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Митохондрии играют ключевую роль в развитии многих нейродегенеративных заболеваний (НДЗ). Прошлые исследования показали снижение количества митохондрий в мозге с возрастом. Метиленовая синь (МС), способная шунтировать различные участки электронно-транспортной цепи митохондрий, является перспективным соединением для терапии ряда НДЗ, таких как болезни Альцгеймера и Паркинсона. 

Мы исследовали влияние МС в концентрации 15 мг/кг на локомоторную активность и стрессорность самцов мышей линии C57BL/6 возрастом 15 месяцев (тесты «Открытое поле» и «Приподнятый крестообразный лабиринт»). С помощью qPCR оценивали экспрессию генов, ответственных за митохондриальный биогенез, и определяли экспрессию гена COX1, являющегося маркерным геном количества мтДНК, следовательно, и количества митохондрий.

У мышей, принимавших МС в течение 2 месяцев, в тесте «Открытое поле» наблюдалось увеличение спонтанной локомоторной активности (P<0,001). Так же увеличилось время, проведенное в центре поля (P<0,01), количество заглядываний в норки (P<0,001). В тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» увеличивалось количество свешиваний с открытых рукавов (P<0,001), но уменьшилось количество актов дефекации (P<0,05) и продолжительность груминга (P<0,001). Эти данные говорят об увеличение локомоторной активности исследовательского поведения, что сочетается со снижением стрессорности организма при приеме МС. 

Исследования Tretter говорят об увеличении продукции Н2O2 митохондриями мозга in vitro при добавлении 1 мМ МС. Известно, что Н2O2 способствует ретроградной активации биогенеза митохондрий путем обратимого окисления белка PTEN, который является антагонистом Akt, необходимого для активации nrf2/ARE сигнального пути. Белок nrf2 связывается с промоторными зонами и увеличивает экспрессию таких генов, как NRF1 (P<0,01) и SOD2 (P<0,05). SOD2, катализирующий реакцию образования Н2О2 из супероксид радикала в матриксе митохондрий, способствует поддержанию высокого уровня Н2O2, а NRF1 способствует увеличению экспрессии гена TFAM (P<0,05), который непосредственно учавствует в биогенезе митохондрий. Об увеличение количества митохондрий говорит возрастание экспрессии митохондриального гена COX1 (P<0,05).
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