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Исследованы новые RAGE- и CD147-опосредованные механизмы повреждения гиппокампа мышей за
счет накопления бета-амилоида (Aβ), развития локального воспаления, нарушения метаболизма и повре-
ждения гематоэнцефалического барьера на двух экспериментальных моделях болезни Альцгеймера in vivo.
Изучены новые эффекты Aβ в ткани гиппокампа при хронической нейродегенерации альцгеймеровского
типа, характеризующие нарушения нейропластичности, ангиогенеза, структурно-функциональную це-
лостность гематоэнцефалического барьера, развитие локального нейровоспаления во взаимосвязи с осо-
бенностями экспрессии белков RAGE и CD147. Ранние нейродегенеративные изменения в гиппокампе,
связанные с аккумуляцией Aβ, ассоциированы с интенсификацией неоангиогенеза и формированием
аберрантных межклеточных контактов в слое эндотелия церебральных микрососудов в отдельных субре-
гионах гиппокампа и развитием локального нейровоспаления. По мере прогрессирования нейродегенера-
ции неоангиогенез в гиппокампе подавляется.
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Одним из наиболее распространенных в мире
нейродегенеративных заболеваний является болезнь
Альцгеймера (БА), характеризующаяся прогресси-
рующей потерей нейронов, в первую очередь гиппо-
кампа, развитием когнитивных нарушений и других
признаков деменции. В настоящее время заболева-
ние остается неизлечимым, снижает продолжитель-
ность и качество жизни больных, что делает БА гло-
бальной медицинской и социально-экономической
проблемой (Graham et al., 2017).

Вопросам, посвященным этиологии и патогенезу
БА, с момента открытия заболевания уделено много
внимания. Известно, что биохимическими особен-
ностями заболевания являются отложение амилоид-
ных бляшек во внеклеточном пространстве и внут-
риклеточная аккумуляция гиперфосфорилирован-
ных нейрофибриллярных клубков. Однако вопрос о
вкладе бета-амилоида (Aβ) и тау-белка в начало и
развитие БА остается открытым (Armstrong, 2013). В
последнее десятилетие обсуждается роль нарушений

со стороны нейроваскулярной единицы (НВЕ) в па-
тогенезе БА. НВЕ представляет совокупность клеток
головного мозга (церебральные эндотелиоциты, пе-
рициты, периваскулярные астроциты и нейроны).
Нарушения НВЕ, развивающиеся при БА, включа-
ют в себя изменения проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера (ГЭБ) и микроциркуляции вслед-
ствии нарушения глиоваскулярного контроля ло-
кального кровотока и нейрон-астроглиального
метаболического сопряжения (van de Haar et al.,
2016; Liu et al., 2018).

Патология церебральных микрососудов является
одним из основных факторов риска развития демен-
ции (Arvanitakis et al., 2016). В дополнении к этому,
церебральная амилоидная ангиопатия, являясь важ-
ной причиной нарушения проницаемости ГЭБ и од-
ним из патологических признаков БА, вызывает раз-
витие сосудистых нарушений, что способствует сни-
жению познавательной функции (Saito, Ihara, 2016).
Таким образом, возникает вопрос о причинно-след-
ственной связи между нейродегенерацией и сосуди-
стым компонентом при развитии БА. Особенно это
становится ясным, если учесть, что сосудистые на-
рушения развиваются достаточно рано, в том числе
и до появления первых признаков нейродегенера-
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нейроваскулярная единица; RAGE – рецептор конечных про-
дуктов гликирования белков.
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ции (Iturria-Medina et al., 2016), что обусловливает
актуальность поиска новых молекулярных механиз-
мов повреждения НВЕ и ГЭБ.

Повреждение кровеносных сосудов вызывает
дисфункцию ГЭБ, что, в свою очередь, приводит к
повреждению нейронов и накоплению Aβ в голов-
ном мозге (Salmina et al., 2016).

В целом, как показали клинические и экспери-
ментальные исследования, цереброваскулярная дис-
функция играет важную роль в развитии БА, а также
церебральной амилоидной ангиопатии, с отложени-
ем амилоида в крупных сосудах и уменьшением кли-
ренса амилоида из паренхимы мозга, в том числе из-
за изменения транспорта амилоида через эндотелий и
его неспособность к деградации (Carare et al., 2013;
Steinberg et al., 2014; Keable et al., 2016).

Допускается, что избыточный амилоидогенез при-
водит к неоангиогенезу и формированию сети микро-
сосудов с избыточной проницаемостью сосудистой
стенки и усиленным транспортом амилоида из крови
в мозг через поврежденный ГЭБ (Biron et al., 2011). В
соответствии с этим предположением, при БА реги-
стрируют повышенную экспрессию гиппокампаль-
ными эндотелиоцитами белков, транспортирующих
Aβ из крови в ткань мозга (RAGE-белков) (Miller et al.,
2008). Известно, что рецептор конечных продуктов
гликирования белков (RAGE) опосредует многие
физиологические функции – рост нейронов, выжи-
вание и регенерацию, играет важную роль в провос-
палительных реакциях, индуцируя провоспалитель-
ные цитокины, является главным медиатором врож-
денного иммунного ответа и может участвовать в
ряде патологических процессов, включая сахарный
диабет, БА, системный амилоидоз (Kierdorf, Fritz,
2013; Ramasamy et al., 2016). Недавние исследования
продемонстрировали участие RAGE в транспорте
нейропептида окситоцина в ткань головного мозга
(Yamamoto et al., 2019), что обеспечивает действие
окситоцина в отношении социального поведения.

Интересна роль молекулы CD147 в патогенезе
БА, так как есть доказательства важной роли CD147
в функционировании сердечно-сосудистой, нерв-
ной и иммунной систем (Agrawal et al., 2013;
Kanyenda et al., 2014; Seizer et al., 2014). CD147 функ-
ционально сопряжен с транспортерами лактата
(MCT1, MCT4), гамма-секретазой, участвующей в
протеолиза белка-предшественника амилоида, а так-
же регулирует экспрессию и активность матриксных
металлопротеиназ (Успенская и др., 2018). CD147
экспрессируется эндотелиальными клетками и аст-
роглией НВЕ/ГЭБ и может функционально инте-
грировать несколько сигнальных путей, активиро-
ванных при реализации механизмов ангиогенеза и
барьерогенеза.

Примечательно, что “классические” лиганды
RAGE – конечные продукты гликирования – могут
индуцировать экспрессию CD147 в некоторых клет-
ках-эффекторах воспаления (Bao et al., 2010), тогда

как лиганд CD147 – s100A9 – эффективно взаимо-
действует с RAGE, например, в участках тромбоза
(von Ungern-Sternberg et al., 2018). Таким образом,
логично предположить, что лиганды обоих рецепто-
ров могут выступать в качестве т. н. аларминов, вы-
свобождающихся из поврежденных клеток и иници-
ирующих процессы локального воспаления и нару-
шения микроциркуляции. К категории аларминов
также относятся белки группы HMGB1, которые
инициируют многие механизмы, лежащие в основе
т. н. вторичной альтерации при воспалении при
остром нарушении мозгового кровообращения (Kim
et al., 2018), черепно-мозговой травме и эпилепсии
(Paudel et al., 2018). Известно, что HMGB1 выступа-
ют в качестве лигандов RAGE, в том числе в голов-
ном мозге при болезни Альцгеймера (Deane, 2012;
Meneghini et al., 2013), будучи ответственными за не-
которые механизмы повреждения ГЭБ (Festoff et al.,
2016).

В связи с вышеизложенным, а также с учетом ро-
ли локального нейровоспаления в прогрессирова-
ние нейродегенерации альцгеймеровского типа,
CD147 и RAGE могут рассматриваться в качестве по-
тенциальных молекул-мишеней, изменение экс-
прессии которых способно изменить характер тече-
ния цереброваскулярной патологии при БА.

Целью настоящего исследований стало изучение
молекулярных механизмов нарушения церебраль-
ного неоангиогенеза и структурно-функциональной
целостности ГЭБ при экспериментальном модели-
ровании БА in vivo, оценка роли Aβ в регуляции ме-
таболизма клеток эндотелия церебральных микро-
сосудов, процессов церебрального ангиогенеза и
поддержания структурно-функциональной целост-
ности ГЭБ в норме и при развитии церебральной
амилоидной ангиопатии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

Моделирование нейродегенерации. Использовали
две модели БА – трансгенную модель (сформиро-
вавшаяся нейродегенерация) и модель с интрагип-
покампальным введением амилоида (ранние стадии
заболевания и реализация нейротоксического дей-
ствия Aβ). Животных содержали в клетках со сво-
бодным доступом к воде и корму при постоянной
температуре 20 ± 2°С и фиксированном режиме
освещения (12 ч света и 12 ч темноты).

В экспериментах использовали 3 группы живот-
ных. Контрольная группа – мыши линии C57BL/6,
самцы в возрасте 4 мес. (n = 5) – ложно-оперирован-
ные животные после введения растворителя Aβ –
фосфатно-солевого буферного раствора (PBS). Ге-
нетическая модель БА – мыши линии B6SLJ –
Tg(APPSwFlLon,PSEN1*M146L*L286V)6799Vas, сам-
цы в возрасте 9 мес. (n = 5), были получены из лабо-
ратории The Jackson Laboratory (США).
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Экспериментальная БА – мыши линии C57BL/6,
самцы в возрасте 4 мес. (n = 5). Моделирование БА осу-
ществляли интрагиппокампальным введением 1 мкл
препарата агрегированного Aβ 1-42 (Sigma-Aldrich,
США) по стереотаксическим координатам мозга в
зону СА1 гиппокампа. Препарат Aβ растворяли в
PBS до концентрации 50 мкM с последующей агре-
гацией в термостате при 37°С в течение 7 сут (Epel-
baum et al., 2015). Оценку признаков БА с 7 сут после
оперативного вмешательства проводили с использова-
нием нейроповеденческого тестирования “Распозна-
вание нового объекта” (Sipos et al., 2007; Miedel et al.,
2017). Верификацию экспериментальной модели БА
осуществляли окрашиванием 0.015%-ным раство-
ром Тиофлавина S (Sigma-Aldrich, США). После
введения амилоида в ткани головного мозга наблю-
дали флуоресцирующие амилоидные бляшки с ха-
рактерным спектром испускания.

Иммуногистохимия. На 2 сут после операции осу-
ществляли транскардиальную перфузию 4%-ным
параформальдегидом с последующим забором го-
ловного мозга. Мозг фиксировали в 10%-ном ней-
тральном забуференном формалине, после чего по-
гружали в 20%-ный раствор сахарозы. С помощью
микротома Thermo Scientific Microm HM 650 (Ther-
mo Fisher Scientific, США) изготавливали срезы тол-
щиной 50 мкм. Методом непрямой иммуногистохи-
мии для свободно плавающих срезов проводили реги-
страцию целевых маркеров (Encinas, Enikolopov, 2008).

После промывки в PBS, срезы блокировали 3%-ным
козьим сывороточным альбумином в PBS и 1%-ным
тритоном X-100 в течение 1 ч при комнатной темпе-
ратуре с последующим инкубированием в течение
ночи с первичными антителами к RAGE (ab3611; Ab-
cam, Великобритания), HMGB1 (ab77302; Abcam,
Великобритания), к CD147 (ab108317; Abcam, Вели-
кобритания), JAM1 (ab52647; Abcam, Великобрита-
ния) и к CD31 (PECAM-1)-FITC (F8402; Sigma Aldrich,
США). Все антитела использзовали в разведении
1 : 1000. После инкубации с первичными антителами,
срезы промывали и инкубировали со вторичными ан-
тителами, конъюгированными с Alexa (Abcam, Ве-
ликобритания) в разведении 1 : 1000 в течение 2 ч
при комнатной температуре. Ядра клеток окрашива-
ли DAPI (Thermo Fisher Scientific, США).

Изображения получали с помощью конфокаль-
ного микроскопа Olympus FV 10i (Olympus, Япония).
В срезах головного мозга подсчитывали количество
клеток, экспрессирующих целевые маркеры, не ме-
нее чем в пяти полях зрения.

Производили подсчет доли клеток, экспрессиру-
ющих целевые молекулы (от общего числа клеток в
области сосудов в поле зрения, рассчитанного по яд-
рам DAPI-позитивных клеток, локализующихся в
области сосудов), в не менее 5 полях зрения. Соло-
колизацию целевых меток оценивали по коэффици-
енту корреляции Пирсона с использованием специ-

ализированного програмного обеспечения для мик-
роскопа Olympus FV 10i (Zinchuk V. et al., 2007).

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили методами непараметрической стати-
стики. Для сравнения показателей в независимых
выборках применяли критерий Манна−Уитни, срав-
нение зависимых выборок осуществляли с помощью
критерия Уилкоксона. Различия принимали значи-
мыми при P < 0.05. Результаты представлены в виде
средних значений и их ошибки.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Интрагиппокампальное введение Aβ вызвало
развитие нейродегенерации альцгеймеровского ти-
па у экспериментальных животных, которое сопро-
вождалось увеличением количества HMGB1-имму-
нопозитивных клеток в зубчатой извилине гиппо-
кампа – 4.6 ± 0.6% по сравнению с контрольной
группой (1.8 ± 0.4%) (Р = 0.0014) (рис. 1а).

Однонаправленные изменения обнаружили при
регистрации RAGE-иммунопозитивных клеток –
увеличение количества гиппокампальных клеток,
экспрессирующих RAGE, в экспериментальной груп-
пе до 13.2 ± 2.6%, по сравнению с ложно-оперирован-
ными животными (5.9 ± 0.7%) (Р < 0.05) (рис. 1б).

Учитывая, что Aβ и HMGB1 являются эндоген-
ными лигандами RAGE белков, повышение экс-
прессии RAGE в эндотелиальных клетках гиппокампа
животных с одновременным увеличением экспрессии
HMGB1 и аккумуляцией Aβ при экспериментальной
БА свидетельствует о реализации RAGE-опосредо-
ванных механизмов локального воспаления и эндо-
телиальной дисфункции.

Следующим этапом мы оценили некоторые осо-
бенности ангиогенеза, реализуемые посредством
молекулы CD147 при экспериментальной БА. У жи-
вотных с генетической моделью БА в области гиппо-
кампа СА3 количество эндотелиоцитов, экспресси-
рующих CD147 (23 ± 1.6%) было меньше (Р = 0.025),
чем в контрольной группе (39.1 ± 3.1%) (рис. 1в). Од-
новременно с этим в зубчатой извилине гиппокампа
зафиксировали повышенное (Р = 0.004) количество
CD147-иммунопозитивных клеток (41.4 ± 4.7%) по
сравнению с ложно-оперированными животными
(15.3 ± 1.4%) (рис. 1в).

В субрегионах гиппокампа CA1 и CA2 значимых
различий в экспрессии CD147 не наблюдали.

Учитывая выявленные нарушения ангиогенеза у
животных с экспериментальной моделью БА, мы
оценили особенности экспрессии маркера эндоте-
лиальной дисфункции (CD31) и белка адгезивных
контактов (JAM1) в гиппокампе. В эксперименталь-
ной группе доля CD31-иммунопозитивных эндоте-
лиоцитов была в два раза больше, чем в контрольной
группе животных, и составляла 5.5 ± 0.9% против
2.4 ± 0.4% соответственно (Р = 0.0053).
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Однако при моделировании БА в эндотелиальных
клетках произошло снижение индекса солокализа-
ции CD31 с молекулой адгезионных контактов –
JAM1, который составил 21 ± 7%. В контрольной
группе индекс солокализации достигал 92.7 ± 5.2%
(Р < 0.0001).

Обнаруженное увеличение количества CD31-им-
мунопозитивных эндотелиоцитов у животных с мо-
делью ранних нарушений вызвало интерес к оценке
характера экспрессии CD31 в отдельных субрегио-
нах гиппокампа у животных с уже сформировавши-
мися нейродегенеративными изменениями (генети-
ческая модель БА).

У животных с генетической моделью БА мы вы-
явили тенденцию (Р = 0.223) к снижению количе-
ства эндотелиоцитов, экспрессирующих CD31, в
зубчатой извилине гиппокампа (21.5 ± 1%) по срав-
нению с контролем (24.3 ± 1.4%). Аналогичная ситу-
ация наблюдается в зонах СА2 и СА3 гиппокампа
(рис. 1г). Однако в субрегионе гиппокампа СА1 доля
CD31-иммунопозитивных клеток оказалась выше в
экспериментальной группе (28.9 ± 1.7%) по сравне-
нию с контрольной (21.4 ± 1.8%) (Р = 0.028).

Таким образом, можно предположить, что на-
чальные этапы нейродегенерации альцгеймеровско-
го типа сопровождаются интенсификацией процес-
сов неоангиогенеза в гиппокампе, однако по мере
прогрессирования заболевания неоангиогенез по-
давляется. Исключение составляет субрегион гип-
покампа CA1, в котором высокий уровень экспрес-
сии CD31-иммунопозитивных клеток сохраняется.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами получены новые данные о фундаменталь-
ных механизмах сопряжения процессов нейропла-
стичности в норме и при хронической нейродегене-
рации, а также механизмах развития амилоидной
ангиопатии. В ходе работы реализован эксперимен-
тальный подход с использованием двух эксперимен-
тальных моделей БА in vivo для подтверждения воз-
можного участия в патогенезе CD147- и RAGE-опо-
средованных механизмов в развитии эндотелиальной
дисфункции, ремоделировании сосудистой сети и
нарушениях структурной целостности гематоэнце-
фалического барьера. Изучены новые эффекты Aβ в
ткани гиппокампа (на ранних этапах и при сформи-

Рис. 1. Относительное количество клеток, иммунопозитивных на белки группы HMGB1 (а), RAGE (б), CD147 (в) и CD31 (г)
у контрольных мышей и мышей с моделью болезни Альцгеймера. Иммуногистохимия с использованием соответствующих
антител. Контроль – ложно-оперированные животные с введением PBS; БА – болезнь Альцгеймера смоделирована посред-
ством интрагиппокампального введения препарата бета-амилоида; B6SLJ – мыши с генетической моделью болезни Альцгей-
мера. СА1, СА2, СА3, DG – зоны гиппокампа.
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рованной нейродегенерации альцгеймеровского ти-
па), характеризующие нарушения ангиогенеза (экс-
прессия CD31 в различных областях гиппокампа),
структурно-функциональной целостности ГЭБ (экс-
прессия белка JAM1), развития локального нейро-
воспаления (экспрессия HMGB1) во взаимосвязи с
особенностями экспрессии CD147 и RAGE белков.

Ранние нейродегенеративные изменения в гип-
покампе, связанные с аккумуляцией Aβ, сопровож-
даются интенсификацией неоангиогенеза, наруше-
нием формирования межэндотелиальных контак-
тов, наростанием эндотелиальной дисфункции в
гиппокампе и развитием локального нейровоспале-
ния, с последующим угнетением неоангиогенеза по
мере прогрессирования заболевания.

Обнаруженное увеличение экспрессии CD31 на
фоне редуцирования экспрессии JAM1 в клетках эн-
дотелия микрососудов гиппокампа максимально в
CA1 субрегионе. Вероятнее всего, аккумуляция Aβ в
сосудистой стенке вызывает интенсификацию ан-
гиогенеза и формирование новых сосудов с абер-
рантной экспрессией JAM1, что одновременно ассо-
циировано с увеличением экспрессии CD147 как
молекулы, регулирующей процессы ангиогенеза и
внеклеточного метаболизма амилоида. Считается,
что уменьшение количества CD31-иммунопозитив-
ных клеток характерно для нейровоспаления и ней-
родегенеративных заболеваний. В целом, уменьше-
ние экспрессии CD31 в ткани головного мозга харак-
терно для эндотелиальной дисфункции и/или гибели
клеток эндотелия. В частности, снижение уровня экс-
прессии CD31 отмечали у пациентов с БА, что позво-
ляет предположить, что во время прогрессирования
заболевания наблюдается обширная дегенерация эн-
дотелия (Grammas, 2011; Magaki et al., 2018).

Обнаруженные нами наиболее ранние изменения
в гиппокампе, которые характеризуются увеличени-
ем количества CD31-иммунопозитивных эндоте-
лиоцитов и четырехкратным уменьшением коэффи-
циента солокализации JAM1 и CD31 в этих клетках,
позволяют предположить, что аккумуляция Aβ вы-
зывает интенсификацию ангиогенеза и формирова-
ние новых сосудов, но с аберрантной экспрессией
белка адгезивных контактов JAM1. В свою очередь,
нарушение экспрессии белков адгезивных контак-
тов, обеспечивающих целостность эндотелиального
монослоя, при интенсивном неоангиогенезе сопро-
вождается формированием функционально неком-
петентного ГЭБ на ранних стадиях нейродегенера-
ции альцгеймерского типа.

Указанные изменения регистрируются на фоне
развития локального воспаления, в том числе за счет
белка HMGB1, высвобождающегося из поврежден-
ных клеток. Увеличение экспрессии RAGE белков
на клетках церебрального эндотелия обеспечивает
действие HMGB1 в отношении этих клеток, что мо-
жет являться причиной развития повреждения и
дисфункции эндотелия. Известно, что HMGB1 яв-

ляется маркером нейровоспаления и играет суще-
ственную роль в патогенезе БА – индуцирует дегене-
рацию клеток, модифицирует процессы агрегации
Aβ и является независимым медиатором действия
Aβ (Fujita et al., 2016). С другой стороны, HMGB1 яв-
ляется лигандом RAGE в различных тканях, и их
взаимодействие индуцирует процессы воспаления
(Weber et al., 2015). А взаимодействие Aβ с RAGE-по-
зитивными эндотелиоцитами, нейронами и микро-
глией инициирует окислительный стресс, образова-
ние липидных пероксидов (Chen et al., 2018).

В совокупности с накоплением Aβ в сосудистой
стенке, что стимулирует активацию провоспали-
тельных цитокинов и активных форм кислорода, все
указанные процессы вызывают повреждение нейро-
нов, гладкомышечных клеток и перицитов, эндоте-
лиальную дисфункцию, способствуя повреждению
ГЭБ (Erickson, Banks, 2013). Помимо прочего, RAGE
рассматривают как транспортер Aβ в головной мозг
из периферической крови, а RAGE-рецепторы опо-
средуют транслокацию Aβ из внеклеточного про-
странства во внутриклеточное (Andrade et al., 2018;
Reich et al., 2018).

Аналогичным образом, в гиппокампе возрастает
экспрессия CD147 (преимущественно в зубчатой из-
вилине), что может носить характер “ответной” ре-
акции на аккумуляцию Аβ и интенсификацию ремо-
делирования микрососудов.

CD147 является молекулой, экспрессия которой в
клетках НВЕ регулирует процессы протеолиза бел-
ка-предшественника амилоида, секреции матрикс-
ных металлопротеиназ, транспорта лактата, а также
ангиогенез (Vetrivel et al., 2008; Muramatsu, 2016). Важ-
но отметить, что при повреждении головного мозга
экспрессия CD147 увеличивается (Wei et al., 2014).

Интересно, что у животных контрольной группы
зубчатая извилина гиппокампа демонстрирует ми-
нимальный (по сравнению с другими субрегионами
гиппокампа) уровень экспрессии CD147.

Известно, что уровень экспрессии CD147 обрат-
но пропорционален локальной продукции Аβ вслед-
ствие того, что CD147 негативно контролирует актив-
ность ассоциированной с ним в составе мультипроте-
инового комплекса гамма-секретазы и стимулирует
внеклеточную деградацию Aβ. Логично предполо-
жить, что высокий уровень экспрессии CD147 в зуб-
чатой извилине гиппокампа, а также зарегистриро-
ванные нами высокие уровни экспрессии HMGB1 и
RAGE в этом регионе совокупно маркируют интен-
сивность процессов воспаления, ремоделирования
микрососудов и метаболизма амилоида.
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VASCULAR COMPONENT OF NEUROINFLAMMATION IN EXPERIMENTAL 
ALZHEIMER’S DISEASE
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E. A. Pozhilenkovaa, and A. B. Salminaa
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We assessed RAGE- and CD147-mediated mechanisms of hippocampal damage caused by the accumulation of be-
ta-amyloid, development of local inflammation, metabolic disorders, and damage to the blood-brain barrier using
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two experimental models of Alzheimer’s disease in vivo. We studied the new effects of Aβ in the tissue of the hippo-
campus during chronic neurodegeneration of the Alzheimer’s type, characterizing disorders of neuroplasticity, an-
giogenesis, structural and functional integrity of the blood-brain barrier, the development of local neuroinflamma-
tion in relation to the patterns of RAGE and CD147 expression. Early neurodegenerative changes in the hippocam-
pus associated with accumulation of Aβ suggest induction of neoangiogenesis and establishment of aberrant
intercellular contacts in endothelial cells in certain subregions of hippocampus as well as development of local neuroin-
flammation. Along the progression of neurodegeneration, neoangiogenesis is further suppressed in hippocampus.

Keywords: Alzheimer’s disease, angiogenesis, beta-amyloid, neuroinflammation, blood-brain barrier
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