредственно перед применением. Билатеральные микроинъ-
екции ЛЦ в кчЧС в дозе 4 мкг/мкл и со скоростью 0.1 мкл/мин выполняли дву-
кратно (с недельным интервалом). С целью профилактического повышения содер-
жания Hsp70 в кчЧС через направляющие канюли выполнены микроинъкции
pекомбинантного белка Hsp70 человека. Препарат Hsp70, полученный в Институте ци-
тологии РАН, вводили билатерально в кчЧС за 2 ч до введения ЛЦ в дозе 0.6 мкг/0.3 мкл.
Полный протокол получения и очистки Hsp70 описан ранее [29]. Контрольным
животным вводили апирогенный фосфатный буфер в объеме 0.3 мкл по той же схеме.
Перед выполнением микроинъекций животных наркотизировали с помощью зо-
летила (30 мг/кг внутримышечно). Микроинъекции всех применяемых в исследо-
вании препаратов осуществляли с помощью шприца Hamilton (США), объем кото-
рого составлял 1 мкл. В конце опытов проводили морфологический контроль места
микроиъекции с использованием красителя толуидинового синего.

Поведенческие тесты. Тесты для выявления моторных нарушений проводили че-
рез 21 день после первого введения ЛЦ.

Тест с семенами подсолнечника применяли для изучения тонкой моторики перед-
них конечностей, рта и языка [30]. Семена подсолнечника включали в обычный
рацион крыс для того, чтобы животные учились находить и открывать их. За 24 ч до
эксперимента из индивидуальных клеток убирали обычную пищу. На следующий
день крысе насыпали семена подсолнечника (25 шт.) и оценивали латентный пери-
од начала поедания семян и количество семян, съеденных в течение 5 мин.
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Тест “Перевернутая решетка” применяли для оценки сенсомоторного дефицита
конечностей [31, 32]. Крысу усаживали на решетку и давали возможность ухватить-
ся за нее конечностями. Затем решетку аккуратно переворачивали таким образом,
чтобы животное оказалось висящим под ней, и одновременно включали секундомер
для регистрации времени, в течение которого крыса была способна удержаться в та-
ком положении. Решетку располагали над мягкой поверхностью, чтобы предотвра-
тить травмы животного при падении.

Модифицированный тест “Суок” использовали для выявления у крыс моторных
дисфункций, таких как нарушение координации и походки [33, 34]. В данном тесте
животное должно совершить побежку по расположенному на высоте 50 см от пола
деревянному брусу (шириной 3.5 см и длиной 1.5 м) из более светлой (аверсивной)
зоны в более темную (преферентную), которая оканчивалась доступом к жилой
клетке. В процессе каждой побежки по балльной системе оценивали походку жи-
вотных: скорость передвижения, число падений, число соскальзываний конечно-
стей с бруса, наличие асимметричности движений конечностей. Данные всех со-
вершенных побежек суммировались.

Иммуногистохимический метод. После выполнения моторных тестов животных
наркотизировали с помощью золетила. После наркотизации животных подвергали
транскардиальной перфузии 0.1 М фосфатным буфером и 4%-ным параформаль-
дегидом. Головной мозг извлекали и инкубировали в 30%-ном растворе сахарозы
при 4°С в течение 72 ч; после чего замораживали с помощью сухого льда и изопен-
тана при температуре –42°С и хранили в морозильной камере при –80°С до даль-
нейшего морфологического исследования. С применением криостата (Leica, Гер-
мания) приготавливали серии чередующихся фронтальных срезов кчЧС и стриату-
ма толщиной 10 мкм. Для определения числа выживших нейронов в кчЧС и их
аксонов в дорсальном стриатуме использовали маркер ДА-ергических нейронов –
скорость-лимитирующий фермент синтеза ДА тирозингидроксилазу (ТГ). После
стандартной предварительной обработки, описанной ранее [35], срезы инкубиро-
вали с первичными поликлональными антителами кролика против ТГ (1 : 800; Abcam,
Великобритания) и везикулярного транспортера моноаминов 2 (ВТМА2) (1 : 100;
Sigma, США), с первичными моноклональными антителами мыши против инду-
цибельного Hsp70 (клон 2E5, получены в лаборатории защитных механизмов клет-
ки Института цитологии РАН) в течение 24 ч при комнатной температуре. После
промывки в 0.01 М фосфатном буфере срезы инкубировали в течение 1 ч с вторич-
ными антителами против кролика или мыши (1 : 350), конъюгированными с биоти-
ном (Vector Lab., США), затем в комплексе стрептавидин–пероксидаза (1 : 350) (Vec-
tor Lab., США). Визуализацию реакции осуществляли с помощью 0.05%-ного рас-
твора диаминобензидина. Заключение срезов под покровное стекло выполняли с
помощью среды BioMount (Италия) и хранили при комнатной температуре. Для
проверки специфичности иммуногистохимической реакции использовали отрица-
тельный контроль без первичных антител.

Препараты кчЧС и стриатума анализировали с помощью микроскопа Karl Zeiss
(Imager A1). После проверки правильности локализации следа от инъекционной
иглы препараты фотографировали с помощью программы AxioVision (4.8) при уве-
личении ×10 для кчЧС и ×20 для стриатума. Количественный анализ проводили с
помощью компьютерного цифрового анализатора телевизионного изображения и
программного обеспечения PhotoM (Черниговский, http://t-lambda.chart.ru) на по-
лученных от каждого животного 8–10 снимках кчЧС и стриатума. На микрофото-
графиях на каждом срезе обводили область кчЧС, содержащую тела ДА-ергических
нейронов в соответствии с атласом [28]. После этого подсчитывали число нейронов с
видимым ядром. Оценку плотности распределения ДА-ергических волокон в дор-
сальном стриатуме производили на основании распределения оптической плотно-
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сти ТГ на параллельных срезах стриатума. На каждом срезе согласно атласу обво-
дили центральную часть дорсального стриатума с иммунореактивными к ТГ волок-
нами. При помощи программы PhotoM оптическую плотность иммунореактивного
вещества ТГ и ВТМА2 определяли как интенсивность серого цвета при прохожде-
нии волны света длиной 650 нм. Разница между интенсивно окрашенными нейро-
нами кчЧС, содержащими иммунореактивное вещество, и интенсивностью окрас-
ки фона (не содержащего иммунореактивного вещества) на одном и том же срезе
позволяла оценить оптическую плотность.

Статистическая обработка результатов. Результаты экспериментов обрабатывали
с помощью программы Statistica 7.0 (StatSoft-Russia) с учетом характера распреде-
ления данных. Анализ результатов иммуногистохимических исследований выпол-
няли с помощью параметрического дисперсионного анализа ANOVA. Для обработ-
ки результатов поведенческих тестов применяли непараметрический U-критерий
Манна–Уитни. Различия полученных результатов считались статистически досто-
верными при уровне значимости p < 0.01 и p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Установлено, что введение ЛЦ приводило к гибели 61% (p < 0.01) ДА-ергических
нейронов в кчЧС и уменьшению плотности распределения ДА-ергических аксонов
в стриатуме на 65% (p < 0.05) (рис. 1А–1Г). При этом отмечено снижение в нейро-
нах кчЧС уровня ТГ и ВТМА2 на 22% (p < 0.05) и 20% (p < 0.05) соответственно
(рис. 2А, Б). Выяснено, что в выживших нейронах кчЧС уровень Hsp70 был снижен
на 33% (p < 0.01). Развитие нейродегенеративного процесса сопровождалось нару-
шением моторных функций. Количество семян, съедаемых крысой в течение
5 мин, уменьшалось в 2 раза по сравнению с контролем (р < 0.05) (рис. 3А), что
указывает на нарушение тонкой моторики. По сравнению с контролем выявлен
сенсомоторный дефицит, проявлявшийся сокращением периода времени, в тече-
ние которого животное могло удерживаться на перевернутой решетке (с 36.2 ± 6.1
до 16 ± 2.9 с (р < 0.05)) (рис. 3Б). В тесте “Суок” обнаружено, что ЛЦ вызывал у
крыс значительные нарушения координации и походки. При перемещении по узкой
деревянной планке животные часто спотыкались и соскальзывали, походка станови-
лась затрудненной и наблюдалась асимметрия в работе конечностей, в результате че-
го средний балл, отражающий тяжесть нарушений, возрастал в 5 раз (p < 0.01) по
сравнению с контролем (рис. 3В).

Установлено, что профилактическое введение Hsp70 противодействовало разви-
тию нейродегенеративного процесса при моделировании БП: морфологический ана-
лиз выявил в модели БП уменьшение числа погибших ДА-ергических нейронов в
кчЧС в среднем в 1.8 раза (р < 0.05) и их аксонов в стриатуме – в 2.5 раза (р < 0.05) по
сравнению с контрольными условиями (рис. 1А–1Г). Обнаружено, что Hsp70 пре-
пятствовал снижению содержания ТГ и ВТМА2 в выживших нейронах кчЧС, о чем
свидетельствовало повышение их уровней до контрольных значений (рис. 2А, Б).
При изучении моторных показателей установлено, что микроинъекции Hsp70
предотвращали развитие характерных для модели БП у крыс нарушений в тонкой
моторике передних конечностей, рта и языка (рис. 3А), устраняли проявления сенсо-
моторного дефицита (рис. 3Б) и уменьшали тяжесть нарушений локомоции (рис. 3В).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Применяемая в исследовании модель БП у животных характеризуется наличием
основных патоморфологических признаков и специфических клинических симп-
томов БП: гибелью 61% ДА-ергических нейронов в кчЧС и 65% аксонов в стриату-
ме, уменьшением содержания скорость-лимитирующего фермента синтеза ДА ТГ
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Рис. 1. Влияние профилактических микроинъекций Hsp70 в компактную часть черной субстанции
(кчЧС) на изменение числа дофамин (ДА)-ергических нейронов в кчЧС (А, Б) и плотности распределе-
ния их аксонов в дорсальном стриатуме (В, Г) в модели болезни Паркинсона у крыс.
Световая микроскопия. Иммунопозитивные к тирозингидроксилазе нейроны в кчЧС (масштаб 50 мкм)
(Б) и аксоны в дорсальном стриатуме (масштаб 10 мкм) (В). ЛЦ – лактацистин. Здесь и на рисунках 2 и
3 данные представлены как среднее арифметическое ± ошибка среднего.
* – достоверность отличия от контроля при p < 0.05, ** – достоверность отличия от контроля при p < 0.01;
# – достоверность эффекта Hsp70 в модели БП при p < 0.05.
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Рис. 2. Влияние локальных микроинъекций Hsp70 в компактную часть черной субстанции (кчЧС) на
изменение оптической плотности тирозингидроксилазы (ТГ) (А) и везикулярного транспортера моно-
аминов 2 (ВТМА2) (Б) в кчЧС в модели болезни Паркинсона у крыс.
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Рис. 3. Влияние локальных микроинъекций Hsp70 в компактную часть черной субстанции (кчЧС) на
тонкую моторику передних конечностей, рта и языка (А), выраженность сенсомоторного дефицита (Б)
и тяжесть нарушений координации и походки (В) в модели болезни Паркинсона у крыс.
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и ВТМА2, укладывающего ДА в синаптические везикулы, и развитием моторного
дефицита (нарушение тонкой моторики, координации движений и походки, разви-
тие сенсомоторного дефицита). Уменьшение содержания ТГ, ВТМА2 и Hsp70 в вы-
живших нейронах кчЧС свидетельствует о функциональной недостаточности вы-
живших ДА-ергических нейронов и ослаблении механизмов конформационного
контроля со стороны системы шаперона Hsp70, что характерно для патогенеза БП.

Ранее обнаружено, что Hsp70, введенный в ликворную систему головного мозга
или интраназально крысам, способен проникать в паренхиму и интернализоваться
нейронами различных отделов головного мозга, в том числе и ДА-ергическими ней-
ронами кчЧС [26, 27, 36]. Повышение содержания экзогенного Hsp70 в головном моз-
ге (путем его интраназального введения) в период активной гибели нервных кле-
ток оказывало выраженный терапевтический эффект в модели БП у крыс [27]. В
этих опытах показано, что Hsp70 значительно замедляет гибель нейронов и пре-
пятствует переходу патологического процесса из доклинической стадии в клини-
ческую. Для того чтобы оценить профилактический потенциал Hsp70, мы выпол-
нили микроинъекции этого белка за 2 ч до введения ЛЦ, т.е. до начала развития пато-
морфологических признаков БП. Проведенное исследование показало, что введение
Hsp70 в кчЧС противодействовало прогрессированию нейродегенеративного процесса в
нигростриатной системе и повышало выживаемость ДА-ергических нейронов и их
аксонов. При этом отмечалось улучшение функций выживших нейронов, на что
указывало повышение содержания ТГ и ВТМА2 до контрольных значений. Ослаб-
ление нейродегенеративного процесса и повышение активности ДА-ергических
компенсаторных механизмов способствовали значительному улучшению мотор-
ных функций у животных в модели БП, так как были устранены проявления сенсо-
моторного дефицита и нарушения тонкой моторики. Однако в тесте “Суок” у мо-
дельных животных не происходило полного восстановления координации движений
и нарушений походки. По-видимому, повышения содержания Hsp70 в нигральных
нейронах было недостаточно для полного восстановления координации движений,
поскольку наряду с кчЧС в регуляцию моторного поведения вовлечены и другие от-
делы головного мозга (сенсомоторная кора, красное ядро, мозжечок) [37].

Известно, что гибель нейронов вызывается олигомерами α-синуклеина и ток-
сичными протофибриллами [38]. Ингибирование протеасом приводит к развитию
α-синуклеиновой патологии и нейровоспаления при моделировании БП in vivo и in vitro
[26, 39]. Шаперон Hsp70 способен связываться с α-синуклеином и другими амило-
идными протеинами и подавлять образование фибрилл [40]. Кроме того, нами не-
давно показано, что Hsp70 способствует дезагрегации α-синуклеиновых конгломе-
ратов и уменьшению их числа в ЛЦ модели БП у животных [26]. Немаловажным
фактором, противодействующим прогрессированию нейродегенерации в модели
БП, является способность Hsp70 уменьшать микроглиоз в кчЧС, который вносит
значительный вклад в развитие нейродегенерации [26]. По-видимому, такие же
свойства Hsp70 могут лежать в основе его нейропротективного действия при про-
филактическом применении в условиях используемой модели БП.

Таким образом, экспериментально доказано, что профилактическое повышение
уровня индуцибельного белка Hsp70 в нигростриатной системе, патогенетически
значимой для БП, противодействует развитию нейродегенерации и ее прогресси-
рованию в модели БП у крыс. Эти данные могут служить основанием для разработ-
ки неинвазивных подходов (лечебных тепловых, мышечных нагрузок, технологий,
предлагаемых наномедициной и др.) для профилактического повышения содержа-
ния шаперонов в головном мозге, особенно при старении, с целью защиты уязви-
мых регионов головного мозга от развития БП и других нейродегенеративных за-
болеваний.
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Prophylactic Administration of Hsp70 Counteracts the Progression 
of Neurodegeneration in Nigrostriatal System in Rat Model of Parkinson’s Disease

K. V. Lapshinaa, *, I. V. Ekimovaa, Yu. F. Pastukhova

aSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, RAS, St. Petersburg, Russia

*e-mail: ksenia.lapshina@gmail.com

Abstract—Parkinson’s disease (PD) is a chronic progressive neurodegenerative disease,
which remains incurable. Hence it is essential to develop new neuroprotective approach-
es aiming to stop or slow down the neurodegeneration during PD. The literature data ev-
idence that stress-inducible heat shock protein 70 kDa (Hsp70) possesses therapeutic
potential in conformational neurodegenerative diseases. The current study evaluated the
effect of the prophylactic administration Hsp70 into substantia nigra pars compacta
(SNpc) on the progression of neurodegeneration in the rat model of PD, induced by mi-
croinjections of the proteasome inhibitor lactaсystin into SNpc. The model reproduced
the main characteristics of the clinical stage of PD such as (i) loss of 61% of dopaminer-
gic neurons in the SNpc and 65% of its striatal axons; (ii) the decrease in levels of tyro-
sine hydroxylase, vesicular monoamine transporter 2 and Hsp70; (iii) the appearance of
motor dysfunction (disturbances in gait and fine movements of the fore-limbs, mouth
and tongue, development of sensorimotor deficits of limbs). It was first found that pro-
phylactic administration of Hsp70 into SNpc (i) counteracted the neurodegenerative
process and decreased the loss of dopaminergic neurons in SNpc (1.8-fold) and its stria-
tal axons (2.5-fold) compared with lactacystin alone; (ii) restored the tyrosine hydroxy-
lase and vesicular monoamine transporter 2 levels to baseline; (iii) prevented the distur-
bances in fine motor abilities and sensorimotor deficits of limbs  and attenuated gait dis-
turbances. Our data may provide the basis for the development of new non-invasive
approaches (thermal preconditioning, physical loading, nanomedical technologies, etc)
to prophylactic increase in Hsp70 amount in brain aiming to protect from the PD and
other neurodegenerative diseases.

Keywords: Parkinson’s disease, chaperone Hsp70, lactacystin, neurodegeneration, sub-
stantia nigra, rat
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