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Болезнь Альцгеймера (БА) представляет собой неизлечимое нейродегенератив-
ное заболевание, которое является основной причиной деменции в пожилом
возрасте. При поиске новых методов лечения БА было обращено внимание на
мультифункциональный Υ-бокс-связывающий белок 1 (YB-1). Ранее нами было
выявлено положительное влияние интраназального введения YB-1 на обучение
и пространственную память наряду со снижением содержания церебрального
β-амилоида и интенсивности бляшкообразования, с улучшением выживаемо-
сти нейронов в коре и гиппокампе самцов мышей, моделирующих БА. Однако
БА в 2 раза чаще развивается у женщин по сравнению с мужчинами, поэтому
большой интерес представляет изучение эффектов YB-1 на стареющих самках.
Эстрогены и андрогены необходимы для сохранения когнитивной функции в
процессе старения и, по-видимому, могут препятствовать развитию БА. В дан-
ной работе изучали периферические уровни эстрадиола и цитокинов после ин-
траназального введения YB-1 стареющим самкам трансгенных мышей 5xFAD и
контрольным нетрансгенным животным. У интактных стареющих животных
обеих групп выявлено нарушение эстрального цикла и снижение уровня эстра-
диола в плазме крови. У мышей, которым вводили YB-1, не наблюдалось харак-
терного возрастного снижения уровня эстрадиола в плазме. Введение YB-1 не
влияло на периферический уровень цитокинов. Таким образом, показан новый,
ранее не описанный эффект YB-1 на уровень эстрадиола в плазме у стареющих
самок мышей. Эти данные указывают на то, что YB-1 может быть перспектив-
ным соединением в профилактике и лечении нейродегенеративных заболева-
ний. Тем не менее, необходимы дальнейшие эксперименты, чтобы получить
представление о подробных механизмах действия YB-1.
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ВВЕДЕНИЕ

Как известно, болезнь Альцгеймера (БА) представляет собой неизлечимое ней-
родегенеративное заболевание, которое является основной причиной деменции в
пожилом возрасте [1]. Специфический нейродегенеративный процесс, затрагива-
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ющий структуры мозга, ответственные за память, приводит к развитию этого заболе-
вания. При поиске новых методов лечения БА было обращено внимание на мульти-
функциональный Υ-бокс-связывающий белок 1 (YB-1 или YBX1). Белок YB-1 отно-
сится к семейству высококонсервативных белков с доменом холодового шока. Так,
например, аминокислотная последовательность YB-1 человека и кролика отличается
всего двумя синонимичными аминокислотными заменами (E24D, D293E). Этот
ДНК- и РНК-связывающий белок участвует в целом ряде клеточных процессов,
включая пролиферацию, дифференцировку и ответ на стрессовые воздействия.

Связываясь с определенными нуклеотидными последовательностями в промо-
торах ряда важнейших генов, YB-1 позитивно или негативно влияет на их тран-
скрипцию [2]. Кроме того, YB-1 обладает повышенным сродством к участкам ДНК
с нарушенной вторичной структурой и способствует процессу репарации ДНК, а
ускоряя обмен комплементарных нуклеотидных последовательностей в двойных
спиралях ДНК, он, как предполагается, может участвовать в рекомбинации ДНК [3].
YB-1 участвует в альтернативном сплайсинге предшественников мРНК в ядре,
упаковывает молекулы мРНК в цитоплазме, определяет их функциональную ак-
тивность, стабильность, а также локализацию транслирующихся мРНК на актино-
вом скелете [4]. YB-1 может секретироваться из клеток по неклассическому меха-
низму [5], что предполагает возможность его внеклеточной активности, в частно-
сти в качестве лиганда рецептора Notch3 [6], чей сигнальный путь часто
нарушается при нейродегенеративных патологиях. YB-1 участвует в регуляции
клеточной пролиферации, поддержании статуса стволовых клеток и дифференци-
ровке нейрональных предшественников [7]. YB-1 повышает стрессоустойчивость
клеток и препятствует их преждевременному старению. YB-1 локализуется в клет-
ках многих органов и тканей, а в головном мозге этот белок обнаружен в нейронах
коры мозга и гиппокампа [8, 9], однако его количество резко уменьшается с воз-
растом. На двух экспериментальных моделях БА in vivo ранее нами было выявлено
положительное влияние интраназального введения YB-1 на обучение и простран-
ственную память наряду со снижением содержания церебрального β-амилоида и
интенсивности амилоидогенеза, а также с улучшением выживаемости нейронов в
коре и гиппокампе [10]. Все описанные свойства белка YB-1 демонстрируют его
как перспективный объект при поиске средств лечения нейродегенеративных за-
болеваний, в том числе и БА.

Стоит отметить, что все ранее опубликованные нами данные о нейропротектор-
ных свойствах белка YB-1 были получены при работе с самцами животных, хотя, как
известно, БА в 2 раза чаще развивается у женщин по сравнению с мужчинами [11].
Поэтому исследование эффектов YB-1 на стареющих самках представляет большой
интерес. В качестве одного из факторов риска БА, которое увеличивает возможность
развития патологических нейродегенеративных процессов, деменции и БА у мужчин
и женщин [11–16], мы рассматриваем возрастное снижение уровня половых стероид-
ных гормонов, таких как тестостерона и эстрадиола (Е2). После менопаузы у женщин
относительно быстро падает уровень половых гормонов яичников, 17-бета-эстрадио-
ла и прогестерона, что наблюдается как в крови, так и в головном мозге, при этом по-
вышается подверженность нейронов нейродегенеративным изменениям [14, 15, 17].
У стареющих мужчин также происходит значительное снижение уровня циркулиру-
ющего тестостерона (явление, известное как дефицит андрогенов у стареющих муж-
чин), однако это не обязательно связано с потерей репродуктивной функции. Такие
гормональные изменения происходят постепенно и, начиная с 30-летнего возраста,
биодоступные уровни тестостерона снижаются на 2–3% ежегодно [17]. Истощение
половых стероидных гормонов происходит вследствие нормального старения орга-
низма, при котором возрастает вероятность развития патологии в чувствительных к
гормонам тканях, включая и мозг [15–19].
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Е2, основной женский половой стероидный гормон, синтезируется из холесте-
рина в несколько стадий как в периферических тканях и в органах, в том числе в
яичниках, семенниках, надпочечниках, печени, молочной железе, так и во многих
областях мозга. Он взаимодействует с эстрогеновыми рецепторами (ER) ERα, ERβ
и GPER1 [20–22]. Хорошо изучен прямой, так называемый классический, меха-
низм передачи сигналов эстрогенов. В этом процессе эстрогеновые рецепторы
ERα и ERβ выступают в качестве факторов транскрипции, активируемых лиган-
дом. Эстроген, проникая через клеточную мембрану, образует комплекс с ядерными
ERα и ERβ и перемещается к ядру, где взаимодействует с определенными участка-
ми ДНК и регулирует активность многих генов и, в итоге, синтез ряда белков. Не-
геномная активность эстрогенов опосредуется подмножеством классических мем-
бранных ER, ERα и ERβ, связанных с двумя сигнальными путями. Эстрогеновый
рецептор α (ERα) передает сигнал через метаботропный глутаматный рецептор 1a
(mGluR1a), который вызывает активацию Gq, PLC, IP3 и MAPK и, наконец, фос-
форилирование фактора транскрипции CREB. Это позволяет предположить, что
взаимодействие между ER и mGluR1a может иметь важное значение для улучше-
ния памяти. Второй путь – активация, опосредованная кавеолином. Кавеолы
представляют собой специализированные мембранные инвагинации, обогащен-
ные каркасным белком кавеолином-1. Кавеолы облегчают передачу сигнала,
предоставляя место для взаимодействия различных сигнальных молекул с их ли-
гандами. Опосредованная кавеолином активация mGluR2/3 с помощью ER приво-
дит к ингибированию Са2+-каналов L-типа и блокаде протеинкиназы-A [23]. Мем-
бранные ER также активируют мембранные тирозинкиназные рецепторы. ERα,
активированный эстрадиолом, взаимодействует непосредственно с рецептором
IGF-I, что приводит к активации сигнального пути, запускаемого через MAPK.
Также есть данные о негеномных действиях 17β-эстрадиола, включая мобилиза-
цию ионов внутриклеточного кальция, а также стимуляцию активности аденилат-
циклазы и продукцию цАМФ. Член семейства рецепторов, связанных с G-белком
(GPCR), GPR30 также с высокой аффинностью взаимодействует с эстрадиолом и
частично отвечает за его быстрое негеномное действие [22, 24].

Системный уровень эстрадиола (Е2) имеет значительные индивидуальные коле-
бания, но всегда повышается в преовуляторную фазу менструального цикла или в
фазу течки. Менопауза характеризуется исчезновением менструального цикла и
снижением уровня циркулирующего эстрадиола [25–27].

В гиппокампе взрослых грызунов Е2, взаимодействуя с ядерными ER, стимули-
рует нейрогенез, усиливает пролиферацию, ускоряет дифференцировку нейронов
и увеличивает выживаемость клеток в зубчатой извилине [28]. Е2 участвует в экс-
прессии генов, связанных с регуляцией транскрипции [29] и в усилении передачи
сигналов ERK/MAPK [30]. Кроме того, эстрогены модулируют активность дофа-
миновых, серотониновых и холинергических ионотропных рецепторов. Введение
Е2 улучшает когнитивные функции у экспериментальных животных [25, 26], что
связано с активацией эндогенного нейрогенеза [31–33]. Систематический обзор
взаимосвязи между использованием гормональной терапии у женщин в постмено-
паузе с риском развития БА или ее применения для лечения симптоматики БА по-
казывает, что из 11 контролируемых клинических испытаний, проведенных с янва-
ря 1994 г. по декабрь 2020 г., в семи было показано улучшение когнитивных функ-
ций после гормональной терапии. В оставшихся четырех испытаниях не было
обнаружено различий между пациентами с гормонотерапией и контрольной груп-
пой женщин [34].

В настоящее время становится ясно, что нейровоспаление играет значительную
роль в инициации и прогрессировании БА, для которого характерны аномальная
активация микроглии, приводящая к гиперпродукции белков острой фазы и вы-
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свобождению провоспалительных цитокинов, интерлейкинов и хемокинов [35–
39]. Однако ввиду противоречивости данных, полученных в разных исследованиях,
нет определенной ясности в вопросе о том, как патологические изменения в голов-
ном мозге влияют на периферические показатели. Поиск маркеров, отражающих
начавшийся нейродегенеративный процесс в мозге, важен как для ранней диагно-
стики, так и для контроля эффективности проводимой терапии. Также известно,
что Е2 участвует в ингибировании нейровоспалительных сигнальных путей, свя-
занных с IL-1β, IL-6 и TNF, и снижает уровень оксида азота и активных форм кис-
лорода [40–44].

Возрастное снижение периферического E2, по-видимому, отражает аналогич-
ный процесс в головном мозге и является одним из факторов риска БА. Корреля-
ция между уровнями воспалительных факторов при БА в головном мозге и пери-
ферической системе весьма неоднозначна. В то же время белок YB-1 предотвращает
развитие нейродегенерации в головном мозге. Это позволяет предположить, что
введение YB-1 может оказывать влияние и на системный уровень эстрадиола у ста-
реющих животных.

Целью работы было изучение эффектов длительного интраназального введения
YB-1 на уровень Е2 в плазме крови стареющих трансгенных самок 5xFAD – клас-
сической модели фамильной формы БА [45] в сопоставлении с этим показателем у
нетрансгенных мышей возрастного контроля. Также проведен анализ влияния ин-
траназального введения YB-1 на маркеры периферического воспаления, связанно-
го с нейровоспалением в мозге, для чего определены уровни провоспалительных
интерлейкинов IL-1β, IL-6 в плазме у стареющих трансгенных самок 5xFAD до и
после введения YB-1.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные
Мыши линии 5xFAD – широко используемая модель фамильной формы БА, по-

лучены на смешанном фоне SJL/C57B16 путем коэкспрессии гена АРР человека
(APP695) со шведской (K670N/M671L), флоридской (I716V) и лондонской (V717I)
мутациями, а также гена пресенилина человека с мутациями M146L и L286V под
Thy1 промотором. Мыши 5xFAD были ранее приобретены у JAX и содержались на
смешанном фоне SJL/C57Bl6. Животные содержались в специализированном ви-
варии со свободным доступом к воде и стандартизированному корму при темпера-
туре 22–24°C и естественной освещенности.

Трансгенных мышей генотипировали с помощью классической ПЦР с исполь-
зованием ДНК, выделенной из биоптатов уха. Наличие трансгенной кассеты выяв-
ляется с помощью праймеров 5'-AGG ACT GAC CAC TCG ACC AG-3' и 5'-CGGG-
GG TCT AGT TCT GCA T-3', с последующим электрофоретическим визуализиро-
ванием для выявления носителей ТГ кассеты длиной 377 пар нуклеотидов.
Трансгены вставлены в один локус Chr3:6297836, где они не влияют ни на какие
известные гены.

Уровень Е2 анализировали у 11–12-месячных трансгенных самок гетерозигот-
ных мышей 5xFAD и однопометных 11–12-месячных нетрансгенных самок воз-
растного контроля.

Интраназальное введение YB-1
Белок YB-1 был любезно предоставлен нам академиком Л.П. Овчинниковым, ру-

ководившим совместными исследованиями свойств этого белка [3, 4, 10]. Мыши бы-
ли разделены на четыре группы (по 6–9 животных в каждой) трансгенных (тг) и не-
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трансгенных (нтг) мышей, получавших интраназально YB-1 – “тг + YB-1” и “нтг +
+ YB-1”, а также группы животных, получавших физиологический раствор – “тг +
+ ФР” и “нтг + ФР”. Раствор YB-1 (4 мкл, 0.5 мкг/мкл) или стерильный физиоло-
гический раствор вводили интраназально ежедневно в соответствии с обозначен-
ной группой мышей в течение 40 дней. Для этого микропипетку располагали в не-
посредственной близости от ноздри животного так, чтобы раствор мог естествен-
ным путем попасть в носовую полость при нормальном дыхании.

Определение стадий эстрального цикла
У каждой самки брали вагинальные мазки (смывы) за 7 дней до начала экспери-

мента и 7 дней после окончания, включая дни забора плазмы. Забор мазков, а так-
же визуальную оценку цитологической картины мазка проводили по общеприня-
той методике [46], что позволило выделить стадии эстрального цикла: проэструс,
эструс, метэструс и диэструс. Нормальный цикл включает последовательную сме-
ну четырех стадий: проэструс, эструс, метэструс, диэструс, каждая из которых ха-
рактеризуется специфической цитологической картиной. При проэструсе мазок
состоит из отдельных округлых эпителиальных клеток с довольно крупным ядром;
в стадии эструса присутствуют только крупные безъядерные ороговевшие клетки
неправильной формы, при этом отсутствуют эпителиоциты и лейкоциты; стадия
метэструса характеризуется наличием всех трех типов клеток. В мазке могут появ-
ляться лейкоциты, единичные эпителиоциты, слизь. В стадии диэструса в мазке
присутствует большое количество лейкоцитов и слизи, а также единичные эпите-
лиоциты.

Забор крови
Уровень Е2 определяли в образцах крови из глазной вены за сутки до интрана-

зального введения YB-1 и через 40 дней после применения препарата. Полученные
образцы центрифугировали при 1000 g и 4–8°С в течение 15 мин (Eppendorf, Герма-
ния), после чего микропипеткой отбирали плазму крови. В качестве антикоагулян-
та использовали гепарин. Образцы плазмы хранили при температуре –80°C в соот-
ветствии с рекомендациями, изложенными в наборе для иммуноферментного ана-
лиза E2.

Анализ уровня эстрадиола в плазме крови
Уровень E2 в образцах периферической крови самок мышей определяли мето-

дом иммуноферментного анализа с использованием набора для иммунофермент-
ного анализа на E2 (Cloud-Clone Corp., США). Следует отметить, что точность
определения Е2 методом иммуноферментного анализа используется наряду с дру-
гими, более точными методами, такими как высокоэффективная жидкостная хро-
матография в тандеме с масс-спектрометрией [47, 48]. Все процедуры проводились
в соответствии с инструкциями производителя. Согласно методике, в лунки план-
шета наносятся моноклональные антитела, специфичные к E2. Конкурентная ин-
гибиторная реакция протекает между E2, меченным биотином, и немеченым E2
(стандарты или образцы) с нанесенными антителами специфичными к E2. После
инкубации не связавшийся конъюгат смывают. Затем в каждую лунку планшета
добавляют авидин, конъюгированный с пероксидазой хрена, и образцы инкубиру-
ют в течение обозначенного производителем времени. Количество связанного
конъюгата пероксидазы хрена обратно пропорционально концентрации Е2 в об-
разце. После добавления раствора субстрата интенсивность окраски также обратно
пропорциональна концентрации Е2 в образце. Минимальное количество Е2, кото-
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рое можно определить с помощью этого набора, составляет менее 4.45 пг/мл. Оп-
тическую плотность раствора в лунках определяли с помощью ридера Multiskan FC
(Thermo Scientific, США) при длине волны 450 нм.

Определение провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-6 в плазме крови
Для оценки уровня провоспалительных цитокинов IL-1β использовали наборы

IL-6 ELISA и IL-1β ELISA (Abcam, США) с чувствительностью детекции цитоки-
нов <0.8 и <6.5 пг/мл соответственно. На первом этапе одновременно инкубирова-
ли образцы и биотинилированные моноклональные антитела, специфичные к со-
ответствующему интерлейкину. После промывки добавляли ферментный конъ-
югат стрептавидин-пероксидазы хрена, который связывает биотинилированные
антитела при второй инкубации. После промывки добавляли субстратный раствор
гидрохлорида тетраметилбензидина, который действует на связанный фермент,
вызывая окрашивание продукта реакции. Интенсивность окрашивания прямо
пропорциональна концентрации цитокина, присутствующего в образцах. С помо-
щью Multiskan FC (Thermo Scientific, США) определяли оптическую плотность об-
разцов при 450 нм.

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов проводили с помощью программы

STATISTICA 12. Данные представлены в виде среднего значения и стандартной
ошибки среднего. Для сравнения различий между группами и определения стати-
стической значимости использовались: t-критерий Стьюдента, однофакторный
дисперсионный анализ ANOVA с апостериорным сравнением групп по методу
Тьюки, а также непараметрического критерия Манна–Уитни. Во всех случаях раз-
личия считались достоверными при p ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Полученные нами данные свидетельствуют, что у всех стареющих самок мышей,
независимо от трансгенности, наблюдался измененный эстральный цикл. Некото-
рые стадии цикла отсутствовали или их последовательность была нарушена у боль-
шинства животных, что подтверждает наличие серьезных нарушений эстрального
цикла у стареющих самок.

В табл. 1 представлены абсолютные индивидуальные значения уровня эстрадио-
ла в плазме крови самок мышей на разных стадиях эстрального цикла до начала
эксперимента. Стадии цикла определяли по вагинальным мазкам.

У каждой самки сначала определяли стадию эстрального цикла по вагинальным
лаважам, а затем уровень эстрадиола, после чего рассчитывали средний уровень
эстрадиола на каждом этапе как отношение суммы уровней эстрадиола к количе-
ству животных на данном этапе и представляли как среднее ± стандартная ошибка
среднего.

Показаны значительные индивидуальные колебания уровня эстрадиола, не кор-
релирующие со стадиями эстрального цикла как у стареющих трансгенных, так и у
нетрансгенных самок мышей. В начале экспериментов тг-животные характеризо-
вались более низким средним уровнем Е2 (25.27 ± 1.74 пг/мл) по сравнению с кон-
трольными (нтг) стареющими мышами (34.95 ± 5.45 пг/мл) (рис. 1).

Уровни Е2 были достоверно (p < 0.05) снижены в контрольных группах “тг + ФР”
(в среднем на 38%) и “нтг + ФР” (в среднем на 57%) через 40 дней после начала
эксперимента.
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Таблица 1. Содержание эстрадиола у мышей в начале эксперимента

Группа
животных

Стадия эстрального 
цикла

Уровень эстрадиола, 
пг/мл

Средний уровень эстрадиола 
на каждой стадии ± ст. ошибка 

среднего, пг/мл

нтг

Проэструс 42.34 42.34

Эструс 33.68 46.57 ± 12.89

59.45

Метаэструс 8.45 29.96 ± 12.26

16.48

30.94

63.99

Диэструс 12.21 33.18 ± 8.28

17.36

24.04

28.79

57.6

59.05

тг

Проэструс 28.42 33.25 ± 2.42

35.32

36.01

Эструс 13.41 23.52 ± 2.65

23.89

24.85

26.97

28.48

Метаэструс 13.92 23.59 ± 5.01

26.15

30.71

Диэструс 13.77 23.58 ± 2.95

19.02

21.7

23.38

30.12

33.47
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Рис. 1. Концентрация эстрадиола (E2) в плазме до эксперимента и через 40 дней после введения YB-1 у
нетрансгенных (a) и трансгенных (b) стареющих мышей, пг/мл; статистическая обработка с использо-
ванием дисперсионного анализа с апостериорным сравнением по критерию Тьюки. *р < 0.05.
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Согласно полученным данным, влияние возраста на уровень Е2 более выражено
у нтг-животных (на ~20%), по сравнению с тг. Важно отметить, что введение YB-1
замедляло возрастные изменения уровня E2 в плазме и предотвращало снижение
содержания E2 как в группах “тг + YB-1”, так и в группах “нтг + YB-1”.

В наших экспериментах также было показано, что трансгенность самок мышей
не влияет на уровень периферических провоспалительных цитокинов (IL-1β и IL-6)
(табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Серьезные нарушения характеристик эстрального цикла, наблюдаемые нами у
стареющих самок, позволяют предположить, что состояние подопытных мышей
было близко к пременопаузальному периоду у женщин, когда происходит наруше-
ние менструального цикла. Это позволяет нам экстраполировать полученные дан-
ные на человека, хотя, безусловно, в ограниченной степени.

Далее мы сравнили средние уровни гормонов в опытных группах до и через
40 дней после введения YB-1 без учета колебаний уровня Е2 без разделения живот-
ных на группы, связанные со стадиями эстрального цикла.

Мы предполагаем, что снижение уровня Е2 в обеих контрольных группах тг + ФР и
нтг + ФР напрямую связано со старением. Следует отметить, что 40 дней жизни
мыши примерно можно приравнять к 2.5 годам жизни человека. Известно, что
предклимактерический период у женщин также длится от двух до четырех лет. Мы
обнаружили, что влияние возраста на уровень Е2 более выражено у нтг-животных
Таблица 2. Концентрация интерлейкинов плазмы до эксперимента и через 40 дней после
введения YB-1 у трансгенных и нетрансгенных стареющих самок мышей

нтг (0д) нтг + ФР (40 д) нтг + YB-1 (40 д) тг (0 д) тг + ФР (40 д) тг + YB-1 (40 д)

IL-6 (пг/мл) 0.88 ± 0.22 0.86 ± 0.29 1.05 ± 0.25 0.89 ± 0.19 0.86 ± 0.16 0.74 ± 0.17
IL-1β (пг/мл) 6.22 ± 0.4 5.86 ± 0.21 5.67 ± 0.15 6.25 ± 0.22 6.1 ± 0.3 5.97 ± 0.19
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(на ~20%) по сравнению с тг. Мы полагаем, что тг-мыши на момент начала экспе-

римента уже прошли фазу интенсивного возрастного снижения Е2, так как самки

тг-мышей характеризовались более низким уровнем Е2 еще до начала эксперимен-

тов. Ранее, при анализе морфологического состояния нейронов гиппокампа мы

выявили, что у животных 5xFAD, классической модели фамильной формы БА,

признаки старения и дегенерации появляются значительно раньше, чем у нтг-мы-

шей того же возраста [49]. В связи с этим мы полагаем, что самки тг-мышей факти-

чески имеют более преклонный биологический возраст, чем самки нтг, хотя кален-

дарный возраст у них одинаков. Важно отметить, что лечение YB-1 препятствовало

развитию возрастных изменений в уровне E2 в плазме, а следовательно, замедляло

старение как в группах “тг + YB-1”, так и в группах “нтг + YB-1”.

Как было показано ранее другими авторами, снижение уровня эстрадиола усу-

губляет патологию у животных, моделирующих БА. Так, овариэктомия индуциро-

вала активацию микроглии, увеличение продукции β-амилоида и ухудшение памя-

ти у мышей линии 3xТg [50]. Также овариэктомия усугубляла патологию головного

мозга, вызванную внутрижелудочковым введением Аβ1-42 [51]. Терапия с помо-

щью Е2 значительно снижала или даже устраняла эффект хирургического вмеша-

тельства в этих опытах, что доказывает защитную роль половых гормонов, препят-

ствующих развитию нейродегенерации.

Изменение уровня эстрадиола тесно связано с нейродегенерацией альцгейме-

ровского типа у тг-животных. Ранее мы показали, что интраназальное введение

YB-1 оказывает положительный эффект на двух животных моделях БА [10]. В дан-

ном исследовании мы обнаружили, что YB-1 предотвращает возрастное снижение

уровня Е2 в плазме крови как у стареющих самок мышей линии 5xFAD, так и у не-

трансгенных животных. Необходимо иметь в виду, что Е2 отвечает за многие функ-

ции головного мозга, в частности стимулирует образование дендритных шипиков

на нейронах гиппокампа [52, 53], предотвращает агрегацию β-амилоида, снижает

его нейротоксичность, а также оказывает защитное действие на митохондрии [54,

55]. Подробные механизмы этого эффекта YB-1 требуют дальнейшего тщательного

изучения. Мы предполагаем существование перекрестных факторов, регулирую-

щих периферический и центральный уровни Е2, поскольку одной из мишеней YB-1

является синтез половых гормонов, регулируемый в головном мозге. Имеются дан-

ные, что YB-1 необходим для фолликулостимулирующей гормон-опосредованной

активации генов Cyp19a1, Hsd17b1 и Pappa, которые участвуют в биосинтезе эстро-

генов [56] и показывают ранее не идентифицированную роль YB-1. В недавнем ис-

следовании было показано, что Е2 у самок мышей линии 5xFAD выполняет нейро-

протекторные функции, снижая интенсивность β-амилоидного каскада, а также

подавляя такой патологический белок, связанный с БА, как pTau [57].

В наших экспериментах было показано, что трансгенность мышей не влияет на

уровень периферических провоспалительных цитокинов (IL-1β и IL-6) (табл. 2),

хотя некоторые авторы сообщают о повышенном уровне этих цитокинов в мозге

трансгенных мышей и крыс [58–60]. Здесь следует отметить, что в настоящее вре-

мя нет четкого понимания того, как соотносятся мозговой и периферический

уровни провоспалительных факторов, в частности цитокинов IL-1β и IL-6, хотя

уровень этих интерлейкинов заметно повышен в мозге больных БА. У человека

соотношение уровней церебрального и периферического IL-1β может составлять

1 : 15–1 : 30. Для животных моделей сообщалось, что экспрессия IL-1β и IL-6 была

значительно увеличена в гиппокампе мышей 5xFAD по сравнению с мышами ди-

кого типа. Во время начальной воспалительной реакции микроглия активируется

Aβ для высвобождения цитокинов. Провоспалительные медиаторы, такие как IL-6,

IL-1β, связываются с рецепторами на мембране микроглии и активируют сигналь-

ный путь NF-κB. Фосфорилированный NF-κB проникает в ядро и активирует си-
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стему транскрипции для выработки большего количества провоспалительных фак-

торов. При этом цитокины, продуцируемые активированной микроглией, уско-

ряют выработку Aβ путем процессинга и модификации APP, тем самым

усугубляя нейровоспаление [61]. В настоящее время нет единого мнения о том,

как изменяется уровень интерлейкинов в плазме крови у пациентов с БА по срав-

нению со здоровым контролем [62]. Сообщается как об увеличении, так и о сни-

жении уровня интерлейкинов [63–66]. Используя наши (табл. 2, тг (0 д)) и лите-

ратурные данные, можно рассчитать, что примерное соотношение церебрального

и периферического уровней IL-1β у мышей 5xFAD находится в диапазоне 1 : 12–1 : 22.

(0.5 пг/мл : 6.03 пг/мл–0.3 пг/мл : 6.47 пг/мл, в абсолютных значениях) соответ-

ственно. По-видимому, повышение содержания цитокинов в ткани мозга в опре-

деленных пределах может не влиять на их системный уровень и остается незаме-

ченным. По-видимому, это одна из причин, по которой нам не удалось выявить

влияние введения YB-1 на уровень периферических интерлейкинов или выявить

различия в уровне провоспалительных цитокинов в плазме крови самок трансген-

ных мышей и мышей дикого типа. Системное воспаление, наоборот, может инду-

цировать нейровоспаление, которому также способствует разрушение гематоэнце-

фалического барьера, характерное для многих заболеваний.

Таким образом, наши результаты показывают, что интраназальное введение

белка YB-1 оказывает положительный эффект, замедляя возрастное падение уров-

ня эстрадиола в плазме крови как у трансгенных, так и у нетрансгенных стареющих

самок мышей. Трансгенность мышей не влияет на уровень периферических про-

воспалительных цитокинов (IL-1β и IL-6). Также интраназальное введение YB-1

не влияет на уровень IL-1β и IL-6 в плазме крови трансгенных и нетрансгенных

животных.

Воздействуя на регуляторные механизмы в головном мозге, белок YB-1 эффек-

тивно задерживает возрастное падение уровня Е2 и может рассматриваться как

перспективное соединение для разработки профилактического и терапевтического

средства против нейродегенеративных заболеваний, а также старения у женщин.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ
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YB-1 Protein Prevents Age Decline in Plasma Estradiol
in 5xFAD Transgenic Aging Female Mice

D. Yu. Zhdanovaa, V. I. Kovaleva, A. V. Chaplyginaa, N. V. Bobkovaa,
R. A. Poltavtsevab, *, and G. T. Sukhikhb

a Institute of Cell Biophysics, Russian Academy of Sciences, Pushchino, Moscow region, Russia
b Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology, and Perinatology

Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russia
*e-mail: rimpol@mail.ru

Alzheimer’s disease (AD) is an incurable neurodegenerative disease that is the main

cause of dementia in the elderly. When looking for new treatments for AD, attention was

drawn to the multifunctional Y-box-binding protein 1 (YB-1). Previously, we revealed a

positive effect of intranasal administration of YB-1 on learning and spatial memory,

along with a decrease in the content of cerebral β-amyloid and the intensity of plaque

initiation, with an improvement in the survival of neurons in the cortex and hippocam-

pus of male AD mice. However, AD affects women twice as often as men, so it is of great

interest to study the effects of YB-1 on aging females. Estrogens and androgens are nec-

essary for the maintenance of cognitive function during aging and, apparently, may pre-

vent the development of AD. In this work, peripheral levels of estradiol (E2) and cyto-

kines were studied after intranasal administration of YB-1 to aging female 5xFAD trans-

genic mice and control non-transgenic animals. In intact aging animals of both groups, a

violation of the estrous cycle and a decrease in the level of E2 in blood plasma were re-

vealed. Mice treated with YB-1 did not show a characteristic age-related decrease in

plasma E2 levels. The introduction of YB-1 did not affect the peripheral level of cyto-

kines. Thus, a novel, previously undescribed effect of YB-1 on plasma E2 levels in aging

female mice is shown. These data indicate that YB-1 may be a promising compound in

the prevention and treatment of neurodegenerative diseases. However, further experi-

ments are needed to gain insight into the detailed mechanisms of YB-1 action.

Keywords: estradiol, aging, YB-1, 5xFAD, interleukins


	ВВЕДЕНИЕ
	МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	Животные
	Интраназальное введение YB-1
	Определение стадий эстрального цикла
	Забор крови
	Анализ уровня эстрадиола в плазме крови
	Определение провоспалительных цитокинов IL-1b и IL-6 в плазме крови
	Статистический анализ

	РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
	СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


