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Аннотация
Патогенез болезни Альцгеймера тесно связан с накоплением β-амилоида. Химические модификации белка, такие как 

изомеризация, увеличивают его патогенность. В нашей работе мы оценили эффекты стереотаксического введения изомери-
зованной формы β-амилоида. Введение белка индуцировало симптомы, характерные для болезни Альцгеймера и привело 
к увеличению окислительного стресса в головном мозге крыс. 

Abstract
The pathogenesis of Alzheimer’s disease is closely related to the accumulation of β-amyloid. Chemical modifications of the 

protein, such as isomerization, increase its pathogenicity. In our research, we evaluated the effects of stereotactic administration of an 
isomerized form of β-amyloid. The protein injection induced symptoms of Alzheimer’s disease and increased an oxidative stress in the 
rat brain. 

Болезнь Альцгеймера поражает около 27 миллионов человек по всему миру, являясь наиболее распро-
страненной формой деменции [1]. Осложняет проблему отсутствие эффективной терапии заболевания, которая 
на текущий момент, главным образом, оказывает симптоматическое лечение [2]. 

Одними из основных механизмов развития патологии считаются накопление бляшек β-амилоида и фосфо-
рилирование тау-белка. Сенильные бляшки и растворимые олигомеры амилоида содержат множество модифи-
цированных форм белка. Наиболее распространенной формой модификации является изомеризация по 7 остат-
ку аспаргиновой кислоты [3]. Показано, что изомеризация амилоида усиливает нейротоксичность, оказывает 
негативное влияние на нейрональные рецепторы, индуцирует фосфорилирование тау in vitro и амилоидогенез 
in vivo [3, 4]. Ввиду этого целью нашей работы стала оценка возможности индукции признаков болезни Альцгей-
мера у лабораторных крыс после стереотактического введения олигомеров изомеризованной формы β-амилоида 
в желудочки головного мозга.

В работе были использованы 24 самца крыс линии Wistar возрастом около 2 месяцев. Животные были 
разделены на группу контроля (ложнооперированные животные), группу, подвергавшуюся введению олигомеров 
β-амилоида, и группу, подвергавшуюся введению олигомеров изомеризованной формы β-амилоида. Оптималь-
ные сроки инкубации и температурный режим (4 °С, 24 ч) для получения необходимой формы белка были выбра-
ны при помощи атомно-силового микроскопа. Стереотаксическое введение раствора в желудочки головного моз-
га крыс осуществлялось по следующим координатам: AP:-1; ML:±1,5; DV:-4,3. Для оценки влияния β-амилоида 
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на когнитивные функции крыс был проведен тест «Водный лабиринт Морриса». Измерение уровня окислитель-
ного стресса в гиппокампе и фронтальной коре крыс проводилось методом электрохимического интравитального 
анализа с использованием платиновых наноэлектродов. Накопление амилоидных бляшек в тканях головного моз-
га крыс было оценено методом иммуногистохимического анализа. Статистический анализ полученных данных 
проводился в программе jаmovi (версия 2.3.21).

По результатам исследования были выявлены когнитивные нарушения у крыс, подвергавшихся стереотак-
сическому введению β-амилоида. В частности, было показано значимое увеличение времени поиска платформы 
у группы изо-амилоида по сравнению с контрольной группой (p < 0,05), а также снижение длительности нахож-
дения в отсеке, где ранее располагалась платформа, у группы, которой вводили немодифицированную форму 
белка. Кроме того, в обеих экспериментальных группах был статистически значимо снижен процент успешных 
попыток при обучении (p < 0,05). Оценка уровня окислительного стресса в структурах головного мозга крыс 
выявила различия только у группы, которой вводилась изомеризованная форма β-амилоида (p < 0,05). Иммуноги-
стохимическое исследование срезов головного мозга животных выявило накопление β-амилоида в тканях мозга 
в обеих экспериментальных группах.

Таким образом, стереотаксическое введение патогенного белка в желудочки головного мозга животных 
индуцировало симптомы, характерные для болезни Альцгеймера: снижение когнитивных функций, накопление 
β-амилоида, а также повышение уровня окислительного стресса [2]. Тем не менее выраженные различия между 
формами белка были получены лишь при оценке окислительного стресса. Дальнейшая работа должна быть на-
правлена на углубление поведенческого анализа, а также на более подробное изучение эффектов введения изоме-
ризованной формы белка.
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