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Болезнь Альцгеймера является наиболее распространенным типом деменции,
связанным со снижением когнитивных способностей, таких как память и зри-
тельно-пространственные навыки. Недостаточно эффективные методы лечения
побудили к созданию экспериментальных моделей на животных, способных вос-
произвести патологию болезни Альцгеймера, особенно на предсимптоматиче-
ской стадии, с целью разработки и изучения превентивных и терапевтических
стратегий. На сегодняшний день ни одна из разработанных моделей на живот-
ных полностью не отражает весь спектр нейропатологических и когнитивных
нарушений, наблюдаемых при развитии болезни Альцгеймера у человека. Тем
не менее, каждая созданная модель позволяет в той или иной степени изучить
различные аспекты патогенеза заболевания, обеспечивая важное понимание
ключевых патологических изменений, которые могут происходить при его раз-
витии. В этом обзоре мы представляем обобщенные данные о нейропатологиче-
ских признаках развития болезни Альцгеймера и их взаимосвязи с когнитивны-
ми нарушениями в рамках тех экспериментальных моделей на животных, кото-
рые используются в настоящее время. Также мы приводим в сравнительном
аспекте особенности развития нейродегенерации альцгеймеровского типа на
примере 2 моделей – генетической и инъекционной, что даст возможность опре-
делить оптимальный подход при выборе модели для реализации исследователь-
ских задач.
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За последние несколько десятилетий знания ученых о клеточно-молекулярных
механизмах, лежащих в основе патогенеза болезни Альцгеймера, в значительной
мере расширились. Однако несмотря на довольно внушительное количество раз-
ноплановых доклинических и клинических исследований, болезнь Альцгеймера
по-прежнему является ведущей причиной деменции у взрослых, и в настоящее
время не существует эффективных и безопасных методов лечения данного заболе-
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вания. Это может быть связано с наличием специфических патологических осо-
бенностей, которые включают в себя обширную локализацию внеклеточных ами-
лоидных бляшек и внутриклеточных нейрофибриллярных клубков, что обуславли-
вает последующую потерю нейронов и синапсов. Столь критический нейроэффект
начинает проявляться за несколько лет до появления первых клинических симпто-
мов – потери памяти, а повреждение носит уже необратимый характер на этапе по-
становки клинического диагноза. Для разработки эффективных методов лечения
необходимо более подробное и глубокое исследование ключевых механизмов,
которые лежат в основе как психических, так и когнитивных нарушений, с приме-
нением современных экспериментальных моделей болезни Альцгеймера на живот-
ных, которые позволяют более четко отразить патогенез заболевания, а также
изучить возможное влияние наследственных факторов. Наиболее часто используе-
мыми экспериментальными моделями на животных являются трансгенные мыши,
у которых сверхэкспрессируются гены человека, связанные с развитием семейной
формы болезни Альцгеймера (наследственная, с ранним началом), что приводит к
образованию амилоидных бляшек как ключевого нейропатологического признака
заболевания.

Однако имеющиеся в настоящее время экспериментальные модели животных
не лишены недостатков, и ни одна из существующих моделей не воспроизводит
все аспекты патогенеза заболевания. Кроме того, необходимо учитывать, в какой
степени успешные результаты, полученные на животных моделях, могут быть при-
менены в клинических испытаниях.

Таким образом, важно иметь четкое представление о конкретных нейропатоло-
гических особенностях, присущих каждой животной модели, особенно в отноше-
нии того, насколько тесно это коррелирует с патогенетическими особенностями
развития нейродегенерации альцгеймеровского типа у человека с целью более точ-
ной интерпретации полученных результатов, а также их последующей трансляции в
контексте клинических исследований. Кроме того, лучшее понимание сильных и
слабых сторон каждой из животных моделей и использование более чем одной моде-
ли (например, модель с интрагиппокампальным введением бета-амилоида Aβ1-42) в
рамках конкретного исследования, даст возможность расширить наши знания о
фундаментальных механизмах, лежащих в основе патогенеза заболевания.

В этом обзоре мы кратко обобщаем данные о нейропатологических признаках
развития заболевания в рамках экспериментальных моделей болезни Альцгеймера,
которые используются в настоящее время, уделяя особое внимание их взаимосвязи
с когнитивными нарушениями, а также представляем особенности развития ней-
родегенерации альцгеймеровского типа в 2 моделях – генетической и инъекцион-
ной – в сравнительном аспекте с целью определения оптимального подхода при
выборе модели(ей) для реализации исследовательских задач.

ТРАНСГЕННЫЕ МОДЕЛИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

С момента открытия генов, определяющих развитие болезни Альцгеймера, был
создан ряд моделей трансгенных животных путем введения мутантных генов в су-
ществующую генетическую структуру или модификации представляющих интерес
генов с использованием технологии нацеливания на определенные гены, чтобы
смоделировать некоторые особенности болезни Альцгеймера человека [1].

Грызуны являются наиболее широко используемыми животными для всесто-
роннего изучения болезни Альцгеймера за счет сходства их генома с геномом чело-
века, короткого жизненного цикла и существующих на сегодняшний момент ин-
струментов для индукции мутаций. Важным преимуществом моделирования бо-
лезни Альцгеймера на животных является возможность варьирования мутацией
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генов – от точечной мутации для изучения конкретных патологических особенно-
стей до комбинированных мутаций с целью создания модели, наиболее прибли-
женной к патологии у человека [2, 3].

Для исследования патогенеза нейродегенерации альцгеймеровского типа и вы-
явления когнитивных нарушений на всех этапах развития заболевания, были раз-
работаны различные модели на животных (в частности грызунах).

Так, открытие мутаций гена белка-предшественника Aβ1-42 (APP), пресенили-
на 1 (PSEN1) и пресенилина 2 (PSEN2), обуславливающих развитие семейной
формы болезни Альцгеймера [4, 5], дало исключительную возможность для созда-
ния значительного количества моделей с бета-амилоидной патологией на транс-
генных мышах, что сделало их ценным инструментом как для изучения патогенеза
заболевания, так и поиска специфических биомаркеров для ранней диагностики
развития заболевания [6, 7]. Представляет интерес то, что мутации тау-белка как
второго ключевого фактора развития дегенерации были использованы в качестве
триггера для развития таупатии у грызунов [8]. Несмотря на полученные Adams и
соавт. доказательства того, что повышенная экспрессия тау-белка у грызунов спо-
собствует активации гиперфосфорилирования тау-белка в зависимости от возраста
[9], при создании генетических моделей предпочтительно использование челове-
ческих генетических конструкций. При этом сочетание мутаций нескольких генов
при разработке трансгенной модели дает возможность создания модели с ускорен-
ным развитием болезни Альцгеймера [10].

В наибольшей степени используемый способ создания генетических моделей мы-
шей с патологиями альцгеймеровского типа основан на гиперэкспрессии человече-
ского APP, тем самым воспроизводя развитие семейной формы болезни (табл. 1).

На сегодняшний день в различных экспериментальных исследованиях находят
широкое использование около 50 генетических мышиных моделей, значительная
часть которых характеризуется гиперэкспрессией APP человеческого дикого типа,
являющегося родственным белку семейной формы нейродегенерации альцгейме-
ровского типа [34].

Ценным преимуществом данной генетической модели является активное цере-
бральное отложение Aβ1-42 и наличие специфических симптомов заболевания.
Например, у подавляющего большинства генетических моделей мышей, которые
экспрессируют мутантный человеческий тип АРР, наблюдается возраст-зависимое
выраженное развитие когнитивной дисфункции, аналогичное пациентам с болез-
нью Альцгеймера [35]. В дополнение к этому, отмечается наличие дистрофических
отростков нейронов, активации микроглии, реактивного астроглиоза и развития
нейровоспаления, а также синаптической дисфункции и деструктивных измене-
ний межклеточной коммуникации [36]. При этом только у незначительной части
трансгенных животных выявлено образование нейрофибриллярных клубков, тем
самым давая возможность выдвинуть гипотезу, согласно которой гиперэкспрессии
APP у мышей недостаточно для более полного и точного воссоздания молекуляр-
ного патогенеза болезни Альцгеймера, как у человека [37].

Важно подчеркнуть еще и то, что активное отложение бляшек Aβ1-42 у данных
трансгенных мышей в большей степени находится в зависимости не только от экс-
прессии одного или другого трансгена, но и от церебрального образования опреде-
ленных вариантов Aβ1-42. Вследствие этого появляется необходимость использова-
ния иной стратегии, которая нацелена на повышение накопления бляшек Aβ1-42,
которое заключается в объединении ряда мутаций, обуславливающих развитие се-
мейной формы болезни Альцгеймера [38].

Кроме мутаций APP, ряд экспериментальных исследований свидетельствует о
том, что мутации PSEN, из которых на данный момент определено около двух со-
тен, несомненно вносят существенный вклад в развитие семейной формы хрони-
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Таблица 1. Трансгенные мышиные модели амилоидной патологии болезни Альцгеймера

Модель
животных Трансген Амилоидоз

Другие
патологические
характеристики

Нарушение
поведения в поведенче-

ских тестах

Tg2576 Человеческий 
APP695 (тип 
мутации – 
шведский)

Бляшки Aβ1-42 в 
возрасте 10–12 мес, 
образование оли-
гомеров Aβ1-42

Синаптическая дис-
функция в возрасте 
15–18 мес.

Нарушение поведения в 
тестах “Распознавание 
новых объектов” в воз-
расте 12–15 мес., “Вод-
ном лабиринте Морри-
са” в возрасте 6 мес. и 
“Y-лабиринте” в воз-
расте 10 мес. [11–13]

TgAPP23 Человеческий
APP751 (тип му-
тации – швед-
ский)

Бляшки Aβ1-42 в 
возрасте 6 мес.

Повышенный уро-
вень гиперфосфо-
рилированного тау-
белка в возрасте
6 мес., отложение 
нейрофибрилляр-
ных клубков вокруг 
бляшек Aβ1-42 в 
возрасте 12 мес., по-
теря нейронов в CA1 
области гиппокампа 
в возрасте
14–18 мес.

Нарушение поведения 
при распознавании но-
вых объектов в возрасте
3–4 мес., в тесте “Вод-
ный лабиринт Морри-
са” в возрасте 3 мес. 
[14–16]

PDAPP Человеческий 
APP ( тип мута-
ции – Индиана)

Бляшки Aβ1-42 в 
возрасте 6–9 мес.

Синаптическая
дисфункция

Нарушение поведения 
при распознавании но-
вых объектов в возрасте
6 мес., в тесте “Водный 
лабиринт Морриса” в 
возрасте 3 мес. [17, 18]

J20 Человеческий 
APP ( тип мута-
ции – шведский 
и штат Индиа-
на)

Диффузные отло-
жения Aβ1-42 в 
возрасте 5–6 мес. и 
более крупные 
нейритные бляш-
ки Aβ1-42 в воз-
расте 9 мес.

Фосфонейрофила-
менты

Нарушение поведения 
при распознавании но-
вых объектов в возрасте
4 мес., в тесте “Водный 
лабиринт Морриса” в 
возрасте 6–9 мес. 
[19–22]

TgCRND8 Человеческий 
APP695 ( тип 
мутации – 
шведский и Ин-
диана)

Бляшки Aβ1-42 в 
возрасте 3 мес., 
плотные ядра бля-
шек Aβ1-42 в воз-
расте 5 мес., фор-
мируются в моз-
жечке и стволе 
мозга к 8–9 мес.

Астроцитарный гли-
оз и активация мик-
роглии в областях 
головного мозга во-
круг бляшек

Нарушение поведения 
при распознавании но-
вых объектов в возрасте
3–5 мес., в тесте “Вод-
ный лабиринт Морри-
са” в возрасте 3 мес. 
[23–25]

5XFAD
(Tg6799)

Человеческий 
APP (тип мута-
ции – швед-
ский, Флорида, 
Лондон); чело-
веческий 
PSEN1 (M146L, 
L286V)

Нейрональное на-
копление
Aβ1-42 в возрасте 
1.5 мес., отложение 
бляшек Aβ1-42, 
глиоз в возрасте
2 мес.

Значительная ней-
родегенерация, и 
потеря нейронов

Нарушение поведения 
в Y-лабиринте в воз-
расте 4–5 мес., в тесте 
“Водный лабиринт 
Морриса” в возрасте 
4 мес., снижение инте-
реса к социальному 
взаимодействию в воз-
расте 3–12 мес. [26–28]
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ческой нейродегенерации альцгеймеровского типа [39]. Так, установлено, что му-
тации PSEN способствуют развитию деструктивных изменений протеолиза АРР с
участием γ-секретазы, тем самым провоцируя образования большего количества
амилоидогенных пептидов Aβ1-42. Примечательно, что у генетической мышиной
модели с мутацией PSEN1 или PSEN2 на фоне ярко выраженной когнитивной
дисфункций и нарушения поведения не обнаружено агрегации бляшек Aβ1-42 в
головном мозге. Это может быть связано с отличием в строении Aβ1-42 у грызунов
и человека [40]. Однако у нескольких мышиных моделей с мутацией PSEN1 была
выявлена возрастная хроническая нейродегенерация, а также заметная дисфунк-
ция синапсов в гиппокампе [41, 42].

Также важно обозначить, что так широко используемые для исследования ами-
лоидной патологии и оценки эффективности лечения двойные трансгенные моде-
ли на мышах были разработаны с помощью скрещивания PSEN человека и транс-
генных линий APP. Ценным качеством данной модели является наличие высокого
уровня Aβ1-42 и интенсивное образование амилоидных бляшек уже на ранней ста-
дии развития заболевания [43].

Другим важным примером двойной трансгенной модели на мышах APP/PSEN1
являются мыши линии 5xFAD (Tg6799), которые коэкспрессируют пять генных
мутаций – три мутации APP и две мутации PSEN1 (APP K670N/M671L (Swedish)
I716V + (Florida) + V717I (London) and PS1 M146L + L286V), связанных с ранним
началом семейной формы болезни Альцгеймера [27]. Такая комбинация мутаций
дает линии 5xFAD существенные преимущества по сравнению с другими мыши-
APP23 x 
PS1-R278I

Человеческий 
APP23 ( тип му-
тации – швед-
ский K651N, 
M652L);
человеческий 
PSEN1 (R278I)

Бляшки Aβ1-42 в 
возрасте 6 мес.

Астроцитоз Нарушение поведения 
в Y-лабиринте в воз-
расте 3–4мес.;  отсут-
ствие значимых нару-
шений в тесте
“Водный лабиринт 
Морриса” [29]

TREM2-
BAC x 
5XFAD

Человеческий 
APP (тип мута-
ции – швед-
ский, Флорида, 
Лондон);
человеческий 
PSEN1 (M146L, 
L286V)

Образуется мень-
ше кортикальных 
бляшек в возрасте
7 мес. по сравне-
нию с линией 
5XFAD

Повышенное раз-
ветвление отрост-
ков и экспрессия 
фагоцитарных мар-
керов в микроглии, 
ассоциированной с 
амилоидными 
бляшками; сниже-
ние дистрофиче-
ских изменений 
нейритов

Отсутствие когнитив-
ных нарушений в кон-
текстном тесте “Fear 
conditioning” на оценку 
эмоционального обуче-
ния и памяти [30]

3xTg-AD Человеческий 
APP (тип мута-
ции – швед-
ский); челове-
ческий PSEN1 
(M146V);
человеческий 
тау (P301L)

Бляшки Aβ1-42
в возрасте 6 мес.

Синаптическая дис-
функция и повы-
шенная активация 
микроглии в воз-
расте 6 мес; деструк-
ция тау-белка в воз-
расте 12–15 мес.

Нарушение поведения 
в тесте “Водный лаби-
ринт Морриса” и эмо-
циональной памяти в 
тесте “Fear condition-
ing” [31–33]

Модель
животных Трансген Амилоидоз

Другие
патологические
характеристики

Нарушение
поведения в поведенче-

ских тестах

Таблица 1. Окончание
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ными моделями, такими как Tg2576, TgAPP23, PDAPP, 3xTg-AD и т.д., а именно,
возможность практически исключительно образовывать Aβ1-42 и ярко выражен-
ное активное церебральное накопление Aβ1-42 [27].

Интересно и то, что у мышей линии 5xFAD также выявлены дистрофические из-
менения в миелинизации аксонов в ряде структур головного мозга (гиппокампе,
энторинальной коре). При этом накопление Aβ 1-42 в нейронах наблюдается уже в
возрасте 1.5 мес., а дальнейшее отложение амилоидных бляшек и глиоз в неокор-
тексе и гиппокампе фиксируется в возрасте 2 мес. [44].

Более того, у данной линии мышей в возрасте 3 мес. был выявлен выраженный
церебральный дисметаболизм глюкозы, особенно в обонятельной луковице, а в
возрасте 4 мес. снижение экспрессии синаптофизина, причем в большинстве отде-
лов головного мозга, тем самым приводя к гибели нейронов и прогрессированию
нейродегенерации [45].

Интересно, что линия 5xFAD явилась фундаментом для создания таких гене-
тических моделей болезни Альцгеймера, как линия 5xFAD/Tg30 и 5xFAD/PS19,
которые несут в себе довольно широкий набор мутаций, связанных с гиперэкс-
прессией мутантного тау-белка (APPK670N/M671L,I716V,V717I, PS1M146L,
L286V, Tau(1N4R)P301S,G272V; APPK670N/M671L,I716V,V717I, PS1M146L, L286V,
MAPTP301S соответственно) [46].

Использование данных более сложных генетических моделей позволяет в зна-
чительной мере повысить степень проявления нейродегенеративных изменений, в
частности потери пирамидальных нейронов гиппокампа в отличие от базовой мы-
шиной линии 5xFAD [46, 47].

Принципиально подчеркнуть, что использование генетических моделей на мы-
шах позволяет как получить важные и ценные данные о новых методах терапии
[48, 49], так и дает возможность более детально исследовать нейропатологические
и когнитивные деструктивные изменения, присущие хронической нейродегенера-
ции альцгеймеровского типа [50].

ОСОБЕННОСТИ РАЗВИТИЯ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ У ЖИВОТНЫХ
С ИНТРАГИППОКАМПАЛЬНЫМ ВВЕДЕНИЕМ Aβ1-42

И ЖИВОТНЫХ С ГЕНЕТИЧЕСКОЙ МОДЕЛЬЮ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА 
(ЛИНИЯ 5xFAD (TG6799))

Болезнь Альцгеймера клинически характеризуется развитием когнитивных на-
рушений, в частности дисфункцией памяти [51], а также необратимым снижением
количества холинергических нейронов в переднем мозге и потерей синапсов, глав-
ным образом в гиппокампе и коре головного мозга [52].

Многочисленные исследования болезни Альцгеймера в основном сосредоточе-
ны на гипотезе амилоидного каскада, которая постулирует, что характерное повре-
ждение нейронов при прогрессировании заболевания частично объясняется изме-
нениями метаболизма Aβ1-42 [53]. Исследования показали, что Aβ1-42 становится
токсичным за счет образования олигомеров, что в конечном итоге приводит к от-
ложению амилоидных бляшек, нейродегенерации и, как следствие, когнитивным
нарушениям [54].

Однако по результатам исследований, проведенных за последнее десятилетие,
было сформулировано предположение, согласно которому высокая продукция и
интенсивное отложение Aβ1-42 не является магистральным событием, запускаю-
щим каскад патологических реакций, приводящих к развитию болезни Альцгейме-
ра, тогда как на первый план выходят нарушение “синаптической устойчивости”,
агрегация тау-клубков, нейровоспаление, активация микроглии и дисрегуляция
Са2+ в нейронах. При этом каждая из представленных “неамилоидных гипотез”
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может вносить весомый вклад в развитие и прогрессирование нейрональной и ко-
гнитивной дисфункции [55].

Мутации в генах, связанных с процессингом АРР, приводят к развитию генети-
ческой формы болезни Альцгеймера (с ранним началом) [56], которая составляет
лишь небольшую часть случаев заболевания. При этом спорадическая форма (с
поздним началом) имеет место в 99% случаев [57], являясь многофакторной и
сложной нейродегенеративной патологией, возникающей в результате взаимодей-
ствия генетических и экологических факторов риска.

Существует несколько экспериментальных моделей болезни Альцгеймера, ко-
торые включают генетические модели с использованием трансгенных мышей, а
также моделирование посредством интрагиппокампальной инъекции Aβ1-42 [58].

Важно понимать, что ни одна из существующих генетических моделей полно-
стью не воспроизводит полный спектр симптомов заболевания, однако конкрет-
ные критические аспекты патологии могут быть экспериментально воссозданы на
экспериментальных моделях грызунов [59]. Стоит отметить, что в результате гене-
тической модификации АРР трансгенные мыши имеют ряд общих нейропатологи-
ческих признаков, наблюдаемых и у человека, но, тем не менее, существуют и важ-
ные различия [60]. В подавляющем большинстве у трансгенных мышей развивают-
ся диффузные и фибриллярные отложения Aβ1-42, которые можно выявить путем
окрашивания тиофлавином-S. При этом фибриллярные амилоидные бляшки ча-
сто окружены реактивными астроцитами и микроглией, а также дистрофическими
нейритами. Более того, снижение синаптической плотности может наблюдаться в
области, непосредственно примыкающей к фибриллярным отложениям. В некото-
рых случаях у трансгенных мышей с возрастом наблюдается умеренная гибель ней-
ронов, но в то же время не развивается тяжелая атрофия, которая присутствует у
человека. Кроме того, у трансгенных мышей при прогрессировании заболевания
имеет место повышение уровня гиперфосфорилированного тау-белка, однако не
происходит формирование нейрофибриллярных клубков, что, в свою очередь, на-
блюдается у человека [60].

Более того, наиболее очевидным отличием трансгенных моделей на животных
от болезни Альцгеймера у человека является искусственный характер трансгенной
технологии. У грызунов болезнь Альцгеймера не развивается. Это обусловлено
тем, что концентрация Aβ1-42 in vivo, как правило, находится в пикомолярном
диапазоне, тогда как в мозге человека с болезнью Альцгеймера его концентрация
выражена в наномолях. Кроме того, Aβ1-42 грызунов отличается от человеческого
наличием трех других аминокислот (R5G, Y10F и H13R), что, в свою очередь, мо-
жет предотвращать агрегацию амилоида. Поэтому введение одного из основных
человеческих генов, обуславливающих развитие болезни Альцгеймера – APP,
PSEN1, PSEN2 и ApoE является обязательным для моделирования патологии у
грызунов [61].

Одной из последних и, возможно, наиболее широко используемых моделей на
основе модификации АРР является трансгенная линия 5xFAD, у которой выявле-
но формирование амилоидных бляшек уже в возрасте 2 мес. [27]. Гибель нейронов
в гиппокампе выражено наблюдается к 9-месячному возрасту, тогда как в неокор-
тексе данный показатель варьирует в пределах 25–40% в возрасте от 9 до 12 мес.
[44, 62], что согласуется с отсутствием явной атрофии головной мозга.

Интересно, что у данной линии мышей накопление интранейронального Aβ1-42
наблюдается еще до образования амилоидных бляшек, что, по-видимому, оказы-
вает прямое влияние на последующее формирование амилоидных бляшек.

Кроме того, выраженные нарушения пространственного обучения и памяти на-
блюдаются уже в возрасте 2 мес. в Y-лабиринте [27].
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Интрагиппокампальная инфузия Aβ1-42 представляет собой метод, включаю-
щий прямую инфузию олигомерных форм Aβ1-42 в паренхиму головного мозга с
использованием стереотаксической установки [63].

Выделяют ряд критериев, которые отражают обоснованность использования
модели животных с инъекцией Aβ1-42. Во-первых, Aβ1-42 следует вводить в от-
носительно низких концентрациях (низкий диапазон нМ), чтобы максимально
приблизиться к концентрации его в головном мозге пациентов с болезнью Альц-
геймера. При этом тип Aβ1-42 также имеет значение, поскольку растворимые ви-
ды пептида, применяемые in vivo, могут быть менее эффективными по сравне-
нию с агрегированным пептидом [64, 65]. Во-вторых, инъекцию пептида следует
производить в четко определенную область головного мозга, отдельную от обла-
сти анализа жизнеспособности нейронов, для того чтобы минимизировать воз-
можное прямое повреждение нейронов от воздействия введенного пептида.
В-третьих, степень астроглиоза в ответ на инъекцию Aβ1-42 должна быть опреде-
лена в непосредственной близости от нейрональной экспрессии, чтобы устано-
вить возможную корреляцию между астроглиальной и нейрональной активно-
стью в условиях нейротоксического действия Aβ1-42.

Как правило, областью введения является СА1 субрегион гиппокампа [66], по-
скольку данная область головного мозга наиболее подвержена нейродегенератив-
ным изменениям при развитии болезни Альцгеймера [67]. При этом стоит отме-
тить, что фокус внимания также сосредоточен и на зубчатой извилине гиппокампа,
которая, как считается, играет решающую роль в формировании ассоциативной
памяти [68] и особенно уязвима для повреждений на ранних стадиях развития ней-
родегенерации альцгеймеровского типа [69]. Инфузия олигомерного Aβ1-42 в го-
ловной мозг животного является моделью in vivo, которая воспроизводит амилои-
допатию и, как следствие, гибель нейрональных клеток [70–72].

Данный метод позволяет реплицировать увеличение пептида Aβ1-42 в простран-
стве и во времени, предотвращая любые компенсаторные или побочные эффекты,
которые могут возникнуть у трансгенных животных [63]. Однако несмотря на вы-
ше указанные преимущества, метод инъекции Aβ1-42 имеет свои ограничения, а
именно, модель может воспроизвести эффекты Aβ1-42 только в определенной об-
ласти мозга, и более того, во время процедуры сама игла, используемая для введе-
ния Aβ1-42, вызывает повреждение в месте инъекции, приводя к дополнительной
гибели клеток и глиозу [63].

В ряде исследований продемонстрировано развитие дефицита пространствен-
ного обучения и памяти, вызванного интрагиппокампальным введением агрегиро-
ванного Aβ1-40 или Aβ1-42 у грызунов уже после несколько дней или одной недели
оперативного вмешательства [73–77], что обусловлено снижением синаптической
плотности и гибелью нервных клеток в гиппокампе и префронтальной коре [74,
78–80], а также увеличением концентрации провоспалительного цитокина интер-
лейкина-1β [81] и активацией микроглии в гиппокампе [82].

Другой подход к моделированию нейродегенерации – это интрагиппокампаль-
ная инъекция растворимых олигомеров Aβ1-42, являющихся мощными нейроток-
синами, которые, как было продемонстрировано, вызывают у мышей снижение
синаптической плотности, активацию микроглии и астроцитов, увеличение уров-
ня TNF-α, интерлейкина-1β и интерлейкина-6 в гиппокампе, что сопровождается
ухудшением памяти [82, 83].

В целом, это указывает на то, что инъекционная модель на грызунах может не
только демонстрировать нарушения в поведении, которые фиксируются и у паци-
ентов с болезнью Альцгеймера, но также в некоторой степени воспроизводить бе-
та-амилоид-индуцированные патологические особенности заболевания (рис. 1).
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Рис. 1. Преимущества и недостатки инъекционной и генетической модели болезни Альцгеймера.
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Важно отметить и то, что в отличие от моделирования болезни Альцгеймера пу-
тем инъекции Aβ1-42, трансгенная модель подразумевает большие затраты на ее
создание, более длительное формирование амилоидных бляшек (до нескольких
месяцев), и, как следствие, более позднее выявление бета-амилоид-индуцирован-
ных синаптических и поведенческих нарушений [84].

Напротив, при моделировании нейродегенерации путем интрагиппокампально-
го введения Aβ1-42 у мышей выявлено не только скопление амилоидных бляшек –
общего признака, присущего семейной и спорадической форме, но и связанное с
этим развитие когнитивных нарушений. Более того, важным преимуществом дан-
ной модели является ее управляемость, что позволяет исследователям контролиро-
вать концентрацию Aβ1-42, одновременное развитие нейродегенерации у подавля-
ющего большинства экспериментальных животных, проявляющееся, в частности в
нарушении поведения, что, в свою очередь, обеспечивает свободу в отношении
экспериментального дизайна и широкий спектр возможностей для исследователей
(рис. 1) [85].

Основная проблема, связанная с моделированием болезни Альцгеймера, заклю-
чается в том, что имеющиеся на сегодняшний день трансгенные модели имитиру-
ют только редкую генетическую форму с ранним началом развития заболевания,
тогда как мышиная модель спорадической формы болезни Альцгеймера пока от-
сутствует. При этом у трансгенных мышей помимо развития только бета-амилоид-
ной патологии, либо только тау-патологии, не проявляются в полной мере в соче-
танном варианте другие патологические особенности нейродегенерации альцгей-
меровского типа, в частности церебральные сосудистые нарушения, воспаление,
гибель холинергических нейронов, сахарный диабет 2-го типа, реактивный астро-
глиоз. Наличие только одного патогенетического фактора не может отражать всю
сложность и многогранность патогенеза спорадической формы болезни Альцгей-
мера, характеризующейся поздним началом, и как следствие, имеет место отсут-
ствие полной информации об инициации и прогрессировании заболевания.

Таким образом, для реализации задач исследования необходимо использовать
несколько моделей, а именно инъекционную, воспроизводящую острое токсиче-
ское действие Aβ1-42, и трансгенную модель, которая учитывает, что патогенез бо-
лезни Альцгеймера более тесно связан с хроническим воздействием, а не с внезап-
ным возрастанием концентрации Aβ1-42 в головном мозге, что в совокупности
позволит более детально изучить потенциальные основные механизмы развития
нейродегенерации.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За последние несколько десятилетий был достигнут существенный прогресс в

понимании патофизиологии болезни Альцгеймера и лежащих в ее основе генети-

ческих и биохимических нарушений. Это сопровождалось разработкой различных

экспериментальных моделей болезни Альцгеймера на животных, которые позво-

ляют изучить патологические и поведенческие изменения, происходящие при раз-

витии заболевания, что необходимо для расшифровки патогенеза, последующего

проведения доклинических испытаний новых лекарственных средств, а также

оценки потенциальных методов лечения. Важно понимать, что каждая модель

имеет как неоспоримые преимущества, так и определенные ограничения. Выбор

той или иной экспериментальной модели зависит от целей и основных задач ис-

следования. В целом обсуждаемые в этом обзоре экспериментальные модели бо-

лезни Альцгеймера внесли весомый вклад в понимание фундаментальных меха-

низмов развития заболевания. Тем не менее, ни одна из представленных моделей

не способна воспроизвести все аспекты прогрессирования заболевания и учесть

существующие факторы риска – сахарный диабет 2-го типа, гипергликемию, ней-

ровоспаление и нарушение церебральной микроциркуляции. Таким образом, со-

временные модели болезни Альцгеймера требуют дополнительных модификаций,

чтобы максимально полно проиллюстрировать уникальные аспекты патогенеза за-

болевания. Несомненно, экспериментальные модели болезни Альцгеймера на жи-

вотных будут продолжать играть первостепенную роль в будущих исследованиях

нейродегенрации альцгеймеровского типа.
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Alzheimer’s disease is the most common type of dementia associated with cognitive

decline, such as memory and visuospatial skills. Insufficiently effective treatments

have prompted the creation of experimental animal models capable of reproducing the

pathology of Alzheimer’s disease, especially at the presymptomatic stage, in order to

develop and study preventive and therapeutic strategies. To date, none of the devel-

oped animal models fully ref lects the entire spectrum of neuropathological and cogni-

tive impairments observed in the development of Alzheimer’s disease in humans.

However, each model created allows, to one degree or another, to study various as-

pects of the pathogenesis of the disease, providing an important understanding of the

key pathological changes that may occur during its development. In this review, we

present a summary of the neuropathological features of Alzheimer’s disease and their

relationship to cognitive impairment in the animal models currently in use. We also

present in a comparative aspect the features of the development of Alzheimer’s type

neurodegeneration using the example of 2 models – genetic and injection, which will

make it possible to determine optimal approach when choosing a model for imple-

menting research tasks.

Keywords: Alzheimer’s disease, genetic model, injection model, cognitive functions
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