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Болезнь Альцгеймера (БА) представляет собой прогрессирующее нейродегенеративное расстройство, при
котором накопление β-амилоида и нейрофибриллярных клубков является определяющим патологиче-
ским признаком. Активация передачи сигналов белков RAGE (рецептора поздних продуктов гликозили-
рования) играет решающую роль в продукции β-амилоида, образовании нейрофибриллярных клубков и
дегенерации нейронов. Цель работы – оценить влияние RAGE и его лиганда β-амилоида (Aβ1-42) на клет-
ки эндотелия церебральных микрососудов в in vitro модели гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) при
экспериментальной БА. При моделировании экспериментальной БА in vitro выявлено значимое (P ≤ 0.05)
повышение уровня RAGE на клетках эндотелия и снижение величины трансэндотелиального электриче-
ского сопротивления (ТЭС) как в статической, так и динамической моделях ГЭБ. Однако блокирование
активности белка RAGE привело к стойкому и длительному повышению величины ТЭС. При этом лиганд
RAGE (Aβ1-42) вызвал уменьшение величины ТЭС. БА сопровождается изменением уровня RAGE на
клетках эндотелия, что приводит к нарушению структурно-функциональной целостности ГЭБ. Однако
блокирование активности белка RAGE ингибирует развитие эндотелиальной дисфункции и восстанавли-
вает целостность ГЭБ, нарушенную действием β-амилоида.
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Болезнь Альцгеймера (БА) представляет собой
хроническое нейродегенеративное заболевание, по-
ражающее различные области головного мозга и ха-
рактеризующееся церебральным накоплением бля-
шек β-амилоида, которые усиливают образование
нейрофибриллярных клубков (Jeong, 2017; Chen,
2018). Это способствует гибели нейронов и наруше-
нию синаптической пластичности, усиливая воспа-
ление, окислительный стресс и развитие церебраль-
ных микрососудистых осложнений (Sengupta et al.,
2016).

Известно, что увеличение продукции β-амилоида
в ткани головного мозга, характерное для большин-
ства случаев БА, может быть вызвано различными
причинами, при этом снижение скорости клиренса
приводит к его накоплению в паренхиме головного
мозга и, в конечном итоге, образованию сенильных

бляшек как ключевого признака БА (Oh et al., 2018).
Рецептор конечных продуктов гликирования
(RAGE), являющийся мультилигандным рецепто-
ром семейства иммуноглобулинов, участвует в пато-
генезе неврологических нарушений при БА, напри-
мер, за счет участия в развитии нейровоспаления и
взаимодействия с молекулой β-амилоида, выступа-
ющей в качестве его лиганда (Fang et al., 2010; Успен-
ская и др., 2015). Гиперэкспрессия RAGE запускает
каскад патологических событий, которые способ-
ствуют развитию окислительного стресса и нейро-
воспаления за счет повышения уровня ядерного
фактора NF-kB и провоспалительных цитокинов,
что, в конечном итоге, приводит к дисфункции
нервных клеток (Tóbon-Velasco et al., 2014).

Интересно, что повышение уровня RAGE диа-
гностируется уже на ранней стадии развития БА
(Takeuchi et al., 2007). Кроме того, RAGE обладает
значимой транспортной активностью, что было по-
казано не только для β-амилоида, но и для нейро-
пептидов, в частности, окситоцина (Yamamoto et al.,
2019). Экспериментально установлено, что аномаль-
ная транслокация β-амилоида через гематоэнцефа-

Принятые сокращения: БА – болезнь Альцгеймера; ГЭБ – ге-
матоэнцефалический барьер; ТЭС – трансэндотелиальное
электрическое сопротивление; LRP1 – low density lipoprotein
receptor-related protein 1 (белок 1, подобный рецептору липо-
протеинов низкой плотности); Aβ1-42 – β амилоид.
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лический барьер (ГЭБ) играет роль в развитии БА
(Mohamed et al., 2017). Транслокация в основном
осуществляется через RAGE и белок LRP1 – белок-1,
подобный рецептору липопротеинов низкой плот-
ности. При этом RAGE действует как транспортер,
регулирующий поступление в ткань головного мозга
β-амилоида, тогда как выход β-амилоида в перифе-
рический кровоток происходит при непосредствен-
ном участии LRP1 (Guo et al., 2016). Примечательно,
что клинические исследования продемонстрирова-
ли взаимосвязь между патологическими признаками
БА и уровнями LRP1 и RAGE, а именно, у пациен-
тов с БА наблюдали низкий уровень LRP1 и высокий
уровень RAGE, что в свою очередь вызывало интен-
сивное отложение церебрального β-амилоида (Do-
nahue et al., 2006).

Клетки церебральных микрососудов являются ос-
новным компонентом гематоэнцефалического барье-
ра (ГЭБ) и экспрессируют большое число транспорт-
ных молекул. Развитие церебральной амилоидной ан-
гиопатии сопровождается нарушением целостности
ГЭБ (Yamada et al., 2008). β-Амилоид оказывает
RAGE-опосредованное цитотоксическое действие
на белки плотных контактов между эндотелиальны-
ми клетками церебральных микрососудов (Wan et al.,
2015). Показано, что взаимодействие β-амилоида с
RAGE индуцирует повышение проницаемости ГЭБ
за счет нарушения экспрессии белков плотных кон-
тактов (ZO-1) в плазматической мембране, увеличения
секреции внутриклеточного кальция и секреции мат-
риксной металлопротеиназы в культивируемых эндо-
телиальных клетках, что указывает на потенциальный
молекулярный путь, лежащий в основе β-амилоид-
RAGE-индуцированного нарушения целостности
ГЭБ. При этом блокирование активности RAGE,
ингибирование матриксной металлопротеиназы
предотвращало вызванное β-амилоидом патологи-
ческое изменение содержания ZO-1, тем самым сни-
жая негативное влияние β-амилоида на эндотелий
микрососудов головного мозга и нейротоксический
эффект (Kook et al., 2012).

Несмотря на значительный интерес к механиз-
мам транспорта через ГЭБ и токсического действия
β-амилоида на клетки эндотелия микрососудов го-
ловного мозга, многие стороны этих процессов оста-
ются не выясненными. В связи с этим, цель настоя-
щего исследования заключалась в оценке роли
RAGE и его лиганда β-амилоида (Aβ1-42) в клетках
эндотелия церебральных микрососудов в модели
ГЭБ in vitro при экспериментальной БА.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

Клетки. Материалом для создания моделей ГЭБ
in vitro служили первичные культуры клеток астро-
цитов, нейронов и церебральных эндотелиоцитов,
выделенные из головного мозга эмбрионов мыши
линии C57BL/6.

Выделение церебральных эндотелиоцитов из ко-
ры головного мозга проводили согласно протоколу
(Liu et al., 2013). Для этого выделяли кору головного
мозга, мелко нарезали, центрифугировали при уско-
рении 150 g в течение 3 мин при 20°С. Затем добавля-
ли 25% фетальной бычьей сыворотки (FBS, Hy-
Clone, Южная Америка), тритурировали, гомогенат
центрифугировали при ускорении 600 g в течение
10 мин при 20°С. Забирали нижний слой, тритури-
ровали и центрифугировали 3 раза, затем проводили
ферментативную обработку пеллета 0.1%-ным рас-
твором коллагеназы II (ПанЭко, Россия) при 37°С в
течение 35 мин с последующим центрифугировани-
ем при ускорении 150 g в течение 5 мин. Далее куль-
тивировали фрагменты и отдельные эндотелиаль-
ные клетки в культуральных флаконах, покрытых
желатином (gelatin solution 0.1%; Biological Industries,
США) в культуральной среде, состоящей из DMEM
(ПанЭко, Россия), 20% FBS (HyClone, Южная Аме-
рика), 3 мг/мл глюкозы (Sigma-Aldrich, США),
0.58 мг/мл глутамина (Sigma-Aldrich, США),
100 ЕД/мл пенициллина и 100 мг/мл стрептомицина
(HyClone, Южная Америка), при 5% CO2 и 37°С.

Для культивирования нейросфер из головного
мозга выделяли гиппокамп и стенки боковых желу-
дочков, иссекали, помещали в 2%-ный раствор глю-
козы (Sigma-Aldrich, США) в фосфатно-солевом бу-
фере (Sigma-Aldrich, США) на 1 мин, далее удаляли
супернатант, а оставшуюся ткань ресуспензировали
в 1 мл культуральной среды NeuroCult NS-A Prolife-
ration (StemCell, Канада), тритурировали. К полу-
ченной суспензии добавляли 1 мл культуральной
среды NeuroCult NS-A Proliferation, собирали супер-
натант, центрифугировали при ускорении 150 g в те-
чение 5 мин, затем удаляли супернатант и добавляли
1 мл культуральной среды NeuroCult NS-A Prolifera-
tion с последующей тритурацией.

С помощью цитометра Scepter Cell Counter (Milli-
pore, США) проводили подсчет числа клеток. Клет-
ки (1.5 × 106 кл./мл расссевали в культуральные фла-
коны с 25 мл культуральной среды NeuroCult NS-A
Proliferation, инкубировали при 5% CO2 и 37°C. Об-
разование нейросфер наблюдали через 24–48 ч.

Получение астроцитов и нейронов осуществляли
из нейросфер согласно методике, представленной
ранее (Моргун и др., 2013). Для этого использовали
культуральную среду NeuroCult NS-A Proliferation
Kit (StemCell, Канада), содержащую гепарин, основ-
ной фактор роста фибробластов (bFGF) и эпидермаль-
ный фактор роста EGF (Goustard-Langelier et al., 2012).
Клетки (1.5 × 106 кл./мл) рассевали в культуральные
флаконы с 25 мл культуральной среды, затем выпол-
няли дифференцировку нейросфер в астроциты и
нейроны в культуральной среде NeuroCult NS-A Dif-
ferentiation Kit (Моргун и др., 2013).

Моделирование ГЭБ in vitro. После получения
культур клеток-компонентов моделировали стати-
ческую и динамическую модели ГЭБ. Для создания
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статической трехкомпонентной модели ГЭБ in vitro
на дно 24-луночного планшета (Corning, США) засе-
вали астроциты и нейроны по 1.5 × 105 клеток в каждую
лунку. После чего на культуральные вставки добавляли
столько же (1.5 × 105) церебральных эндотелиоцитов на
каждую вставку. Далее клетки-компоненты ГЭБ со-
культивировали в среде DMEM (ПанЭко, Россия) с
10% FBS (HyClone, Южная Америка), 0.58 мг/мл
глутамина (Sigma-Aldrich, США), 100 Ед/мл пени-
циллина и 100 мг/мл стрептомицина (HyClone, Юж-
ная Америка) в условиях CO2-инкубатора. Модели-
рование экспериментальной БА в статической моде-
ли ГЭБ in vitro осуществляли путем добавления к
клеткам Аβ1-42 (Sigma-Aldrich, США) в конечной
концентрации 10 мкМ в питательной среде.

Динамическую модель ГЭБ in vitro использовали
в двух вариантах: коммерческая закрытая система
для микроперфузии CellASIC ONIX (Merck Milli-
pore, США) и открытая система на основе перфузи-
руемых вставок и лунок 24-луночного культурально-
го планшета.

Для создания динамической модели ГЭБ с ис-
пользованием системы микроперфузии CellASIC
ONIX (Merck Millipore, США) в камеру планшета
для микрофлюидной установки засевали клетки-
компоненты ГЭБ для формирования трехмерной
модели, при этом астроциты и нейроны были отде-
лены от церебральных эндотелиоцитов мембраной
рабочей камеры. Соотношение нейронов, астроци-
тов и эндотелиоцитов составляло 1 : 2 : 1. Клетки
культивировали в среде DMEM (ПанЭко, Россия),
содержащей 10% FBS (HyClone, Южная Америка),
0.58 мг/мл глутамина (Sigma-Aldrich, США), 100 Ед/мл
пенициллина и 100 мг/мл стрептомицина (HyClone,
Южная Америка) при скорости потока культураль-
ной среды 1.25 мкл/ч при 5% CO2 и 37°C в течение
48 ч. Моделирование экспериментальной БА в дина-
мической модели ГЭБ in vitro осуществляли путем
добавления к клеткам амилоида Аβ1-42 (Sigma-Al-
drich, США) в конечной концентрации 10 мкМ в пи-
тательной среде.

Динамическая модель ГЭБ на основе перфузиру-
емых вставок и лунок 24-луночного культурального
планшета была разработана с возможностью ис-
пользования шприцевого насоса со стеклянными
шприцами типа Hamilton (Швейцария). При присо-
единении шприцев с обратной стороны каретки насо-
са была получена система для удаления жидкости из
открытой камеры синхронизированно с ее подачей.
Апробация системы происходила в течение 2-х сут.
Учитывая разницу рабочих объемов лунок в системе
CellASIC ONIX (Merck Millipore, США) и 24-луноч-
ного планшета, скорость потока среды была увели-
чена до 1.5 мкл/мин. Использование открытой си-
стемы на основе перфузируемых вставок и лунок
позволило провести регистрацию ТЭС, что не пред-
ставляется возможным при использовании закры-
тых систем.

Иммуногистохимическое исследование. Как в ста-
тической, так и динамической моделях ГЭБ in vitro,
эндотелиальные клетки фенотипировали с исполь-
зованием первичных антител против: ZO-1 (разведе-
ние 1 : 1000; Santa Cruz, Biotechnology, США), марке-
ра астроцитов GFAP (1 : 1000), маркера нейронов
NSE (1 : 1000) и вторичных антител Alexa Fluor 488
(1 : 1000; все от Abcam, Великобритания) согласно
протоколу иммуногистохимии (García-Cabezas et al.,
2016; Yu et al., 2016).

Для оценки экспрессии RAGE были сформирова-
ны 4 экспериментальные группы: контрольная К-I –
интактные эндотелиоциты, культивируемые в ста-
тической модели ГЭБ; экспериментальная Э-I –
эндотелиоциты в присутствии 10 мкМ Аβ1-42,
культивируемые в статической модели ГЭБ (модели-
рование экспериментальной БА); контрольная К-II –
интактные эндотелиоциты, культивируемые в дина-
мической модели ГЭБ (закрытая система); экспери-
ментальная Э-II – эндотелиоциты в присутствии
10 мкМ Аβ 1-42, культивируемые в динамической
модели ГЭБ (закрытая система; моделирование экс-
периментальной БА).

Оценку наличия на поверхности целевой молекулы
RAGE (Abcam, Великобритания) проводили по стан-
дартному протоколу иммуноокрашивания (García-
Cabezas et al., 2016; Yu et al., 2016). Первичные анти-
тела использовали в рабочем разведении 1 : 300. Вре-
мя инкубации составляло 18 ч при 4°С. Вторичные
антитела Alexa Fluor 488 (1 : 1000; Abcam, Велико-
британия) использовали в разведении 1 : 500, время
инкубации составляло 2 ч при 37°С. Микроскопию
клеток осуществляли на флуоресцентном микроско-
пе ZOE (Bio-Rad, США). Считали относительное
количество клеток, несущих каждый из видов анти-
гена в образце при анализе не менее 10 полей зрения.
При обработке результатов учитывали относитель-
ное количество всех клеток, несущих интересующую
метку (метки) и выражали в процентах от их общего
количества.

Регистрация трансэндотелиального электрического
сопротивления (ТЭС). Для непосредственного изме-
рения ТЭС использовали эпителиальный вольтметр
EVOM2 и электрод STX2 (World Precision Instru-
ments, США). Регистрацию проводили при форми-
ровании модели ГЭБ in vitro в следующих экспери-
ментальных группах: К-I (интактные эндотелиоци-
ты, культивируемые в статической модели ГЭБ); Э-I
с моделированием экспериментальной БА (эндоте-
лиоциты в присутствии 10 мкМ Аβ1-42, культивиру-
емые в статической модели ГЭБ); К-III (интактные
эндотелиоциты, культивируемые в динамической
модели ГЭБ (открытой системе)); Э-III с моделью
экспериментальной БА – эндотелиоциты в присут-
ствии 10 мкМ Аβ1-42, культивируемые в динамиче-
ской модели ГЭБ (открытой системе).

Модуляция активности RAGE и регистрация ТЭС.
Для подавления активности RAGE в клетках эндоте-



ЦИТОЛОГИЯ  том 63  № 2  2021

ОЦЕНКА УРОВНЯ RAGE В КЛЕТКАХ ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКОГО БАРЬЕРА 179

лия использовали siRNA RAGE (Santa Cruz, США).
Трансфекцию siRNA осуществляли методом элек-
тропорации с использованием системы трансфек-
ции Nucleofector 2b Device (Lonza, Швейцария) и на-
бора Basic Nucleofector Kit for Primary Mammalian
Endothelial Cells (Lonza, Швейцария) по протоколу,
рекомендованному фирмой-производителем.

Для химической модуляции активности RAGE в
качестве лиганда RAGE использовали Aβ1-42 (Sig-
ma-Aldrich, США) в конечной концентрации 1 мкМ,
инкубацию клеток проводили в течение 1 ч.

Регистрацию ТЭС через 1, 2, 4, 6 и 24 ч проводили
в контрольной группе К-III и группе Э-III, в каждой
из которой было сформировано по 3 подгруппы: ин-

тактная – культура эндотелиальных клеток без воз-
действия siRNA или химических модуляторов; груп-
па siRNA RAGE – эндотелиальные клетки после
воздействия siRNA RAGE и группа Aβ1-42 – эндоте-
лиальные клетки после воздействия лиганда RAGE
(Aβ1-42).

Статистический анализ. Анализ полученных ре-
зультатов проводили с помощью программы Graph-
Pad Prizm 8.0.1 (версия 8.0, США). Критерий Колма-
горова–Смирнова использовали для оценки нор-
мальности распределения. При отсутствии условий
нормальности распределения применяли U-крите-
рий Манна–Уитни. Различия принимали значимы-
ми при P ≤ 0.05. Результаты представлены в виде Me
(Q1; Q3), где Ме – медиана, Q1 – нижний квартиль,
Q3 – верхний квартиль.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При оценке уровня RAGE в интактных эндоте-

лиоцитах, которые культивировали в условиях ста-
тической и динамической моделей ГЭБ in vitro, мы
не обнаружили значимых различий (P > 0.05). По-
добную ситуацию наблюдали и при моделировании
экспериментальной БА in vitro (при культивирова-
нии клеток с Аβ1-42 в концентрации 10 мкМ) как в
статической, так и динамической моделях ГЭБ in vi-
tro (рис. 1а, б).

Однако необходимо отметить, что влияние β-
амилоида в статических и динамических моделях
ГЭБ in vitro вызвало однонаправленные изменения
количества эндотелиальных клеток, несущих RAGE
(рис. 2а, б) – количество клеток с RAGE возрaстало.

При оценке влияния условий культивирования ин-
тактных клеток, а также в экспериментальной модели
БА установлено, что присутствие в модели Аβ1-42
приводит к статистически значимому (P ≤ 0.05) сни-
жению величины ТЭС, как в статической, так и ди-
намической моделях ГЭБ in vitro, что соответствует
повышению проницаемости ГЭБ, регистрируемому
вследствие токсического действия β-амилоида. Так-
же выявлено, что культивирование клеток в динами-
ческой модели приводит к статистически значимому
(P ≤ 0.05) увеличению величины ТЭС, как в кон-
трольной группе клеток, так и при моделировании
БА in vitro (рис. 3).

При оценке эффектов модуляции RAGE в кон-
трольной культуре эндотелиальных клеток (группа
К-III) с использованием Aβ1-42 в качестве лиганда и
соответствующей siRNA для блокирования активно-
сти RAGE, выявлены изменения величины ТЭС.
Блокирование активности RAGE приводит к стати-
чески значимому (P ≤ 0.05) увеличению показателей
ТЭС в первые часы наблюдения с последующим его
уменьшением к концу суток. Культивирование эн-
дотелиальных клеток в присутствии лиганда RAGE
(Aβ1-42) практически не оказало влияния на вели-
чину ТЭС (рис. 4а).

Рис. 1. Уровень RAGE на клетках эндотелия при культи-
вировании в статической и динамической моделях ГЭБ
in vitro. а – количество RAGE+-клеток интактных эндо-
телиоцитов, культивируемых в статической (контроль-
ная группа К-I) и динамической (контрольная группа К-
II) моделях ГЭБ in vitro (различия статистически не зна-
чимы; P > 0.05, U-критерий Манна−Уитни); б – количе-
ство RAGE+-клеток эндотелиоцитов в эксперименталь-
ных группах при культивировании в присутствии 10 мкМ
Аβ1-42 в статической (группа Э-I) и динамической
(группа Э-II) моделях ГЭБ in vitro (различия статистиче-
ски не значимы; P > 0.05, U-критерий Манна−Уитни).
Показано количество иммунопозитивных клеток
(RAGE+) в % от общего количества клеток в поле зрения.
На рис. 1—4 результаты представлены в виде Me (Q1;
Q3).
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Однако в модели БА in vitro блокирование экс-
прессии RAGE привело к более стойкому и длитель-
ному повышению величины ТЭС. При этом лиганд
RAGE вызвал уменьшение величины ТЭС через 24 ч
после его добавления к культуре клеток (рис. 4б).

ОБСУЖДЕНИЕ

При развитии нейродегенерации альцгеймеров-
ского типа β-амилоид может накапливаться в ткани
мозга за счет усиленной продукции, значительного
транспорта из крови и нарушенной элиминации. Как
известно, существует три пути элиминации β-амилои-
да в головном мозге: трансбарьерная доставка в пе-
риферичесий кровоток, деградация в ткани мозга и
периваскулярный дренаж (Ueno et al., 2014), а соот-
ношение активности RAGE и LRP1 определяет эф-
фективность клиренса β-амилоида (Deane et al.,
2004; Gool et al., 2019), которые рассматриваются в
качестве терапевтических мишеней при лечении БА
(Jedlitschky et al., 2014). При этом скорость клиренса
через ГЭБ в 6 раз выше, чем через общий поток спин-
номозговой жидкости (Bell et al., 2007) и примерно в

2 раза выше, чем скорость деградации (Qosa et al.,
2014). Таким образом, нарушение притока и оттока
β-амилоида через ГЭБ, по-видимому, являются ос-
новным триггером его накопления в головном мозге
(Bloom, 2014; Welikovitch et al., 2018).

Повышение уровня RAGE в головном мозге реги-
стрируется уже на ранней стадии БА (Criscuolo et al.,
2017), тем самым ускоряя процесс нейродегенерации
(Origlia et al., 2009). Важно отметить и то, что, соглас-
но данным клинических исследований, у пациентов
с БА повышенная иммунореактивность RAGE на-
блюдается в основном в нейронах, микроглии и астро-
цитах гиппокампа и нижней лобной коре (Lue et al.,
2001). Недавние исследования показали, что после
добавления к культуре нейрональных клеток гиппо-
кампа Aβ 25–35 наблюдали увеличение содержания
RAGE, толл-подобного рецептора 4 (TLR4) и ядерного
фактора kB на уровне мРНК, наряду с медиаторами
воспаления (HMGB1, IL-1β, IL-6 и TNF-α). Этот факт
указывает на то, что нейровоспаление является ключе-
вым фактором в прогрессировании БА посредством
активации передачи сигналов RAGE/TLR4 (Nan et al.,
2019).

Кроме того, гиперэкспрессия RAGE на эндоте-
лии церебральных микрососудов у пациентов с БА
наблюдается уже на ранней стадии и заметно увели-
чивается по мере прогрессирования заболевания
(Miller et al., 2008). Поэтому помимо интенсифика-
ции процессов транспорта β-амилоида в ткань го-
ловного мозга, повреждающее действие β-амилоида
может выражаться в альтерации межклеточных вза-
имодействий в ГЭБ и нарушении метаболизма кле-
ток эндотелия, нарушая процессы неоангиогенеза и
механизмы поддержания целостности барьера.

Мы обнаружили, что in vitro модели ГЭБ (статиче-
ская и динамическая конфигурации) пригодны для
изучения роли RAGE в клетках церебрального эндо-
телия в (пато)физиологических условиях. Исполь-
зуя эти модели, мы обнаружили, что в эндотелии
увеличивается уровень RAGE, ответственных за

Рис. 2. Влияние β-амилоида на уровень RAGE на клетках
эндотелия при культивировании в статической и дина-
мической моделях ГЭБ in vitro. а – Количество RAGE+-
эндотелиоцитов в контрольной (К-I) и эксперименталь-
ной (Э-I) группах при культивировании в статической
модели ГЭБ in vitro; б – количество RAGE+-эндотелио-
цитов в контрольной (К-II) и экспериментальной (Э-II)
круппах при культивировании в динамической модели
ГЭБ in vitro. Количество положительных клеток пред-
ставлено в процентах от общего количества клеток в поле
зрения. *, #Различия статистически значимы при
P < 0.05, U-критерий Манна−Уитни.
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Рис. 3. Изменение трансэндотелиального электрическо-
го сопротивления (ТЭС) в статической и динамической
моделях ГЭБ in vitro в контрольных и экспериментальных
группах. *Различия между группами статистически зна-
чимы при P < 0.05, U-критерий Манна−Уитни.
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транспорт β-амилоида, что способствует увеличению
проницаемости ГЭБ, реализуемой за счет парацеллю-
лярного транспорта и (или) повреждения клеток эндо-
телия. Подавление экспрессии RAGE предупреждает
развитие патологической проницаемости ГЭБ in vitro.
Коль скоро повышение ТЭС регистрируется и в ин-
тактном эндотелии с подавленной экспрессией
RAGE, логично предположить, что физиологиче-
ский уровень экспрессии RAGE повышает пассив-
ную парацеллюлярную проницаемость ГЭБ. Важно,
что как статическая, так и динамическая модели
ГЭБ демонстрируют схожие качественные и количе-
ственные характеристики не только в физиологиче-
ских условиях, но и при моделировании эндотелио-
токсического эффекта β-амилоида in vitro, что слу-
жит основанием для рекомендации их применения
для решения задач нейробиологии и нейрофармако-
логии при изучении нейродегенерации альцгейме-
ровского типа.

Ранее было показано применительно к RAGE в
нейронах, что снижение активности RAGE может
иметь цитопротекторный эффект, особенно для сохра-
нения нейрональной функции на ранних стадиях раз-
вития заболевания (Arancio et al., 2004). Полученные

нами результаты расширяют представления о роли
RAGE в регуляции проницаемости ГЭБ в норме и при
нейродегенерации альцгеймеровского типа.
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Assessment of the Level of Rage in Cells Blood−Brain Barrier 
in Experimental Alzheimer’s Disease

Ya. V. Gorinaa, *, E. D. Osipovaa, A. V. Morguna, E. B. Boytsovaa, O. L. Lopatinaa, and A. B. Salminaa

aResearch Institute of Molecular Medicine and Pathobiochemistry, Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University,
Ministry of Health of the Russian Federation, Krasnoyarsk, 660022 Russia
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Alzheimer’s disease is a progressive neurodegenerative disorder in which the accumulation of β-amyloid and neu-
rofibrillary tangles is a determining pathological sign. Activation of RAGE plays a decisive role in the production
and aggregation of β-amyloid, formation of neurofibrillary tangles and degeneration of neurons. The aim of this
work is to assess the influence of RAGE and its ligands – β-amyloid (Aβ1-42) on endothelial cells of cerebral mi-
crovascular in model blood-brain barrier (BBB) in vitro with experimental Alzheimer’s disease. Modeling of exper-
imental Alzheimer’s disease in vitro caused a significant (P ≤ 0.05) increase expression of RAGE on endothelial cells
and decrease in the transendothelial electric resistance (TEER) in both the static and dynamic models BBB. How-
ever, suppressed expression of RAGE led to a persistent and long-term increase value of TEER. In this case, the li-
gand RAGE – Aβ1-42 – caused reduced parameters of TEER. Alzheimer’s disease is accompanied by pathological
changes in the expression of RAGE on endothelial cells, thereby leading to altered structural and functional integrity
of the BBB. Blocking the RAGE expression in cerebral endothelial cells inhibits development of endothelial dys-
function and restores integrity of BBB impaired by the action of β-amyloid.

Keywords: RAGE, β-amyloid, endothelium, BBB, Alzheimer’s disease
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