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В данной работе было изучено влияние хронического интраназального введения олигомеров про-
воспалительного белка S100A9, индуцирующих воспалительно-амилоидный каскад, у 24-месячных 
мышей C57BL/6J на формирование и сохранность долговременной пространственной памяти, экс-
прессию гена Th, а также содержание и обмен дофамина в гиппокампе, фронтальной коре и моз-
жечке. Обнаружено нарушение долговременной памяти в 3-й и 4-й дни обучения и в сеансе тести-
рования в водном лабиринте Морриса у опытных животных по сравнению с контролем. Экспрессия 
Th статистически значимо повышалась в мозжечке, а содержание дофамина достоверно снижалось 
в гиппокампе. Таким образом, хроническое интраназальное введение олигомеров S100A9 старым 
животным способствует формированию патологических симптомов, подобных болезни Альцгейме-
ра, и может рассматриваться в качестве разрабатываемой модели этого заболевания.
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BIOMODELING THE INFLAMMATORY AMYLOID CASCADE 
AS THE BASIS OF ALZHEIMER'S DISEASE  

IN OLD C57BL/6J MICE
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In this work, the effect of chronic intranasal administration of S100A9 proinflammatory protein oligomers, 
inducing the inflammatory-amyloid cascade, in 24-month-old C57BL/6J mice on the formation and pres-
ervation of long-term spatial memory, Th gene expression, as well as dopamine content and metabolism 
in the hippocampus, frontal cortex, and cerebellum was studied. Compared to the control, experimental 
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animals showed an impairment of the long-term memory on days 3 and 4 of training and testing session 
in a Morris water maze. Th expression increased significantly in the cerebellum, while dopamine levels 
decreased significantly in the hippocampus. Thus, chronic intranasal administration of S100A9 oligomers 
to old animals contributes to the formation of pathological symptoms similar to Alzheimer's disease, thus 
showing potential as a model of this disease.
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Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) — нейроде-

генеративное заболевание, клинически 
проявляющееся снижением когнитивных 
функций [7]. Спорадическая форма БА ма-
нифестирует в старшем возрасте [4], при-
чины ее развития изучены недостаточно, 
что затрудняет создание валидных транс-
ляционных моделей. Ранее было показано, 
что белок S100A9, а также его амилоидные 
формы являются биомаркерами БА и однов-
ременно индукторами воспаления, а также 
модулируют агрегацию Aβ1-42 [13]. В свя-
зи с этим представляется целесообразной 
разработка модели БА с индукцией пато-
логических процессов введением олигоме-
ров S100A9 (оS100A9) старым животным. 
Наряду с изучением когнитивных функций 
в рамках такой модели целесообразно ис-
следовать активность моноаминергических 
систем мозга [1, 2, 8, 9, 14], которые могут 
рассматриваться в качестве потенциальных 
мишеней терапии.

Цель работы — моделирование актива-
ции воспалительно-амилоидного каскада 
путем хронического интраназального вве-
дения оS100A9 с изучением когнитивных 
нарушений, активности дофаминэргиче-
ской системы и экспрессии гена тирозинги-

дроксилазы (Th) в гиппокампе, фронталь-
ной коре мозга и мозжечке у 24-месячных 
мышей линии C57BL/6J.

Материалы и методы
Работа проведена на 28 самцах мышей ли-

нии C57BL/6 (филиал «Столбовая» ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России, Московская обл.) 
24-месячного возраста. Животных случай-
ным образом распределяли по двум груп-
пам и в течение 14 дней вводили интрана-
зально 8 мкл физ. р-ра (группа контроля, 
n=14) либо оS100A9 (экспериментальная 
группа, n=14), в том же объеме, в суммар-
ной дозе 0,48 мг/кг. Препарат оS100A9 
получен в системе in vitro и охарактери-
зован, как описано ранее [5]. Проведение 
исследований одобрено комиссиями по би-
омедицинской этике ФГБНУ «ФИЦ ориги-
нальных и перспективных биомедицинских 
и фармацевтических технологий».

Формирование долговременной про-
странственной памяти проводили в водном 
лабиринте Морриса (ВЛМ) в течение 4-х 
дней, на 5-й день тестировали ее сохран-
ность [11, 12]. Через 24 ч мышей декапи-
тировали, выделяли на холоде структуры 
мозга, в которых определяли содержание до-
фамина и его метаболитов методом ВЭЖХ 
[3] и экспрессию гена Th с помощью ПЦР 
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в реальном времени, рассчитывая его отно-
сительный уровень по методу -ΔCt, исполь-
зуя референсный ген β-актина [6].

Полученные результаты обрабатывали 
в программе Statistica 8.0 (“StatSoft, Inc.”, 
США) с применением U-критерия Манна – 
Уитни. Различия считали достоверны-
ми при p<0,05. Результаты представляли 
в виде медианы, нижнего и верхнего квар-
тилей (Me; [Q1;Q4]) или в виде средней 
арифметической и стандартной ошибки 
(M±SEM).

Результаты и их обсуждение
Показатели формирования и сохранности 

пространственной памяти в ВЛМ представ-
лены в табл. 1. В экспериментальной груп-
пе в сравнении с контролем было выявлено 
значимое возрастание времени достижения 
платформы в 3-й и 4-й дни обучения, а так-
же снижение показателей сохранности про-
странственной памяти при тестировании.

В экспериментальной группе обнаруже-
но повышение экспрессии гена Th (табл. 2), 
что в целом согласуется с результатами дру-
гих исследований. Известно, что относи-
тельная экспрессия мРНК Th повышается 
у больных с БА в каудальной зоне голубого 
пятна [10], а также компенсаторно увеличи-
вается у нейронов, сохранившихся в усло-
виях дегенерации черной субстанции [11].

Содержание дофамина после введения 
оS100a9 снижалось в гиппокампе, что соот-
ветствует данным о дегенерации дофаминер-
гической системы при БА [2, 14]. В содержа-
нии метаболитов дофамина статистически 
значимых изменений выявлено не было.

Заключение
Результаты проведенных исследований 

указывают на перспективность применения 
оS100A9 для моделирования патогенетиче-
ских и компенсаторных процессов при раз-
витии БА.

Таблица 1. Показатели формирования и сохранности пространственной памяти в водном лабиринте Морриса 
у мышей контрольной и экспериментальной групп
Table 1. Indicators of spatial memory formation and retention in the Morris Water Maze testing in control and experi-
mental mice

Группа

Время достижения платформы при обучении, с Показатели поведения при 
тестировании

1-й день 2-й день 3-й день 4-й день
Кол-во 

пересечений 
платформы

Время в целевом 
квадранте

Контроль 55,9±1,9 43,0±3,7 35,6±4,1 31,5±2,3 4,95±0,40 14,24±1,83
оS100A9 57,2±1,6 49,1±3,7 46,8±3,3* 44,3±3,8* 2,90±0,82* 7,87±2,34*

Примечание: * — p<0,05.
Note: * — p<0.05.

Таблица 2. Показатели экспрессии гена Th и содержания дофамина и его метаболитов во фронтальной коре, 
гиппокампе и мозжечке 24-месячных мышей
Table 2. Indicators of Th gene expression and dopamine activity in the frontal cortex, hippocampus, and cerebellum 
of  24-month-old mice

Структуры мозга /
Группы животных

Фронтальная кора Гиппокамп Мозжечок
Контроль оS100A9 Контроль 0S100A9 Контроль оS100A9

Ген Th
(отн. ед.)

1,1
(0,5;1,3)

9,0
(1,5;11,6)

0,06
(0,05;0,08)

0,38
(0,06;1,28)

0,09
(0,08;0,10)

1,38**
(1,29;3,53)

Дофамин
(пмоль/г ткани)

700
(313;732)

633
(611;665)

136
(131;170)

93**
(79; 94)

115
(96;126)

70
(65;85)

Примечание: ** — p<0,01.
Note: ** — p<0.01.
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