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На мышах с инъекционной моделью болезни Альцгеймера 
оценивали детекцию β-амилоида в тканях мозга с использо-
ванием иммуногистохимического и конфокального анализа. 
Показано, что в экспериментальной группе отмечается скоп-
ления токсичного белка у мышей в различных зонах мозга, 
преимущественно в коре больших полушарий и в гиппокампе 
(место введения бета-амилоида). Для подтверждения разви-
тия болезни были проведены нейрофункциональные тесты. 
Установлено, что β-амилоид оказывает значимое патогенное 
воздействие на общее развитие сенсорной, двигательной, 
координаторной сфер, а также вызывает нарушение памяти у 
животных. Оценка состояния гематоэнцефалического барьера 
с применением флуоресцентного β-амилоида и конфокальной 
микроскопии выявила нарушения в барьерной функции мозга, 
что выражалось в выходе патогенного белка в ткани мозга. 
Полученные результаты свидетельствуют об эффективности 
применения инъекционной модели болезни Альцгеймера у 
мышей для изучения негенетических механизмов развития 
нейродегенеративного заболевания, ассоциированных с на-
рушением барьерной функции мозга.
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Введение

Болезнь Альцгеймера (БА) представляет 
собой нейродегенеративное заболевание и 
является одной из самых частых причин раз-
вития деменции у лиц пожилого и старческого 
возраста, характеризующейся нарушением 
когнитивных функций [1–4]. В настоящее вре-
мя от этого заболевания страдает примерно 
47 млн человек в возрасте 65 лет и старше [4, 
5], согласно мировым тенденциям в ближайшие 
30 лет можно ожидать увеличения числа больных 
БА в 3–4 раза, до 131,5 млн человек в 2050 г. 
[5, 6]. При БА нейродегенерация развивается 
преимущественно в базальных ядрах Мейнерта, 
гиппокампе и фронтальной коре. Дегенериру-
ющие популяции нейронов модулируют дви-
гательные акты, обучение, память, обработку 
сенсорной информации и процессы принятия 
решений [7–9].
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В настоящее время существует несколько ги-
потез патогенеза БА. Наиболее признанной стала 
«амилоидная гипотеза», согласно которой разви-
тие и прогрессирование БА связано с накоплени-
ем в тканях мозга токсичного белка β-амилоида 
[10, 11]. Указанные отложения способствуют сни-
жению числа синапсов и развитию когнитивного 
дефицита при БА [5, 7, 12–18]. Одной из причин 
может быть нарушение кальциевого гомеостаза, 
участвующего в проведении импульса в синап-
сах, в силу чего нарушаются процессы функцио-
нального взаимодействия нервных центров и, как 
следствие, развиваются деменция и когнитивная 
слабость [19–22]. Генетическая обусловленность 
БА также рассматривается как важная причина 
патогенеза болезни [23–26].

В последнее время отмечается значительный 
прогресс в понимании механизмов развития БА, 
а также в диагностике патофизиологических про-
явлений патологии. Но, к сожалению, на данный 
момент не существует лечения, способного по-
вернуть вспять или хотя бы остановить прогрес-
сирование нейродегенеративного процесса при 
БА, а существующая фармакотерапия является 
симптоматической [27].

Как одна из причин прогрессирования БА 
рассматривается нарушение барьерной функции 
мозга. Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) 
контролирует транспорт продуктов метаболиз-
ма в мозг, определяет устойчивость его клеток 
к воздействию повреждающих факторов. Счи-
тается, что нарушение проницаемости ГЭБ для 
β-амилоида приводит к тому, что белок плохо 
выводится из тканей мозга в кровь [28]. Есть 
клинические данные, указывающие на тот факт, 
что неинвазивное открытие ГЭБ с помощью 
фокусного ультразвука оказывает терапевтиче-
ские эффекты в отношении симптомов болезни 
Альцгеймера [28]. В опытах на животных также 
было выявлено, что открытие ГЭБ приводит к 
улучшению памяти у животных и снижению 
отложения β-амилоида в тканях мозга [29–31].

Вместе с тем есть научные работы, указы-
вающие на тот факт, что развитие БА сопровож-
дается высокой проницаемостью ГЭБ [32–34].

Данные, полученные методами высокоразре-
шающей нейровизуализации, продемонстрирова-
ли нарушение проницаемости ГЭБ в гиппокампе 
и многочисленных областях серого и белого 
вещества у лиц с небольшими когнитивными на-
рушениями [34–38]. Развитие данной патологии 
связано с токсичностью β-амилоида в отноше-
нии эндотелиоцитов и дальнейшим развитием 
нейровоспаления и цитокининдуцированным 
повреждением клеток – компонентов ГЭБ [39]. 

Таким образом, патология ГЭБ представляет 
собой один из ключевых факторов развития 
нейродегенеративного заболевания.

При этом открытие ГЭБ рассматривается как 
ранний признак развития БА [40], но противо-
речит данным о возможности применения тех-
нологии неинвазивного открытия ГЭБ с целью 
лечения БА. Тем не менее в настоящее время 
отсутствуют данные о связи клеточно-молеку-
лярных механизмов, контролирующих прони-
цаемость ГЭБ, с процессами нейродегенерации. 
Изучение данного вопроса поможет разработать 
эффективные методы фармакотерапии, направ-
ленные на длительную нейропротекцию при БА и 
ограничение развития когнитивных дисфункций.

В последнее время также уделено большое 
внимание фактору роста нервов (NGF), который 
играет важную роль в развитии БА. Обнаружено 
изменение его содержания в тканях мозга при 
различных нейродегенеративных заболеваниях 
[41, 42]. NGF препятствует образованию амило-
идных бляшек и нейрофибриллярных сплетений 
в головном мозге путем подавления образования 
белка – предшественника амилоида (АРР) и ги-
перфосфорилирования тау-белка, образующего 
нейрофибриллярные белки [43, 44].

В экспериментальных исследованиях было 
показано, что непосредственное введение NGF 
в структуры мозга противодействует дегенерации 
холинергических нейронов, обеспечивая сохра-
нение их биохимического и морфологического 
фенотипа, а также восстанавливает нарушен-
ные когнитивные функции [45, 46]. Однако ис-
пользование нативного NGF в клинике связано 
с определенными трудностями, а именно с его 
плохой способностью проникать через ГЭБ и 
плейотропностью [47]. В связи с этим ведутся 
разработки по созданию низкомолекулярных 
миметиков факторов роста [48–50]. Так, на-
пример, ГК2 (низкомолекулярный миметик, 
синтезированный ФГБУ НИИ фармакологии им. 
В. В. Заку сова РАН) свободно проходит через 
гематоэнцефалический барьер и способен вос-
станавливать высшие психические функции у 
животных [47]. Учитывая, что NGF и низко-
молекулярные миметики обладают антиами-
лоидогенной активностью, снижая накопление 
β-амилоида [51], можно предположить его 
дальнейшее выведение из тканей мозга за счет 
очистительной системы. В данном случае речь 
идет о лимфатических сосудах головного мозга.

С целью исследования изменения барьерной 
функции мозга при развитии БА в данной работе 
изучали проницаемость ГЭБ к флуоресцентному 
β-амилоиду у мышей с использованием инъ-
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екционной модели патологии с применением 
конфокального и иммуногистохимического ана-
лиза присутствия и распределения токсичного 
β-амилоида в тканях мозга.

Материалы и методы

Объекты исследования. Во всех экспери-
ментах использовали самцов мышей (20–25 г). 
Животные содержались в стандартных лабора-
торных условиях при температуре 25±2° C, 55% 
влажности и 12/12 часовом цикле свет/темнота. 
Протокол эксперимента был одобрен комитетом 
по уходу и использованию лабораторных живот-
ных в Саратовском государственном университе-
те (протоколы № 10 и 11 от 26.11.2018).

В ходе исследования было выделено 3 груп-
пы животных: 1-я группа – контроль (интактные 
животные) – К1; 2-я группа – животные с экс-
периментальной моделью БА – Э; 3-я группа –
ложнооперированные животные (PBS) – К2. 
N = 10 в каждой группе.

Моделирование БА осуществляли интра-
гиппокампальным введением β-амилоида 1-42 
(Sigma-Aldrich, USA)), который растворяли в 
фосфатно-солевом буфере до конечной концен-
трации 50 μM с последующей агрегацией в тер-
мостате при 37° С в течение 5–7 дней. Мышам 
вводили по 1 мкл в CA1 зону гиппокампа била-
терально (суммарно 2 мкл на мышь) согласно 
стереотаксическим координатам: ML ± 1,3 мм, 
в AP – 2,0 мм, DV – 1,9 мм. 

Иммуногистохимический и конфокаль-
ный анализ. При иммуногистохимическом 
исследование применяли систему детекции 
REVEAL Polyvalent HRP-DAB Detection System 
с антителами фирмы ABCAM в разведении к 
антителу 1:100. Использовали кроличьи поликло-
нальные антитела к β-амилоиду (ab10148). При 
окраске с иммуногистохимическим маркером 
использовали положительный и отрицательный 
контроль для исключения ложноотрицательных 
и ложноположительных результатов. 

 Для конфокальной микроскопии отложений 
β-амилоида (Аβ) мозг удаляли и фиксировали 
в 4% параформальдегиде / PBS в течение двух 
дней и в 30% сахарозе в течение еще одного 
дня. Очаги Аβ на свободно плавающих участках 
оценивались с использованием стандартного 
метода одновременного комбинированного окра-
шивания (протокол Abcam). Срезы тканей мозга 
толщиной 50 мкм делали на вибротоме (Leica 
VT 1000S Microsystem) и блокировали в 10% 
БСА/0.2% Тритон Х-100/PBS в течение 2 ч, затем 
выдерживали в течение ночи при 4° С с анти-Аβ 
антителами (1:100, Abcam, ab10148, Cambridge, 

USA), а затем 2 ч при комнатной температуре. 
После 3-кратной промывки в PBS по 10 мин, 
срезы инкубировали в течение 2 ч при комнатной 
температуре с флуоресцентно-мечеными вторич-
ными антителами в 1% BSA /0.2% Triton X-100/
PBS (1:500; Goat A/Rb, Alexa 555-Abcam, UK, 
ab150078). Далее срезы отмывали трехкратно 
в PBS по  10 мин и помещали под покровные 
стёкла в 50% глицерин/ PBS. Конфокальную 
микроскопию коры головного мозга мышей про-
водили с использованием конфокального лазер-
ного сканирующего микроскопа Leica SP5 (Leica, 
Германия) на базе ЦКП «СИМБИОЗ» ИБФРМ 
РАН в рамках научно-исследовательской темы 
№ АААА-А17-117102740097-1.  

Количественный анализ отложения бета-
амилоида в тканях мозга и в глубоком шейном 
лимфоузле по результатам иммуногистохимиче-
ской (ИГХ) окраски на маркер Aβ  проводился 
на микроскопической системе с автоматическим 
анализом полученных фотографий Ariol SL50 
(Genetix, UK). С помощью програмного модуля 
PathVysion (Vysis, Inc. Applied Imaging) опреде-
ляли общую площадь окраски ИГХ тестов по 
всему гистологическому препарату. 

Для изучения патоморфоза БА применяли 
морфологические и морфометрические методы, 
использовали окраску гистологических срезов 
гематоксилином и эозином. При окраске с ИГХ 
маркерами использовали положительный и отри-
цательный контроль для исключения ложноотри-
цательных и ложноположительных результатов, 
окрашивание на каждый маркер проводилось для 
всех образцов тканей единовременно для созда-
ния стандартизации условий окраски и повы-
шения объективности полученных результатов. 
Все морфометрические исследования проводили 
с помощью Микровизора медицинского проходя-
щего света μVizo-103 (ЛОМО) при увеличении 
774. Исследование выполнено на базе кафедры 
патологической анатомии Саратовского государ-
ственного медицинского университета имени 
В. И. Разумовского.

Функциональные тесты для оценки со-
стояния нервной системы.

Тест «Открытое поле». Тест предназначен 
для исследования поведения грызунов в новых/
стрессогенных условиях, используется для 
оценки выраженности элементов поведения (на-
пример, нарушений двигательной активности); 
уровня эмоционально-поведенческой реактив-
ности животного (изменение времени «зами-
рания» грызуна, частота груминга); стратегии 
исследовательского/оборонительного поведения; 
вегетативной дисфункции (частота уринации, 
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дефекации). Проведение теста «открытого поля» 
осуществлялось в квадратной площадке площа-
дью 1 м2 с бортами высотой 45 см. Испытуемое 
животное находилось в тесте в течение 8 мин, 
грызун помещался в центр площадки, фикси-
ровался латентный период (в первые 5 мин от 
начала теста поведение животных обусловлено 
в большей степени стрессом и чувством страха), 
затем после адаптации определяли исследуемые 
параметры в течение 3 последних минут. Обра-
щали внимание на такие параметры, как время 
замирания, число подъемов на задние лапы (стой-
ки), время движений по горизонтальной плоско-
сти, количество грумингов, после проведения 
теста регистрировали в протоколе количество 
дефекаций (болюсов) и уринаций. 

Определение неврологического статуса 
животных. Определение неврологического 
статуса проводится по общепринятой шкале 
оценки выраженности неврологического де-
фицита (Neurological Severity Scores – NSS) в 
модификации для крыс. Данный тест оценивает 
способность животного выполнить 10 различ-
ных задач, связанных с базовыми рефлексами, а 
также способностью к движению и сохранению 
равновесия. Один балл присваивается за невы-
полнение задачи, таким образом, нормальное 
здоровое животное должно иметь 0 баллов по 
всем пунктам шкалы. 

Социальный пятипопыточный тест. Этот 
тест позволяет оценить процессы узнавания 
новой особи. При частых встречах грызуны при-
выкают друг к другу и тратят меньше времени на 
узнавание, чем при интересе к абсолютно новой 
крысе. В качестве стимулов применяли живот-
ных того же возраста, пола и веса, что и испы-
туемые, лишенных предварительных контактов 
с ними. Для исследования одного животного 
использовалось два стимула: во время тестиро-
вания проводятся 4 короткие «встречи» одного и 
того же стимула в клетке, а при последней, пятой 
попытке, в эту же клетку помещается новый 
грызун. Каждая сессия длилась одну минуту для 
социального взаимодействия (с параллельной ви-
деорегистрацией), между сессиями проводился 
10-минутный перерыв.

Тест на распознавание нового объект. 
Данный тест основан на стремлении крыс ис-
следовать новый объект взамен знакомого ранее, 
что отражает процессы изучения, распознавания 
и запоминания. Для проведения исследования в 
клетку к животному помещались два одинако-
вых предмета (кубики), далее шла 10-минутная 
сессия (с видеорегистрацией), в ходе которой 
животное запоминало новые объекты и привы-

кало к ним. Затем животное изымалось из клетки, 
один кубик менялся на другой, незнакомый ранее 
объект (шарик). Крысу возвращали на место, и 
далее шла вторая 10-минутная сессия. В ходе 
обеих сессий регистрировалось время (в секун-
дах), затраченное на исследование новых и уже 
знакомых объектов.

Анализ проницаемости ГЭБ. Для анализа 
проницаемости ГЭБ использовали флуорес-
центный бета-амилоид (a fl uorescent (HiLyte™ 
Fluor 488)-labeled ß-Amyloidpeptide). Для де-
тектирования бета-амилоида в сосудах/тканях 
мозга использовали конфокальную микроско-
пию срезов мозга мыши толщиной 50–60 мкм. 
Экспрессию антигенов на срезах оценивали 
с использованием стандартного метода одно-
временного комбинированного окрашивания 
(протокол Abcam). Срезы мозга фиксировали 
в 150 мкл 10% BSA / 0,2% Triton X-100 / PBS в 
течение 2 ч, затем их инкубировали в течение 
ночи при 4° C с кроличьими анти-мышины-
ми анти-ламинин и анти-GFAP (1:40 и 1: 200, 
Santa Cruz Biotechnology, Санта-Круз, США 
соответственно) антителами. Для анализа ис-
пользовали конфокальный микроскоп TCS SP5 
(Leica-microsystems, Германия) на  базе центра 
коллективного пользования научным оборудо-
ванием в области физико-химической биологии 
и нанобиотехнологии «Симбиоз» Федерального 
государственного бюджетного учреждения нау-
ки Института биохимии и физиологии растений 
и микроорганизмов Российской академии наук 
(ЦКП «Симбиоз» ИБФРМ РАН) г. Саратова.

Статистическая обработка эксперимен-
тальных данных. При статистической обработ-
ке данных нормальность распределения показа-
телей в группах проверяли при помощи критерия 
Колмогорова–Смирнова. Для сравнения средних 
полученных показателей был использован 
критерий Краскела–Уоллиса и Манна–Уитни. 
Весь статистический анализ выполнен при по-
мощи программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics 22.

Результаты и их обсуждение

Результаты конфокального и иммуноги-
стохимического анализа. Для подтверждения 
развития болезни Альцгеймера использовали 
конфокальный и иммуногистохимический ана-
лиз, который был проведен на 7-й день после вве-
дения бета-амилоида в мозг животных. На рис. 1, 
а и б видно наличие бета-амилоидных бляшек в 
тканях мозга и субарахноидальном пространстве, 
что отображено в виде красных точек (скопле-
ний). Аналогичные результаты были получены 
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Рис. 1. Признаки развития болезни Альцгеймера у мышей по данным конфокального и иммуногистохимического анализа 
накопления бета-амилоида в тканях мозга мышей на 7-й день после инъекции токсичного белка в гиппокамп: а и б – бета-
амилоид в тканях мозга мыши и в субарахноидальном пространстве соответственно (красный цвет – флуоресцентный 
сигнал от бета-амилоида; в – морфологическая картинка нормы тканей мозга; г и д – накопление бета-амилоида в тканях 
мозга на большом (246.4 ×) и малом (774.0 ×) увеличениях. Окраска гематоксилином и эозином. N = 10 в каждой группе
Fig. 1. Signs of Alzheimer's disease in mice according to confocal and immunohistochemical analysis of beta-amyloid 
accumulation in the brain tissues of mice on 7 day after injection of toxic protein into the hippocampus: a and b – beta-amyloid 
in the mouse brain tissues and in the subarachnoid space, respectively (red color – fl uorescent signal from beta-amyloid); 
c – morphological picture of the norm of brain tissue; d and e – accumulation of beta-amyloid in brain tissues at high (246.4 ×) 

and small (774.0 ×) magnifi cation. Stained with hematoxylin and eosin. N = 10 in each group

 

 

а/а б/b

в/c г/d д/e

и при проведении иммуногистохимического ана-
лиза. На рис. 1, в представлена нормальная ткань 
мозга мыши. Но после введения токсического 
белка наблюдается его накопление в нервной 
ткани (см. рис. 1, г, д), что является признаками 
БА. Полученные данные свидетельствуют о раз-
витии болезни Альцгеймера с использованием 
инъекционной модели.

Оценка нейропсихологических функций. 
Для подтверждения развития БА проводили 
оценку нейропсихологических функий.

Результаты теста «открытое поле» в экс-
периментальной модели БА. При исследовании 
вегетативной дисфункции в тесте «открытое 
поле» (табл. 1) достоверных различий по коли-
честву болюсов дефекации и частоте уринац ий 
выявлено не было в модели БА по сравнению с 
контролем.

Время, затрачиваемое на горизонталь-
ную двигательную активность у животных 3 
групп (К1, Э, К2) (48,00 ± 56,50; 33,33 ± 15,28;
55,00 ± 0,00 соответственно) и замирание 

 Таблица 1 / Table 1
Вегетативные расстройства в модели БА у мышей

Autonomic disorders in mouse in model of AD

Признаки / Signs
Группы / Groups

К1 Э К2
Кол-во болюсов дефекации, шт / Quantity of boluses of defecation, pcs 0,33 ± 0,52 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00
Частота уринаций, шт. / Urination frequency, pcs 0,33 ± 0,52 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00

Е. М. Зинченко и др. Изменение проницаемости гематоэнцефалического барьера 
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(101,33 ± 67,33; 80,67 ± 54,05; 92,00 ± 0,00 соот-
ветственно), существенно не отличалось. Также 
не было обнаружено значимых различий по коли-
честву вертикальных стоек, которые совершали 
животные в момент прохождения этого теста 

(рис. 2). Касательно длительного и короткого гру-
минга, стоит сказать, что наблюдается тенденция 
увеличения его количества у мышей с моделью 
БА, что может свидетельствовать о замещении 
проявления других форм поведения.

Рис. 2. Оценка вертикальной двигательной активности и груминга у мышей кон-
трольной (К1 и К2) и экспериментальной (Э) групп в экспериментальной модели БА
Fig. 2. Evaluation of vertical motor activity and grooming in mice of the control (K1 and 

K2) and experimental (E) groups in an experimental model of BA

Таким образом, в тесте «открытое поле» 
у животных с БА не выявлено вегетативной 
дисфункции и признаков гиперактивности/сте-
реотипного поведения, задержки психического 
развития.

Исслед ование неврологических рефлексов. 
Оценка неврологического статуса животных 
по шкале NSS (табл. 2) выявила значимые раз-
личия между контрольной группой и группой с 
введ ением β-амилоида, что говорит о наличии 
неврологического дефицита у этих животных.

Достоверные различия по сравнению с 
контрольными мышами были выявлены по 
следующим показателям: моно/гемипарезу, реф-
лексу вздрагивания, балансированию на круглом 
стержне, движению вдоль перекладины (4 см), 
количеству парезов (рис. 3).

Таким образом, β-амилоид оказывает значи-
мое патогенное воздействие на общее развитие 
сенсорной, двигательной, координаторной сфер.

Социальное распознавание. Одним из важ-
ных аспектов при развитии БА является изучение 

социальной активности, так как нарушения в 
социальной сфере являются характерными для 
этого расстройства. Оценку участия мышей в 
социальных взаимодействиях с другими живот-
ными проводили с помощью теста «социальный 
пятипопыточный». По результатам проведения 
этого теста достоверных различий по социальной 
памяти у животных выявлено не было (рис. 4).

У животных контрольных групп наблюда-
ется тенденция к снижению продолжительно-
сти контакта от 1-й к 4-й попытке, что связано 
с адаптацией к уже знакомому животному, и 
увеличению времени контакта в 5-й попытке 
при подсаживании нового интрудера (нового 
социального «стимула»). 

Оценка когнитивных функций. Память 
представляет собой важнейшую познаватель-
ную функцию, лежащую в основе развития и 
обучения. Тест на распознавание нового объ-
екта позволяет оценить пластичность обучения 
и непространственную память у животных на 
такие свойства объектов, как текстура, форма, 

Таблица 2 /Table 2
Неврологический статус мышей по шкале NSS при экспериментальной БА

Neurological status of mice on the NSS scale with experimental AD

Сумма баллов по шкале NSS / Total scores on the NSS scale
Группа / Groups

К1 Э /E К2
1,00 ±1,26 3,67 ± 0,58 * 1,08 ± 0,87

Примечание. * – по сравнению с К1 (интактные животные), р ≤ 0,05.
Note. * – vs. К1 (intact mice), р ≤ 0.05.

ВДА / VLA Длительный 
груминг / 

Long grooming

Короткий 
груминг / 

Short grooming

шт. / 
pcs

Э/E

K2

K1
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Рис. 3. Анализ неврологического статуса животных по шкале NSS (в баллах). * – по 
сравнению с К1 (интактные животные), ∆ – по сравнению с К2 (ложнооперированные), 

р ≤ 0,05
Fig.3. Analysis of the neurological status of animals on the NSS scale (in points). * – vs. K1 (intact 

animals), ∆ – vs. K2 (sham operated), p ≤ 0.05

Рис. 4. Оценка социального интереса у мышей контрольной (К1 и К2) и экспериментальной (Э) 
групп в социальном пятипопыточном тесте при экспериментальной БА

Fig. 4. Assessment of social interest in mice of the control (K1 and K2) and experimental (E) groups in 
the social fi ve-attempt  test with experimental BA

запах. В данном тесте обнаружено отсутствие 
когнитивных расстройств у контрольных жи-
вотных (рис. 5). 

При этом отмечается высокая пластич-
ность обучения, которая выражается в значимо 
большей продолжительности обнюхивания не-

Е. М. Зинченко и др. Изменение проницаемости гематоэнцефалического барьера 
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Рис. 5. Оценка непространственной памяти в тесте на распознавание нового объекта у мышей 
контрольной (К1 и К2) и экспе риментальной (Э) групп. * – по сравнению с кубиками в 1 сессии, 

∆ – по сравнению с кубиком № 1 («знакомый» объект), р ≤ 0,05
Fig. 5. Assessment of non-spatial memory in the object recognition test in mice of the control (K1 and 
K2) and experimental (E) groups. * – vs. cubes in 1 session, ∆ – vs. cube No. 1 (“familiar” object), 

р ≤ 0,05

знакомого, нового объекта, по сравнению с уже 
известным. У мышей экспериментальных групп, 
которым вводили β-амилоид, существенных 
различий по продолжительности обнюхивания 
выявлено не было, что говорит о нарушении 
памяти у этих животных.

Проницаемость ГЭБ при инъекционной 
модели БА. ГЭБ является важным показателем 
сосудистого гомеостаза, определяющим устой-
чивость клеток мозга к повреждениям. В связи 
с этим можно предположить, что нарушение 
проницаемости ГЭБ может быть одним из меха-
низмов, определяющих развитие БА за счет вы-
хода бета-амилоида из сосудов и накопления его 
в тканях мозга. Для проверки данной гипотезы 
оценивали нарушение барьерной функции мозга 
на фоне развития болезни Альцгеймера у мышей. 
С этой целью применяли флуоресцентный бета-
амилоид с последующей оценкой его экстрава-
зации из церебральных сосудов в ткани мозга.

Результаты данных о введении флуорес-
центного бета-амилоида в контрольной и экс-
периментальной группах представлены на 
рис. 6. Как видно из рисунка, в условиях нормы 
флуоресцентный бета-амилоид находился в це-
ребральных сосудах и не проникал через ГЭБ.

Однако при развитии БА отмечалось про-
никновение флуоресцентного бета-амилоида 
из крови в ткань мозга, что проявлялось в виде 
зеленых точек (вышедший за пределы флуо-
ресцентный бета-амилоид) вокруг капилляров 
и более крупных сосудов. Отмечались очаги из 

нескольких церебральных сосудов, вокруг кото-
рых наблюдалось повышение флуоресцентного 
сигнала, что свидетельствует о прохождении 
флуоресцентного бета-амилоида через ГЭБ и 
значительном его открытии. Это говорит о на-
рушении барьерной функции мозга при развитии 
болезни Альцгеймера.

Заключение

В экспериментах на мышах было проведено 
исследование по развитию болезни Альцгеймера 
с использованием инъекционной модели. Для 
этого в гиппокамп вводили бета-амилоид. Через 7 
дней оценивали состояние тканей мозга с исполь-
зованием иммуногистохимического и конфокаль-
ного анализа. Показано, что в экспериментальной 
группе отмечаются скопления патологического 
белка, что свидетельствует о развитии БА. Также 
были проведены тесты для оценки нейрофункци-
онального состояния мышей для подтверждения 
развития нейродегенеративного заболевания. 
Установлено, что β-амилоид оказывает значимое 
патогенное воздействие на общее развитие сен-
сорной, двигательной, координаторной сфер, а 
также вызывает нарушения памяти у животных. 
Для оценки состояния ГЭБ на фоне развития 
БА применяли флуоресцентный бета-амилоид и 
конфокальную микроскопию. Обнаружено, что 
при развитии заболевания происходит нарушение 
барьерной функции мозга, что выражается в экс-
травазации флуоресцентного бета-амилоида за 
пределы церебральных сосудов мыши.

Э/E K2K1

Кубики в 1 сессии / 
Cubes in 1 session

Кубик № 1 («знакомый» объект) 
во 2 сессии / Cube № 1 
(“familiar” object) in 2 session

Шарик («незнакомый» объект) 
во 2 сессии / Вall (“unfamiliar” 
object) in 2 session
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In our study on mice with an injection model of Alzheimer’s disease 
(AD), beta-amyloid detection in the brain tissue was evaluated using 
immunohistochemistry and confocal analysis. An accumulation of toxic 
protein was shown in different areas of the brain, predominantly in 
the cortex and in the hippocamp (place of beta-amyloid injection). 
Neurofunctional tests were conducted to confirm the development of 
AD. It is uncovered that accumulation of β-amyloid in the brain was 
associated with development of the sensory, motor, coordinating dis-
junctions, and also with memory impairment in tested mice. Confocal 
analysis of the blood-brain barrier (BBB) permeability to fluorescent 
beta-amyloid revealed a significant leakage of beta-amyloid from the 
cerebral vessels into the brain tissues in mice with AD. The results 
indicate the effectiveness of the use of the Alzheimer’s injection model 
in mice to study the non-genetic mechanisms of the development of 
a neurodegenerative disease associated with impaired BBB function.
Keywords: Alzheimer’s disease, β-amyloid(Аβ), immunohisto-
chemical and confocal analysis, neuropsychological functions, 
blood-brain barrier, mice.
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