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Резюме
Цель. Изучить экспрессию NLRP3 в пери-

васкулярной астроглии и CD133+ эндотели-
альных клетках-предшественниках при амило-
ид-индуцированной нейродегенерации.

Материалы и методы. Эксперименты вы-
полнены на мышах мужского пола линии CD1 
(4 месяцев, весом 25-30 г). Мышам экспери-
ментальной группы введен Aβ1-42 в гиппокамп 
головного мозга. Через 10 дней после инъек-
ции провели иммуногистохимическую оценку 
экспрессии NLRP3 инфламмасом в S100beta и 
CD133+ клетках методом визуализации конфо-
кальной микроскопии. Определили коэффици-
ент корреляции Пирсона и коэффициент пере-
крытия по Manders (overlap coefficient). 

Результаты. Определено увеличение экс-
прессии S100betа-позитивных клеток при вве-
дении бета-амилоида в гиппокамп животных. 
При оценивании колокализации S100beta/NL-
RP3 выявлена выраженная положительная кор-

реляция двух маркеров S100beta и NLRP3 в 
клетках зубчатой извилины обеих групп живот-
ных. При иммуногистохимическом исследова-
нии CD133+ клеток-предшественниц не зафик-
сировано статистически значимых отличий при 
моделировании нейродегенерации и при прове-
дении ложной операции, однако наблюдалась 
тенденция к снижению экспрессии данного 
маркера при введении олигомеров бета-амило-
ида. Тем не менее, при моделировании амило-
ид-индуцированной нейродегенерации отмеча-
ется статистически значимое увеличение коло-
кализации CD133/NLRP3.

Заключение. При моделировании болез-
ни Альцгеймера отмечается эффект активации 
глии с экспрессией S100beta. Увеличение экс-
прессии S100beta может свидетельствовать о 
том, что при экспериментальной болезни Альц- 
геймера S100beta-иммунопозитивные (прото-
плазматические, ассоциированные с нейрова-
скулярной единицей) астроциты в пределах 
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Abstract
Aim. To study the expression of NLRP3 in peri-

vascular astrocytes and CD133+ endothelial pro-
genitor cells in mice with amyloid-induced neuro-
degeneration.

Materials and Methods. Ten days following 
intrahippocampal injection of Aβ1-42, male CD1 
mice (4 months, weight 25-30 g) were sacrificed 
with the further immunohistochemical examina-
tion of the NLRP3 expression in S100 beta + and 
CD133+ cells using confocal microscopy. 

Results. We detected an increased number of 
S100beta + cells upon the administration of β-amy-
loid to the hippocampus. Moreover, a strong colocal-

ization of S100beta and NLRP3 in the dentate gyrus 
of both groups was revealed indicative of neuroin-
flammation. CD133 immunostaining did not identify 
any differences in CD133+ cells between mice with 
Alzheimer’s disease and sham-treated mice, yet there 
was a notable reduction in CD133+ cell count after 
intrahippocampal injection of β-amyloid. 

Conclusion. Neuroinflammation induced by 
β-amyloid is associated with the formation of NL-
RP3 inflammasomes and decreased neovascular-
ization capacity. 

Keywords: perivascular astrocytes, NLRP3 in-
flammasomes, endothelial progenitor cells, Alz-
heimer's disease.

нейрогенных ниш реагируют на нейротокси-
ческое действие олигомеров бета-амилоида. 
По данным иммуногистохимического анализа 
было показано, что развитие воспаления в тка-
ни головного мозга при нейротоксическом дей-
ствии бета-амилоида связано с формировани-
ем NLRP3-инфламмасом в нейрогенной нише 
головного мозга, что в конечном итоге может 
приводить к нарушению процессов синапто-
генеза, нейрогенеза и ангиогенеза, ассоции-
рованных с репарацией или реализацией ког-
нитивных функций. Экспрессия инфламмасом 

NLRP3 в CD133+ клетках-предшественниках 
эндотелиальных клеток увеличивается при мо-
делировании болезни Альцгеймера. Такой про-
воспалительный фенотип клеток, по всей види-
мости, необходим для формирования сложного 
самоактивирующегося порочного круга, спо-
собного приводить к дальнейшей дисфункции 
нейроваскулярной единицы.

Ключевые слова: периваскулярная астро-
глия, инфламмасомы NLRP3, клетки-предше-
ственники эндотелиоцитов, моделирование бо-
лезни Альцгеймера у мышей.

English

Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) является наибо-

лее распространенной причиной деменции у 
пожилых людей, характеризуется изменением 
когнитивных функций, а также появлением в 
мозге сенильных бляшек, нейрофибриллярных 
клубков и потерей нейронов [1].

Существенные генетические, биохимиче-
ские и in vivo данные свидетельствуют о том, 
что прогрессирующее накопление амилоида-β 
(Aβ) играет центральную роль в патогенезе бо-
лезни Альцгеймера. Исторически сложилось 
так, что именно формирование амилоидных 
бляшек в паренхиме мозга было центральным 
пунктом, тем не менее, в настоящее время на-
чинает проявляться все больше данных о роли 
церебральной амилоидной ангиопатии, которая 
сопровождает отложения более чем в 80% слу-
чаев БА [2].

Церебральная амилоидная ангиопатия ас-
социируется с микрососудистыми изменени-
ями, ишемическими поражениями, микро- и 
макро-кровоизлияниями и деменцией, посте-

пенно влияя на мозговой кровоток, изменяя 
проницаемость гематоэнцефалического барье-
ра, препятствуя механизмам очищения мозга 
и вызывая каскад провоспалительных и мета-
болических событий, которые нарушают це-
лостность нейроваскулярной единицы. Новые 
данные свидетельствуют о вкладе Aβ в индук-
цию дисфункции эндотелиальных клеток го-
ловного мозга. Недавно обнаруженное взаимо-
действие олигомерных форм Aβ с рецепторами 
клеточной гибели, которое опосредует взаимо-
действие митохондриальных путей и последо-
вательную активацию множественных каспаз, 
вызывая каскад механизмов клеточной гибели, 
открывает возможность изучения новых подхо-
дов к сохранению целостности нейроваскуляр-
ной единицы [3].

В большинстве исследований, связанных с 
изучением механизмов, стимулирующих вос-
паление при нейродегенерации, основное вни-
мание уделяется роли микроглиальных клеток, 
в то время как немного известно о вкладе кле-
ток стенок сосудов, несмотря на мощный вос-
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палительный потенциал как эндотелиальных 
клеток, так и их предшественников. Вместе с 
тем, эти клетки вовлечены в формирование ло-
кального воспаления, способны секретировать 
широкий спектр медиаторов, начиная от про-
воспалительных и регуляторных интерлейки-
нов (например, IL-1, 6, 8, 10), колоний-, грану-
лоцитарных и макрофагально-стимулирующих 
факторов и хемокинов, важных медиаторов ре-
гуляции цитокинов, таких как TNF-α и IFG-γ 
[4].

Кроме того, несмотря на многочисленные 
успехи в понимании патогенеза болезни Альц-
геймера, мало известно о роли глиальных кле-
ток при хронической нейродегенерации [5]. 
Также известно, что микроглия участвует в под-
держании гомеостаза взрослого и развивающе-
гося мозга, обеспечивая локальный иммунный 
ответ. Вместе с тем, астроциты – это не менее 
активные участники процессов, связанных с 
развитием локального воспаления и иммунно-
го ответа в головном мозге, что становится все 
более очевидным в последние годы [6].

Микроглия и астроциты все чаще распоз-
наются как клетки, имеющие ключевые имму-
нологические функции в головном мозге, и их 
роль в развитии БА была недавно исследова-
на [7]. Более того, микроглия и астроциты экс-
прессируют toll-подобные рецепторы (TLR) и 
опосредуют ответы на врожденные иммунные 
триггеры, выделяя провоспалительные молеку-
лы [8]. 

Одной из таких молекул, способной контро-
лировать активность каспазы-1 и участвовать 
в созревании IL1beta, является цитозольный 
мультипротеиновый комплекс, называемый 
«инфламмасома». Инфламмасома представля-
ет собой олигомерный белковый комплекс, ор-
ганизованный как трехсторонняя структура: (1) 
сенсор цитозольной опасности семейства NLR 
(NOD-подобных рецепторов), такой как NALP3 
(NACHT, LRR и PYD-содержащий белок 3), так-
же известный как NLRP3 (NOD-подобное ре-
цепторное семейство, пириновый домен, содер-
жащий 3) и NALP1 или IPAF (фактор активации 
криопротеазы), (2) протеолитическая эффек-
торная каспаза-1 и (3) ASC (ассоциированный 
с апоптозом спекподобный белок, содержащий 
CARD домен), адаптерный белок, необходимый 
для сборки NLR и стабилизации комплексов ка-
спазы-1/NLR [9].

Недавно было продемонстрировано, что ин-
фламмасомы, экспрессирующие NLRP3, мо-

гут быть активированы бета-амилоидом in vi-
tro, что приводит к воспалению и повреждению 
тканей [10]. 

К числу наименее изученных молекулярных 
событий при нейровоспалении следует отнести 
процесс формирования инфламмасом при дей-
ствии олигомеров Aβ в клетках глиальной при-
роды и эндотелиальных клетках предшествен-
никах [11], 

Цель исследования
Изучить экспрессию NLRP3 в периваскуляр-

ной астроглии и CD133+ эндотелиальных клет-
ках-предшественниках при амилоид-индуци-
рованной нейродегенерации.

Материалы и методы 
Животные
Эксперименты проводили с использованием 

самцов мышей линии CD1 (4 месяцев, весом 
25-30 г). Животных содержали по 4-5 особей 
в клетке при температуре на уровне 21-22ºC 
со свободным доступом к воде и корму и ре-
гулярном световом цикле 12 ч день/12 ч ночь. 
Все манипуляции выполнялись во время свет-
лой фазы дня. В ходе эксперимента были пред-
приняты все усилия для сведения к минимуму 
страданий животных и сокращения их числа. 
Исследования на животных проводились в со-
ответствии с соблюдением принципов гуман-
ности, изложенных в Директиве Европейско-
го Парламента и Совета Европейского союза 
(2010/63/ЕС) и с разрешения биоэтической ко-
миссии при КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно- 
Ясенецкого. 

Дизайн эксперимента
Животных случайным образом поделили на 

две группы (n = 8 в группе: 1) ложно-опериро-
ванные животные с введением фосфатно-бу-
ферного солевого раствора (PBS); 2) экспери-
ментальная группа с введением Aβ1-42. Через 
10 дней после интрагиппокампальной инъек-
ции проводили транскардиальную перфузию 
после эвтаназии с забором головного мозга 
[12]. 

Хирургическое моделирование болезни Альц-
геймера 

Aβ1-42 (Sigma-Aldrich) был растворен в сте-
рильном 0,1 М PBS (рН 7,4) и получен рас-
твор в концентрации 50uM. Аликвоты храни-
ли при -200C. Aβ1-42 агрегировали путем ин-
кубации при 37ºC в течение 7 дней перед вве-
дением [12,13]. Полученные олигомеры Aβ1-42 
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вводили интрагиппокампально в СА1 зону с 
двух сторон с помощью микрошприца (Hamil-
ton), как описано ранее [12]. А именно, мышь 
анестезировали внутрибрюшинной инъекцией 
хлоралгидрата (400 мг/кг) и убеждались в от-
сутствии реакции на боль, а также роговично-
го рефлекса. Затем мышь помещали в стерео-
таксический аппарат (Neurostar, Germany) и 
делали оперативный доступ. После обнаруже-
ния костных ориентиров рассчитывались коор-
динаты введения для каждой мыши в соответ-
ствии с индивидуальным коэффициентом со-
гласно стереотаксическому атласу мозга мыши 
[14]. Aβ1-42 вводили билатерально в СА1 зону 
гиппокампа. Объем инъекции 1 мкл Aβ1-42 для 
экспериментальной группы или 1 мкл фосфат-
но-солевого буфера (PBS) для ложно-опериро-
ванных животных осуществляли постепенно  
(1 мкл/мин). Подтверждение наличия бета-оли-
гомеров осуществили окраской Тиофлавином 
S. После инъекции олигомеров амилоида в тка-
ни головного мозга наблюдались флуоресциру-
ющие амилоидные включения зеленого цвета.

Двойное иммуногистохимическое окраши-
вание

Мозг фиксировали в 4% нейтральном забу-
ференном формалине в течение ночи, после че-
го погружали в 20% раствор сахарозы. Изго-
тавливали срезы 50 мкм с помощью вибрато-
ма (Thermo Scientific). Свободно плавающие 
срезы мозга блокировали в PBS, содержащем 
10% нормальной козьей сыворотки (Sigma), 
2% бычьего сывороточного альбумина (BSA) 
(Sigma), 0,2% Triton X-100 (Sigma) и 0,1% ази-
да натрия (Sigma) в течение 1 часа при ком-
натной температуре. Для оценки экспрессии 
NLRP3 на S100beta-позитивных клетках срезы 
инкубировали в течение ночи в растворе пер-
вичных антител 1:1000 с антителами против 
S100beta (Abcam, ab41548) и анти NLRP3 анти-
телами (Abcam, ab4207); для определения коло-
кализации CD133 и NLRP3 использовали рас-
твор первичных антител 1:1000, содержащий 
анти-CD133 (Abcam, ab16518) и анти NLRP3 
антитела (Abcam, ab4207).

После инкубации с первичными антителами 
срезы промывали в PBS и затем инкубировали 
с вторичными антителами Alexa-конъюгиро-
ванными (1:1000) в течение 2 ч при комнатной 
температуре. После промывки срезы укладыва-
ли на предметные стекла и добавляли монти-
рующую жидкость (FluoroMount, Invitrogen). 
Изображения были сделаны с объективом 60 ×  

на конфокальном флуоресцентном микроско-
пе (Olympus FluoView) и обрабатывались с 
использованием программного обеспечения 
Olympus FluoView software (Ver.4.0a).

Подсчет колокализации экспрессии марке-
ров

В срезах головного мозга определяли про-
цент колоколизации с NLRP3 в клетках астро-
глиальной природы, экспрессирующих S100be-
ta, а также экспрессию NLRP3 в CD133-
позитивных клетках в субгранулярном слое 
зубчатой извилины гиппокампа. Оценивали 
семь полей зрения.

Были определены следующие коэффи-
циенты: коэффициент корреляции Пирсона и 
коэффициент перекрытия по Manders (overlap 
coefficient). Коэффициент корреляции Пирсона 
(Pearson’s correlation coefficient, Коэффициент 
Пирсона) является одной из стандартных мер 
при определении колоколизации изображений. 
Он отражает средние интенсивности каналов 
каждого маркера. Его значения варьируются от 
-1,0 до 1,0, где 0 не указывает на значительную 
корреляцию, а -1,0 свидетельствует о полной 
отрицательной корреляции.

Коэффициент перекрытия по Manders ука-
зывает на перекрытие сигналов и, таким обра-
зом, отражает истинную степень колокализа-
ции [15]. 

Статистический анализ
Статистический анализ полученных ре-

зультатов включал методы описательной ста-
тистики с использованием программы Graph-
Pad Prism 6,0 (GraphPad Software, La Jolla, CA, 
USA). В пределах каждой выборки определяли 
среднее арифметическое и ошибку среднего. 
Сравнение средних осуществляли с помощью 
непараметрического U критерия Манна-Уитни 
при уровне значимости р ˂  0,05. Все результаты 
представлены в виде M±m, где М – среднее зна-
чение, m – ошибка среднего, p – уровень зна-
чимости.

Результаты 
В ходе анализа двойного иммуногистохими-

ческого окрашивания срезов головного мозга 
выявлено статистически значимое увеличение 
экспрессии S100betа-экспрессирующих кле-
ток (рисунок 1) при введении бета-амилоида 
в гиппокамп животных. Так, количество кле-
ток в опытной группе с введением бета-амило-
ида увеличилось до 6,10±0,29 в субгрануляр-
ной зоне зубчатой извилины гиппокампа, тог-
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Рисунок 1.  
Экспрессия NLRP3 
на S100beta+ про-
топлазматических 
астроцитах в зубча-
той извилине гип-
покампа головно-
го мозга в экспери-
ментальных группах. 
Двойное имму-
нофлуоресцент-
ное окрашивание: 
экспрессия NLRP3 
+клеток (красный), 
S100beta +клеток (зе-
леный), DAPI-ядра 
(голубой), стрелки в 
Merge показывают 
колоколизацию NL-
RP3 с S100beta в зуб-
чатой извилине гип-
покампа в экспери-
ментальных группах. 
Сокращения: GCL – 
гранулярной слой, 
SGL – субгрануляр-
ный слой

Figure 1. 
Expression of 
NLRP3 on S100beta+ 
protoplasmic 
astrocytes in the 
dentate gyrus. 
NLRP3+ cells (red) 
and S100beta+ 
cells (green) in 
combination with 
DAPI nuclear staining 
(blue), Arrows show 
the colocalization of 
NLRP3 with S100beta 
in the dentate gyrus. 
GCL is for granular 
layer, SGL is for 
subgranular layer

да как у ложно-оперированных животных экс-
прессия маркера S100beta составила 2,45±0,38 
(р<0.0001). Далее в клетках, экспрессирующих 
S100beta, мы оценили колоколизацию с марке-
ром инфламммасом NLRP3, определив коэффи-
циент корреляции Пирсона и коэффициент пе-
рекрытия двух каналов по Manders (Overlap co-
effi cient). Так, в субгранулярной зоне зубчатой 
извилины гиппокампа мышей после введения 
PBS коэффициент перекрытия 0,76±0,06, что 
статистически достоверно не отличалось от по-
казателей у мышей после проведения модели-
рования амилоид-индуцированной нейродеге-
нерации 0,81±0,02 (р=0.68). Коэффициент Пир-
сона составил 0,77±0,03 при инъекции бета-а-
милоида, а при проведении ложной операции 
с растворителем для бета-амилоида – 0,7±0,08 
(р=0.44). Оба показателя указывают на выра-
женную положительную корреляцию двух мар-
керов S100beta и NLRP3 в клетках зубчатой из-
вилины обеих групп животных.

Таким образом, амилоид-индуцированная 
нейродегенерация способствует увеличению 
экспрессии протоплазматических S100beta 
астроцитов в субгранулярной зоне зубчатой из-
вилины с интенсивной экспрессией в них ин-
фламмасом. Вместе с тем было показано, что в 
контрольной группе S100beta клетки также экс-
прессируют инфламмасомы. 

При иммуногистохимическом исследовании 
CD133+ клеток-предшественниц мы выяви-
ли, что экспрессия CD133+ клеток статистиче-
ски значимо не изменялась при моделировании 
нейродегенерации (11,6±0,74) и при проведе-
нии ложной операции (13,4±0,8) (р=0.07), од-
нако наблюдалась тенденция к снижению экс-

прессии данного маркера при введении олиго-
меров бета-амилоида. 

При отсутствии статистически значимых 
различий в экспрессии CD133-позитивных 
клеток-предшественников мы выявили, что 
CD133+ клетки могут экспрессировать ин-
фламмасомы NLRP3 (рисунок 2). Мы выяви-
ли, что при моделировании амилоид-индуци-
рованной нейродегенерации происходит стати-
стически значимое увеличение колокализации 
этих двух маркеров, что проявляется высоким 
коэффицентом Пирсона у экспериментальной 
группы с введением олигомеров бета-амилоида 
(0,86±0,01) по сравнению с ложно-оперирован-
ными животными (0,47±0,07) (р=0.002). Дан-
ный факт подтверждают и коэффициенты пере-
крытия 0,60±0,07 и 0,94±0,01 для амилоид-ин-
дуцированной нейродегенерации и группы с 
введением эквивалентного количества PBS со-
ответственно (р=0.009).

Таким образом, мы отметили, что через 10 
дней после инъекции бета-амилоида наблюда-
ются изменения в субгранулярной зоне зубча-
той извилины гиппокампа, которые касаются, 
прежде всего, увеличения экспрессии прото-
плазматических S100beta астроцитов повышен-
ной экспрессией в них NLRP3 инфламмасом, 
но не CD133-позитивных клеток. 

Обсуждение 
Болезнь Альцгеймера представляет собой 

прогрессирующее нейродегенеративное забо-
левание, которое клинически характеризуется 
прогрессирующей когнитивной дисфункцией, 
а воспаление играет важную роль в его пато-
генезе [16].
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Рисунок 2.   

Экспрессия NLRP3 
на CD133+ клет-
ках-предшествен-
никах эндотелио-
цитов в зубчатой 
извилине гиппокам-
па головного мозга 
в эксперименталь-
ных группах. Двой-
ное иммунофлуорес-
центное окраши-
вание: экспрессия 
NLRP3+клеток (зеле-
ный), CD133+клеток 
(красный), Merge 
изображение пока-
зывает колоколиза-
цию NLRP3 с CD133 в 
зубчатой извилине 
гиппокампа в экспе-
риментальных груп-
пах. Сокращения: 
GCL – гранулярной 
слой, SGL – субгра-
нулярный слой. Ядра 
не представлены на 
рисунке

Figure 2. 

Expression of NLRP3 
on CD133+ endotheli-
al progenitor cells in 
the dentate gyrus. NL-
RP3+ cells (green) and 
CD133+ cells (red). GCL 
is for granular layer, 
SGL is for subgranu-
lar layer 

Все большее количество данных свидетель-
ствует о том, что существует тесная связь меж-
ду нейровоспалительной реакцией и амилоидо-
генезом. Было показано, что трансгенные мы-
ши с БА имеют более реактивную глию вокруг 
бляшек Aβ [17], а также, что нейротоксичность 
Aβ может быть усилена микроглией или астро-
цитами.

Таким образом, при моделировании нейро-
дегенерации мы наблюдаем увеличение числа 
зрелых астроцитов, экспрессирующих S100be-
ta. S100beta является кальций-связывающим 
белком, который продуцируют астроциты. Кро-
ме того, было показано, что уровень астроци-
тов, экспрессирующих S100beta, увеличива-
ется при развитии нейродегенерации, а также 
данный маркер может быть использован в ка-
честве диагностического при болезни Альц-
геймера [18]. S100beta экспрессируют преиму-
щественно астроциты, входящие в состав ней-
роваскулярной единицы головного мозга (т.н. 
протоплазматические астроциты) [19]. Таким 
образом, увеличение экспрессии S100beta мо-
жет свидетельствовать о том, что при экспе-
риментальной болезни Альцгеймера S100be-
ta-иммунопозитивные (протоплазматические, 
ассоциированные с нейроваскулярной едини-
цей) астроциты в пределах нейрогенных ниш 
реагируют на нейротоксическое действие оли-
гомеров бета-амилоида. 

За последнее десятилетие было показано, 
что отложение амилоида-β (Aβ) в сенильных 
бляшках сопровождается выраженным хро-
ническим воспалительным ответом [20], что 
характеризуется высвобождением провоспа-
лительных цитокинов реактивными микрог-
лиальными клетками и, по всей видимости, 
астроцитами, которые окружают амилоидные 
отложения. Согласно классической точки зре-
ния, нейровоспаление в патогенезе БА вызы-
вает нейрональную токсичность, приводящую 
к когнитивным дефицитам [21], но вместе с 
тем это способствует активации защитных ме-
ханизмов, поскольку реактивность глиальных 
клеток увеличивает фагоцитоз и клиренс отло-
жений Aβ [22].

При нейродегенерации, сопровождающей-
ся нейровоспалением, экспрессия инфламма-
сом в основном изучалась на клетках микрог-
лии. Несмотря на то, что большинство иссле-
дований посвящено возможному влиянию ми-
кроглиального воспаления при БА, недавние 
исследования показывают, что именно астро-
цитарное воспаление может играть ключевую 
роль. Так, были обнаружены маркеры воспале-
ния, такие как цитокины, вокруг бета-амилоид-
ных бляшек, характерных для развития болез-
ни Альцгеймера. Кроме того, было убедитель-
но показано, что при нейровоспалении, сопро-
вождающем развитие болезни Альцгеймера, 
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активируются пути врожденного иммунитета, 
в том числе Toll-подобные рецепторы и NLRP3 
инфламмасомы. Имеются данные, что прото-
фибриллы бета-амилоида непосредственно 
способствуют формированию и активации ин-
фламмасом [23,24]. 

По данным некоторых авторов, созревание 
некоторых цитокинов, таких как IL-1β, осу-
ществляется инфламмасомами в цитозоле ми-
кроглии. Фагоцитоз Aβ активирует NLRP3 в 
этих клетках [10], тем самым связывая интер-
нализацию патологических белков с высвобо-
ждением провоспалительных цитокинов при 
нейродегенеративных заболеваниях. Однако 
до сих пор не было известно, возможна ли экс-
прессия инфламмасом NLRP3 клетками, кото-
рые экспрессируют S100beta при болезни Альц- 
геймера. Результаты недавних исследований 
подтверждают, что индукция выраженного вос-
палительного ответа сопровождается увели-
чением экспрессии S100beta и выделении ци-
токинов глиальными клетками при прогресси-
ровании рассеянного склероза [25]. Также при 
этой патологии увеличение экспрессии S100be-
ta ассоциировано с повреждением гематоэнце-
фалического барьера (ГЭБ) [26]. Дальнейшие 
исследования необходимы для подтверждения 
использования этой молекулы не только в каче-
стве молекулы-маркера нейродегенерации, но и 
повреждения проницаемости ГЭБ при нейроде-
генерации.

Таким образом, было показано, что развитие 
воспаления в ткани головного мозга при нейро-
токсическом действии бета-амилоида связано с 
формированием NLRP3-инфламмасом в нейро-
генной нише головного мозга, что в конечном 
итоге может приводить к нарушению процес-
сов синаптогенеза, нейрогенеза и ангиогенеза, 
ассоциированных с репарацией или реализаци-
ей когнитивных функций. 

Накоплены убедительные доказательства 
значимой роли локальных воспалительных 
процессов в прогрессировании БА. Показано, 
что активация системы комплемента и его про-
воспалительные последствия участвуют в пато-
генезе болезни, а связанные с воспалением ци-
токины сегодня считаются движущей силой не-
вропатологического каскада прогрессирования 
БА [1]. 

Весьма важным является изучение как повы-
шение уровня бета-амилоида в головном моз-
ге влияет на эндотелиальные клетки-предше-
ственники, а это, в свою очередь, на процессы 

ангиогенеза, структурную целостность ГЭБ и 
особенности формирования нейровоспаления. 
Из-за своего стратегического расположения 
эндотелиальные клетки способны взаимодей-
ствовать с другими клетками как в кровотоке, 
так и в стенке сосуда, в то время как обширная 
площадь поверхности эндотелия является оп-
тимальным местом для взаимодействия «клет-
ка-клетка» и «клетка-матрикс» [27].

Так было показано, что при церебральной 
дисфункции, наблюдаемой при нейродегенера-
ции альцгеймеровского типа, механизмы вос-
становления сосудов и нейронов опосредуют-
ся циркулирующими клетками-предшествен-
никами in vivo. Однако являются ли CD133+ 
клетки-предшественники вовлеченными в па-
тофизиологию БА, до сих пор остается мало 
изученным. Нами не было зафиксировано до-
стоверного увеличения CD133+ клеток в зуб-
чатой извилине гиппокампа при введении оли-
гомеров бета-амилоида. Литературные данные 
также остаются на сегодняшний день весьма 
противоречивыми. Так, в одном исследовании 
[28] было отмечено увеличение циркулирую-
щих CD133-позитивных клеток в крови паци-
ентов с тяжелой формой деменции по сравне-
нию со здоровыми людьми из группы контроля. 
Также ранее было показано ступенчатое уси-
ление циркулирующих CD133+ клеток-пред-
шественников у пациентов с БА, которые мо-
гут принимать участие в процессах заживле-
ния тканей головного мозга в БА, поэтому этот 
маркер, возможно, может отражать тяжесть те-
чения процесса. 

В другом исследовании [18] у пациентов с 
БА наблюдали снижение CD133-позитивных 
клеток по сравнению с контрольными субъ-
ектами, однако такое наблюдение было стати-
стически незначимым. Полученные результа-
ты свидетельствуют о том, что у пациентов с 
БА имелась тенденция к снижению количества 
циркулирующих эндотелиальных клеток-пред-
шественников. Таким образом, можно было 
предположить, что функция не только зрелых 
эндотелиальных клеток нарушается у пациен-
тов с болезнью Альцгеймера, но и маркеры эн-
дотелиальных предшественников могут быть 
новым биомаркером БА. 

Еще одно исследование [29] говорит о том, 
что популяция CD133-позитивных клеток об-
ладает способностью образовывать капил-
лярные трубки, поэтому возможно использо-
вать данную молекулу для оценки ангиоген-
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ного потенциала головного мозга при разви-
тии нейродегенерации. 

Тем не менее, наши наблюдения показа-
ли, что, несмотря на отсутствие статистиче-
ски значимых различий в экспрессии CD133-
позитивных клеток, мы обнаружили увеличе-
ние экспрессии инфламмасом NLRP3 в этих 
клетках при нейрогенерации, вызванной инъек-
цией бета-амилоидов. Это в свою очередь мо-
жет свидетельствовать о том, что функциональ-
ная активность этих клеток меняется, реализуя 
воспалительный фенотип.

 Известно, что при воздействии различных 
раздражителей окружающей среды эндотели-
альные клетки подвергаются глубоким измене-
ниям в экспрессии и функции генов, участвую-
щих в многочисленных воспалительных реак-
циях. В результате эндотелиальные клетки яв-
ляются мишенью цитокинов, секретируемых 
другими клетками, а также прямыми генера-
торами ряда цитокинов вследствие различных 
факторов и раздражителей, включая гипоксию, 
окисленные липопротеины, системные/сосуди-
стые инфекции и повреждение сосудистых кле-
ток. Было показано, что среди факторов, вли-
яющих на церебральные эндотелиальные клет-
ки, воздействие Aβ вызывает массив провоспа-
лительных реакций с повышенной секрецией 
различных цитокинов, включая провоспали-
тельные медиаторы IL-1 и IL-6 [27]. Однако до 
сих пор до конца не выясненно, каким образом 
меняется экспрессия инфламмасом в эндотели-
альных клетках-предшественниках. 

В литературе имеются единичные упомина-
ния о том, что возможно стимулирование ангио- 
генеза и восстановление функции эндотели-
альных клеток путем ингибирования NLRP3 в 
эндотелиальных клетках-предшественниках в 
стрептозоциновой модели сахарного диабета 
[30]. Известно, что болезнь Альцгеймера также 
сопровождается развитием локальной инсули-

норезистентности, а нарушение передачи сиг-
налов инсулина, лежащего в основе патогенеза 
сахарного диабета 2 типа, способствует генера-
ции бета-амилоида в головном мозге животных 
за счет активации гамма-секретазы и накопле-
ния аутофагосом [31].

Следует отметить, что при исследовании 
микрососудов при болезни Альцгеймера на-
блюдалось устойчивое повышение уровня 
воспалительных медиаторов. По сравнению с 
микрососудами, полученными от контрольной 
группы, при нейродегенерации были обнару-
жены более высокие уровни ряда воспалитель-
ных факторов, включая оксид азота, тромбин, 
TNF-α, трансформирующий фактор роста β, 
IL-1β, IL-6, IL-8, и матриксных металлопро-
теиназ [32]. В настоящее время одной из наи-
более вероятных теорий развития церебраль-
ной амилоидной ангиопатии и опосредован-
ной олигомерами бета-амилоида клеточной 
гибели, являются специфические механизмы, 
вызванные различными воспалительными ме-
диаторами. Одним из наиболее изученных ме-
ханизмов является IL-1-опосредованный путь, 
способный усугублять нейропатологические 
изменения, нейронный стресс и нейровоспале-
ние. Показано, что этот механизм, опосреду-
емый IL-1, вызывает А-индуцированный ней-
ронный апоптоз посредством активации NFκB 
пути [33]. 

Заключение
Таким образом, синергический эффект гли-

альной активации с экспрессией S100beta, от-
ложения бета-олигомеров, в том числе и в сосу-
дах, а также провоспалительный фенотип кле-
ток-предшественников эндотелиальных клеток 
объединяются для формирования сложного са-
моактивирующегося порочного круга, способ-
ного приводить к дальнейшей дисфункции ней-
роваскулярной единицы.
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