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Введение

Н
есмотря на то, что генетическая предрасполо-
женность является существенной для развития
спорадических случаев БА, гены риска (кон-
кретные мутации в них) пока окончательно не
определены и обсуждаются. В связи с этим для

тестирования потенциальных лекарственных средств in
vivo широко используются фармакологические модели,
основанные на введении в мозг нейротоксинов.

Тестирование когнитивных нарушений проводят, исполь-
зуя следующие модели: 1) условный рефлекс пассивного
избегания, оценивающий долговременную память о полу-
ченном электрокожном раздражении [3, 18, 54]; 2) оценку
долговременной и рабочей памяти в пространственной
памяти в лабиринте Морриса [11, 31, 66]; 3) оценку кратко-
временной и долговременной памяти в тесте распознава-
ния нового объекта, основанном на угашении ориентиро-
вочного рефлекса на знакомый объект при сохранении
исследовательской активности в отношении нового объ-
екта [55]; 4) тест спонтанного чередования в Y-образном
лабиринте, оценивающий рабочую память [23, 33, 37, 49].

Изучают также влияние бета-амилоидных фрагментов 
(Aβ-фрагментов) и других токсических агентов на показа-
тели электрофизиологической активности, в частности, на
долговременную потенциацию и долговременную депрес-
сию, развивающиеся при применении различных режимов
стимуляции [26].

В некоторых исследованиях используют холинотоксины
(скополамин, 1-этил-1-[2-гидроксиэтил]-азиринидиум
хлорида, известный как AF-64A), а также иботеновую кис-
лоту, вызывающую гибель нейронов в результате глутамат-
ной эксайтотоксичности, или провоспалительные агенты,
усиливающие эффект Aβ. Известно, что короткий
фрагмент Аβ25–35, аминокислотная последовательность
GSNKGAIIGLM которого включает биологически актив-
ный регион G33L34M35 [53], процессируется протеазами in
vivo в головном мозге пациентов с БА [39]. Поэтому высо-
кой конструктивной валидностью обладают фармакологи-
ческие модели БА с применением в качестве фактора,

индуцирующего патологический процесс, внутримозговое
введение Аβ-фрагментов.

Одной из проблем, возникающих при индукции нейроде-
генеративных процессов путем введения Aβ-фрагментов,
является его относительно быстрый гидролиз в мозговой
ткани. Поэтому наряду с Aβ22/25–35 используют более
длинные фрагменты: Аβ1-40/42, а также модифицированный
фрагмент Aβ25–35(Phe(SO3H)24)25-35 [35]. Кроме того, наряду с
растворенными используют олигомеризованные и/или
агрегированные при 37°С формы различных 
Aβ-фрагментов (Аβ1-40/42, Aβ22/25–35). Существует также про-
блема контрольного воздействия, оптимальным решением
которой является введение скрамблера соответствующего
Aβ-фрагмента или пептида, имеющего обратную
последовательность (Аβ40/42-1, Aβ35-25,22), однако такие воздей-
ствия применяются не всеми исследователями.

Наиболее распространенной является модель индукции ней-
родегенеративного процесса при введении Aβ-фрагментов в
желудочки мозга. Введение производят однократно или
несколько раз. Введение ундекапептида Аβ25-35 приводит к
выраженным токсическим эффектам: у крыс развивается
нарушение памяти и обучения [12, 31, 47, 48, 55, 57, 61], а
также горизонтальной двигательной активности [4].
Патоморфологические исследования подтвердили развитие
морфологических признаков БА при использовании Аβ25-35:
так, на фронтальных срезах мозга гистологическими метода-
ми обнаружено большое число хроматофильных и ацидо-
фильных нейронов в неокортексе, гиппокампе, коре и
базальных ядрах переднего мозга, а также наблюдается значи-
тельное снижение числа нейронов и возрастание поврежден-
ных нейронов и признаки окислительного стресса в коре и
гиппокампе [20, 47, 48, 58]. Интрацеребровентрикулярные
инъекции Aβ25-35 и холинотоксина AF-64A приводят к разви-
тию холинергического дефицита, что выражается в наруше-
нии функционирования биосинтеза ацетилхолина с после-
дующей гибелью холинергических нейронов [10, 47–49].
Выявлены также нарушения биоэлектрической активности
гиппокампа [25, 27].

Моделирование симптомов болезни Альцгеймера 
у лабораторных грызунов при введении Аβ-фрагментов 
в желудочки мозга
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Экспериментальные модели болезни Альцгеймера (БА) in vivo являются мощными инструментами для исследования механизмов патогенеза и
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валидностью характеризуется in vivo модель введения нейротоксических бета-амилоидных фрагментов в базальные ядра переднего мозга. 

Клю че вые  слова: болезнь Альцгеймера, экспериментальные модели, нейротоксические бета-амилоидные фрагменты.

Экспериментальная неврология
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ    

   



39

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология 
Фармакологические модели болезни Альцгеймера

табли ца 1: Моделирование симптомов БА у лабораторных грызунов при введении Aβ-фрагментов в желудочки мозга.

Примечание: ФР – физиологический раствор, ДВ – дистиллированная вода, нд – нет данных, 1× – однократно. Если известна точная линия крыс или мышей, использованных в эксперименте, то это указано в табл.

Аβ-фрагмент Животные Контроль Режим введения
Эффекты

Источник
Поведенческие, электрофизиологические Морфологические, биохимические

Аβ1-42, без агрегации Крысы Wistar ФР 1× нд

Снижение базового и К+-стимулируемого
уровня секреции дофамина в префронталь-
ной коре без существенных признаков ней-
родегенерации

[62]

Aβ1-40, агрегация Мыши Albino Swiss ФР 1× Нарушение кратковременной и долговременной
памяти в тесте распознавания нового объекта

Признаки окислительного стресса:
повышение уровня интерлейкина 1β
и  TNF-1α, снижение интерлейкина 10

[55]

Аβ25-35, агрегация Крысы Wistar ФР 1×
Нарушение пространственной памяти в лаби-
ринте Морриса (перерыв между пробами – 
30 минут)

Снижение активности СОД, повышение
активности моноаминоксидазы, уровня
интерлейкинов 1β, 6 и TNF-1α, а также
количества нейронов с признаками апопто-
за. Эффекты устранялись антагонистом
полиаминового сайта глутаматных рецепто-
ров скутеларином

[31]

Смесь Аβ1-40 и Аβ1-42, 
без агрегации Крысы Wistar Аβ40-1

14 дней через
осмотическую
мини-помпу

Снижение общей реактивности, нарушение дол-
говременной депрессии и долговременной
потенциации в цервикальных ганглиях

нд [12]

Аβ1-40, без агрегации Крысы Wistar ФР

4-кратно через
канюли или 14 дней
через осмотическую

мини-помпу

Нарушение долговременной памяти в модели
распознавания объекта, сохранная сенсомотор-
ная фильтрация

Снижение активности холинацетилтрансфе-
разы, субстанции Р и экспрессии сомато-
статина в коре и гиппокампе 

[47, 48]

Аβ25-35, без агрегации Крысы Wistar Аβ35-25 1×

Нарушение пространственной памяти в лаби-
ринте Морриса, нарушение гетеросинаптиче-
ской фасилитации в срезах гиппокампа опытных
животных при стимуляции ГАМК- и холинергиче-
ского входов

нд [61]

Аβ25-35, агрегация  Крысы Wistar и
Lister Hooded

Аβ35-25 1×
Нарушение долговременной потенциации в гип-
покампе только у крыс Wistar и только при низ-
кой интенсивности стимуляции

нд [27]

Аβ25-35, без агрегации Крысы Wistar
Аβ35-25, 

Аβ15-25, ФР 1×
Нарушение долговременной потенциации в гип-
покампе при введении пептидов Аβ25-35 и Аβ35-25

нд [24]

Аβ1-42, агрегация Крысы Wistar
(зрелые и старые) ДВ 1× нд

Возрастание интенсивности перекисного
окисления липидов, изменения экспрессии
NO-синтазы, только у старых крыс – повы-
шение активности каспазы-3 

[20]

Аβ25-35, без агрегации Мыши ФР 1×
Нарушение рабочей памяти в Y-образном лаби-
ринте, а также пассивного избегания через 7 и
14 дней после введения

нд [37]

Аβ1-42, агрегация Мыши ФР 1×
Нарушение рабочей памяти в Y-образном лаби-
ринте, а также пассивного избегания 14 дней
после введения

Отложения Аβ, признаки окислительного
стресса [23]

Aβ1-42, без агрегации Мыши APPSWE/
PS-1dE9

ФР 4 раза через 7 дней Нарушения долговременной пространственной
памяти в лабиринте Морриса нд [66]

Aβ1-42, без агрегации Крысы Wistar Aβ40-1

3 суток через 
осмотическую
мини-помпу

Нарушение рабочей памяти в Y-образном лаби-
ринте, долговременной пространственной памя-
ти в лабиринте Морриса, пассивного избегания,
развивающиеся от 25 к 85 дню

Нарушения холинергической иннервации
коры, стриатума и гипппокампа, прогресси-
рующие к 85 дню

[49]

Аβ1-40, без агрегации Крысы Wistar Aβ40-1
длительно через

мини-помпу

Незначительные нарушения пространственной
рабочей памяти, восстановление после оконча-
ния введения. Потенциация эффекта длитель-
ным пероральным ведением алюминия

нд [64]

Aβ25-35, агрегация Крысы Wistar ФР 1× Длительные (до 110 дней) нарушения рабочей и
кратковременной, но не долговременной памяти нд [56]

Аβ25-35, агрегация Крысы Wistar ФР 1× Нарушения рабочей и долговременной памяти в
радиальном лабиринте 

Уменьшение числа нейронов в поле СА1
гиппокампа [57]
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В табл. 1 приведены результаты исследований, проведен-
ных с использованием различных схем эксперимента.
Разнообразие методических приемов и полученных резуль-
татов не дают возможности сделать однозначный вывод
относительно преимуществ какого-либо протокола; при
сравнении различных схем следует учитывать также соот-
ношение затрат и качества. 

Работы, исследующие влияние внутрижелудочкового
введения Aβ-фрагментов трансгенным мышам, крайне
немногочисленны и не выявляют преимуществ использо-
вания таких животных для фармакологических моделей
БА. К тому же стоимость такой модели весьма высока, а
использование в качестве скрининговой – проблематично.
Существенными достоинствами обладает модель
многократного введения Aβ-фрагментов крысам Wistar, в
которой получены длительные когнитивные нарушения
[49, 57]. При этом наиболее характерным является наруше-
ние рабочей памяти, обеспечивающей выполнение навыка
на основании взаимодействия между внутренней инструк-
цией и только что совершенным действием. В частности,
рабочую память тестируют в лабиринте Морриса, когда
животное должно находить скрытую под водой платформу,
положение которой постоянно в течение сеанса, включаю-
щего несколько попыток, но меняется между сеансами.
Существует модель тестирования рабочей памяти в ради-
альном многорукавном лабиринте с пищевым подкрепле-
нием, однако наиболее удобной и одновременно информа-
тивной является модель спонтанного чередования 
в Y-образном лабиринте, основанная на ориентировочно-
исследовательской активности животных. При тестирова-
нии в этой модели мерой нарушения когнитивных процес-
сов является количество повторных заходов животного в
только что исследованные рукава лабиринта. Данные лите-

ратуры свидетельствуют, что именно этот вид когнитивных
нарушений сохраняется в течение длительного времени
после введения токсических Aβ-фрагментов. Что касается
биохимических и морфологических маркеров окислитель-
ного стресса, нейровоспаления и нейродегенерации, то
более эффективными являются агрегированные формы
пептидов; кроме того, большая часть данных получена с
использованием пептидов Аβ1-40/1-42 [57].

Одной из особенностей данного способа введения являет-
ся его генерализованность, поскольку нейротоксин попа-
дает в цереброспинальную жидкость и разносится ею по
разным отделам ЦНС. Так, в модели выявляют нарушения
электрофизиологических показателей пластичности в гип-
покампе, активности различных нейромедиаторных
систем в коре больших полушарий. Показано даже, что
внутрижелудочковое введение Аβ25-35 вызывает уменьшение
массы бета-клеток поджелудочной железы [51]. К настоя-
щему моменту неизвестно, отражает ли это процессы, про-
исходящие при развитии БА, хотя попадание в кровь
токсичных Aβ-фрагментов вследствие нарушения гема-
тоэнцефалического барьера исключить нельзя. Тем более
интересным представляется сравнение результатов,
полученных при введение Аβ-фрагментов в желудочки и
паренхиму мозга, в особенности в те его отделы, которые
поражаются при БА в наибольшей степени.

Моделирование симптомов болезни Альцгеймера 
у лабораторных грызунов при введении Аβ-фрагментов 
в базальные ядра Мейнерта

Точечное введение фармакологических препаратов в скоп-
ления холинергических нейронов базальных ядер
Мейнерта переднего мозга лишено недостатка интрацереб-

   
   

табли ца 2: Моделирование симптомов БА у лабораторных грызунов при введении Aβ-фрагментов в базальные ядра Мейнерта.

Примечание: обозначения те же, что указаны в примечании к табл. 1.

Аβ-фрагмент Животные
Использование
контрольного

пептида

Режим
введе-

ния

Эффекты
Источник

Поведенческие, электрофизиологические Морфологические, биохимические, 
молекулярно-биологические

Aβ23-35, без агрегации Крысы нд 1× нд
Отложение амилоидных фибрилл, снижение сек-
реции ацетилхолина в коре до 4 месяцев, вос-
становление – через 6 месяцев после операции

[19]

Aβ1-42, без агрегации Крысы нд 1× нд

Отложение амилоидных фибрилл до 4 месяцев,
снижение секреции ацетилхолина в коре до 4 
месяцев, восстановление – через 6 месяцев
после операции 

[19]

Aβ1-25, Aβ1-40, 
без агрегации Крысы Wistar ФР 1× Изменение двигательной и ориентировочной актив-

ности

Повышение внеклеточной концентрации возбуж-
дающих аминокислот, снижение числа холинер-
гических проекций в кору

[33]

Aβ25-35, без агрегации Крысы ФР 1× Нарушение долговременной памяти в модели пас-
сивного избегания

Изменение активности генов, регулирующих
апоптоз [5–8]

Aβ25-35, Aβ1-40, агрегация Крысы Пептиды-
скрамблеры 1×

Нарушение кратковременной памяти в тесте распо-
знавания нового объекта (на первой неделе для
Aβ25-35 и только начиная с 60 дней – для Aβ1-40)

Отложение агрегированных форм пептидов,
гибель холинергических нейронов (до 21 дня
для Aβ25-35 и не менее 60 дней для Aβ1-40) 

[28]

Aβ1-42, агрегация Крысы Пептиды-
скрамблеры 1× нд

Повышение экспрессии циклооксигеназы-2 и
индуцибельной NO-синтазы, повышение
содержания интерлейкина 1β экспрессии
Р38МАРК, активация микроглии

[29]

Aβ25-35(Phe(SO3H)24)25-35,
без агрегации Крысы Wistar ФР 1×

Нарушение рабочей памяти в Y-образном лабирин-
те, изменение двигательной активности (снижение
в открытом поле, повышение в домашней клетке,
нарушение памяти в модели пассивного избегания)

Снижение числа холинергических проекций в
кору [35]
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ровентрикулярного введения, поскольку в этом случае
нейротоксин местно разрушает ядра, в первую очередь
страдающие при БА, что приводит к нарушению эффе-
рентных проекций к структурам головного мозга – гиппо-
кампу и префронтальной коре [32, 42].

Поэтому широкое применение нашла экспериментальная
модель, достаточно близкая по механизмам развития забо-
левания и воспроизводящая симптомы нарушения памяти
при БА, в которой нейродегенеративный процесс вызы-
вают введением нейротоксического фрагмента Аβ25-35 в
базальные гигантоклеточные ядра Мейнерта, являющиеся
одним из основных источников холинергических про-
екций в кору больших полушарий [5–9, 33, 35], которые в
своем составе имеют также и глутаматергические нейроны
[30]. Основанием для такого экспериментального подхода
к моделированию БА являются данные о связи когнитив-
ного дефицита с нарушением активности холинергических
проекций в кору больших полушарий из базальных ядер
мозга вследствие токсических воздействий на нейроны
этих структур, в том числе глутамата и Aβ [22, 28, 33]. При
использовании данной модели установлен факт развития
распространенных дегенеративных изменений нейронов
во фронтальной коре и гиппокампе, сопровождающийся
когнитивными нарушениями, в частности, рабочей памяти
в Y-образном лабиринте и долговременной памяти в моде-
ли пассивного избегания [9, 35]. Нарушается также распо-
знавание объекта, т.е. воспроизводится один из основных
симптомов когнитивного дефицита, характерного для БА.
Выявляются признаки воспаления, а также снижения
активности холинергической системы. Как видно из
табл. 2, в случае использования агрегированных Aβ-фраг-
ментов когнитивные нарушения и биохимические марке-
ры воспалительного процесса в мозге сохраняются в тече-
ние довольно долгого времени, при этом патологические

нарушения, вызванные Аβ25-35, проявляются раньше, чем
при введении Аβ1-40/42, однако в последнем случае они сохра-
няются в течение более длительного времени. Несмотря на
то, что в данной модели первично индуцируются наруше-
ния холинергической системы, и ее применяют для тести-
рования потенциальных холинергических нейропротекто-
ров, она выявляет также и нейропротекторное влияние
антагониста глутаматных рецепторов мемантина в отноше-
нии активации астроглии и микроглии [13, 34].

Вместе с тем выраженные признаки нейродегенерации,
выявленные классическими методами, как и в случае внут-
рижелудочкового введения, обнаруживаются в данной
модели достаточно редко. В основном оценивают косвен-
ные показатели клеточной гибели: активность каспазы-3,
снижение уровня ацетилхолина и числа холинергических
проекций в кору и гиппокамп. Некоторые исследователи
используют для моделирования БА введение иботеновой
кислоты в базальные ядра [19], однако конструктивная
валидность такого приема невысока, так как сводит патоге-
нез заболевания к глутаматной эксайтотоксичности.

Моделирование симптомов болезни Альцгеймера 
у лабораторных грызунов при введении Аβ-фрагментов 
в гиппокамп

Гиппокамп также является структурой, в которой пораже-
ния при БА выражены в значительной степени.
Первоначально изучение токсичности Aβ-фрагментов in
vitro проводилось в основном на срезах гиппокампа.
Однако первые работы, выполненные in vivo с введением
Aβ-фрагментов в ткань гиппокампа, не обнаружили столь
же выраженных признаков нейродегенерации, как в рабо-
тах in vitro. В связи с этим многие исследователи изучают
эффекты комбинированного введения Aβ-фрагментов с

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология 
Фармакологические модели болезни Альцгеймера

табли ца 3: Моделирование симптомов БА у лабораторных грызунов при введении Aβ-фрагментов в гиппокамп.

Примечание: обозначения те же, что указаны в примечании к табл. 1.

Аβ-фрагмент Животные Конт-
роль

Режим
введения

Эффекты
Источник

Поведенческие, электрофизиологические Морфологические, биохимические, 
молекулярно-биологические

Aβ25-35, без агрегации Крысы Wistar Aβ35-25 1× Снижение нейрональной активности, подавление θ-ритма нд [52]

Aβ1-42, агрегация Крысы Wistar ДВ 1× Нарушение памяти в модели зоосоциального распознавания
с 22 до 65 дня

Снижение уровня BDNF во фронтальной коре  и
5-НТ 2А рецепторов серотонина в гиппокампе  [21]

Aβ1-42, агрегация +
иботеновая кислота

Крысы 
Long-Evans ДВ 1× Нарушение рабочей памяти в водном лабиринте и радиаль-

ном лабиринте с пищевым подкреплением на 21 день
Повышение уровня глиального кислого фиб-
риллярного белка в гиппокампе [38]

Аβ1-40 + иботеновая
кислота Крысы Wistar ДВ 1× Нарушение пассивного избегания и активного избегания 

в Y-образном лабиринте на 14 день Признаки окислительного стресса [40]

Аβ1-40, без агрегации Крысы Wistar Аβ40-1

Длительно
через мини-

помпу

Отсутствие нарушений пространственной и рабочей памяти,
проявление эффекта только при одновременном внутрибрю-
шинном введении скополамина

нд [64]

105-аминокислотный
предшественник бета-
амилоида

Крысы Wistar ФР 1×
Нарушение рабочей памяти в лабиринте с пищевым под-
креплением через 24 часа; эффект потенцируется введени-
ем фактора некроза опухолей TNF-α, но не интерлейкина 1β

нд [41]

Аβ25-35, без агрегации
+ иботеновая кислота Крысы Wistar ФР 1× нд Гибель нейронов поля СА1 [45]

Аβ1-40, без агрегации Крысы
Sprague–Dawley ДВ 1× Не выявлено нарушений пространственной памяти 

в Т-образном лабиринте с пищевым подкреплением
Активация микроглии и гибель нейронов в поле
СА1 [43]

Аβ1-40, агрегация +
иботеновая кислота Крысы Wistar ФР 1× Нарушения долговременной пространственной памяти 

в лабиринте Морриса, устраняемые мемантином Гибель нейронов (устраняется мемантином) [50]
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различными нейротоксинами, в частности, иботеновой
кислотой, вызывающей глутаматную эксайтотоксичность,
холинотоксинами, факторами, вызывающими воспаление.
Одновременно происходило развитие методов выявления
признаков нейродегенеративных процессов в нервной
ткани, позволяющее усовершенствовать модель. В итоге
метод индукции симптомов БА введением Aβ-фрагментов
в гиппокамп получил достаточно широкое распростране-
ние. Как и в случае с интрацеребровентрикулярным введе-
нием, после инъекций нейротоксинов в гиппокамп наблю-
даются нарушения рабочей памяти, распознавания, долго-
временной пространственной памяти (табл. 3). При введе-
нии в гиппокамп более отчетливо по сравнению с другими
моделями проявляется преимущество агрегированных
форм Aβ-фрагментов, а также более длинных пептидов.
Предсказательная валидность модели подтверждается сни-
жением выраженности когнитивных нарушений и симпто-
мов нейродегенерации при введении мемантина [50].

Аносмия (нарушение обоняния) часто наблюдается при БА
[46]. Удаление обонятельных луковиц у грызунов в течение
долгого времени применялось для исследования эмоцио-
нальных процессов, в частности, агрессии [59].
Наблюдения за поведением бульбэктомированных живот-
ных выявили у них нарушения когнитивных функций,
гибель холинергических нейронов и повышение уровня Aβ
в мозге [1, 2, 16]. У них также нарушается долговременная
потенциация в гиппокампе, являющаяся электрофизиоло-
гическим маркером синаптической пластичности [44].
Донепезил [65], а также мемантин [17], оказывают протек-
тивное действие на наблюдаемые симптомы, что свиде-
тельствует о предсказательной валидности данной модели.

Оценка психотических симптомов болезни Альцгеймера 
у лабораторных грызунов

В целом необходимо отметить, что дифференциация
начальных стадий БА от умеренных когнитивных наруше-
ний представляет значительную проблему для психиатров
и неврологов. В экспериментах на грызунах к настоящему
времени разрешение этого вопроса практически невоз-
можно. Одним из подходов может быть оценка психотиче-
ских симптомов, которые наблюдаются у пациентов с БА.
Показано, что одним из потенциальных диагностических
признаков является предстимульное торможение акусти-
ческой стартл-реакции – показатель фильтрации сенсомо-
торной информации, который нарушен уже на ранних ста-
диях БА и сохранен у пациентов с умеренными когнитив-
ными нарушениями [63]. Модель предстимульного тормо-

жения воспроизводима у лабораторных животных и может
быть использована для оценки моделей БА.
Использование теста предстимульной модификации
стартл-реакции может являться полезным инструментом
для выбора наиболее адекватной модели. Это предположе-
ние также относится к моделям с использованием прима-
тов [36]. С возрастом у многих представителей этого отряда
появляются отложения Aβ, что зачастую сопровождается
когнитивными нарушениями. Некоторые исследователи
рассматривают старых особей приматов с отложениями Aβ
в качестве естественной модели БА. Применение оценки
показателей фильтрации сенсомоторной информации
может оказаться полезным для верификации наличной
валидности этой модели.

Однако в единственном исследовании, проведенном с
использованием этого теста, при введении Аβ-фрагмента в
желудочки мозга крыс нарушений выявлено не было [48].
Вместе с тем при нарушении функций базального гиганто-
клеточного ядра снижение предстимульного торможения у
крыс было показано в работах М. Ballmaier и соавт. [14, 15].
В предварительных исследованиях нами также было
выявлено нарушение фильтрации сенсомоторной
информации при введении Аβ-фрагмента в базальное
гигантоклеточное ядро и восстановление показателей
этого теста после введения дихолина сукцината, который,
как обнаружено ранее [60], восстанавливает когнитивные
функции и активность холинергической системы в коре
больших полушарий. Таким образом, на основании имею-
щихся данных, наибольшей наличной валидностью
характеризуется модель введения Аβ-фрагментов в базаль-
ное гигантоклеточное ядро.

Заключение

БА является одной из наиболее распространенных форм
деменции, однако фармакологическими методами лечения
до настоящего времени не удалось предотвратить прогрес-
сирование заболевания, поэтому усилия ученых направле-
ны на разработку и внедрение адекватных моделей, позво-
ляющих исследовать и влиять на разные стадии патогенеза
БА (особенно ранние) терапевтическими агентами. В
настоящее время перспективной экспериментальной
моделью БА, имеющей наибольшую валидность, является
in vivo модель, основанная на введении Аβ-фрагментов в
базальные гигантоклеточные ядра и позволяющая оценить
широкий спектр поведенческих, биохимических и генети-
ческих критериев БА.
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In vivo experimental models of Alzheimer's disease are powerful
tools for studying the mechanisms of pathogenesis and the
search for new therapeutic agents. Pharmacological models,
based on the injection of neurotoxins (beta-amyloid fragments,
cholinotoxins, ibotenic acid) into the brain allow simulation the

cognitive impairment typical for Alzheimer's disease, and yield
evaluation the impact of drugs on various indicators (biochemi-
cal, genetic, electrophysiological). The most validity was showed
for the in vivo model of neurotoxic beta-amyloid fragments
injection into basal forebrain nuclei.

Modern pharmacological models of Alzheimer's disease 

V.V. Kolobov, Z.I. Storozheva 

Research Center of Neurology Russian Academy of Medical Sciences;
Serbsky National Research Centre for Social and Forensic Psychiatry (Moscow)

Keywords: Alzheimer’s disease, experimental models, neurotoxic beta-amyloid fragments.

46. Murphy C. Loss of olfactory function in dementing disease.
Physiology & Behavior 1999; 66: 177–182.
47. Nag S., Tang F., Yee B.K. Chronic intracerebroventricular exposure
to beta-amyloid (1-40) impairs object recognition but does not affect
spontaneous locomotor activity or sensorimotor gating in the rat. Exp.
Brain. Res. 2001; 136 (1): 93–100.
48. Nag S., Yee B.K., Tang F. Reduction in somatostatin and substance
P levels and choline acetyltransferase activity in the cortex and hip-
pocampus of the rat after chronic intracerebroventricular infusion of
beta-amyloid (1–40). Brain Res. Bull. 1999; 50 (4): 251–262.
49. Nakamura S., Murayama N., Noshita T. et al. Progressive brain dys-
function following intracerebroventricular infusion of beta(1-42)-amy-
loid peptide. Brain Res. 2001; 912 (2): 128–136.
50. Nakamura S., Murayama N., Noshita T. et al. Cognitive dysfunction
induced by sequential injection of amyloid-beta and ibotenate into the
bilateral hippocampus; protection by memantine and MK-801. Eur. J.
Pharmacol. 2006; 548 (1–3): 115–122.
51. Park S., Kim D.S., Kang S., Moon N.R. β-Amyloid-induced cogni-
tive dysfunction impairs glucose homeostasis by increasing insulin
resistance and decreasing β-cell mass in non-diabetic and diabetic rats.
Metabolism 2013; http://dx.doi.org/10.1016/j.metabol.2013.08.007
52. Peña F., Ordaz B., Balleza-Tapia H. et al. Beta-amyloid protein (25-
35) disrupts hippocampal network activity: role of Fyn-kinase.
Hippocampus. 2010; 20 (1): 78–96.
53. Pike C.J., Walencewicz-Wasserman A.J., Kosmoski J. et al. Structure-
activity analyses of beta-amyloid peptides: contributions of the beta
25–35 region to aggregation and neurotoxicity. J. Neurochem. 1995; 64
(1): 253–265.
54. Schindler H., Rush D.K., Fielding S. Nootropic drugs: animal mod-
els for studying effects on cognition. Drug Rev. Res. 1984; 4 (5):
567–576.
55. Souza L.C., Filho C.B., Goes A.T. et al. Neuroprotective effect of
physical exercise in a mouse model of Alzheimer's disease induced by β-
amyloid1-40 peptide. Neurotox. Res. 2013; 24 (2): 148–163.
56. Stepanichev M.Y., Moiseeva Y.V., Lazareva N.A. et al. Single intrac-
erebroventricular administration of amyloid-beta (25-35) peptide

induces impairment in short-term rather than long-term memory in
rats. Brain Res. Bull. 2003; 61 (2): 197–205.
57. Stepanichev M.Y., Zdobnova I.M., Zarubenko I.I. et al. Differential
effects of tumor necrosis factor-alpha co-administered with amyloid
beta-peptide (25–35) on memory function and hippocampal damage in
rat. Behav. Brain Res. 2006; 175 (1): 352–361.
58. Stepanichev M.Y., Zdobnova I.M., Zarubenko I.I. et al. Amyloid-
beta (25-35)-induced memory impairments correlate with cell loss in
rat hippocampus. Physiol. Behav. – 2004; 80 (5): 647–655.
59. Stock H.S., Hand G.A., Ford K., Wilson M.A. Changes in defensive
behaviors following olfactory bulbectomy in male and female rats. Brain
Res. 2001; 903 (1–2): 242–246.
60. Storozheva Z.I., Proshin A.T., Sherstnev V.V. et al. Dicholine salt of
succinic acid, a neuronal insulin sensitizer, ameliorates cognitive
deficits in rodent models of normal aging, chronic cerebral hypoperfu-
sion, and beta-amyloid peptide-(25-35)-induced amnesia. BMC
Pharmacol. 2008; 8: 1. doi: 10.1186/1471-2210-8-1.
61. Sun M.-K., Alkon D.L. Impairement of hippocampal heterosynaptic
transformation and spatial memory by β-amyloid25-35. J. Neurophysiol.
2002; 87: 2441–2449.
62. Trabace L., Kendrick K.M., Castrignanò S. et al. Soluble amyloid
beta 1-42 reduces dopamine levels in rat prefrontal cortex: relationship
to nitric oxide. Neuroscience. 2007; 147 (3): 652–663.
63. Ueki A., Goto K., Sato N. et al. Prepulse inhibition of acoustic startle
response in mild cognitive impairment and mild dementia of Alzheimer
type. Psychiatry Clin. Neurosci. 2006; 60 (1): 55–62.
64. von Linstow-Roloff E., Platt B., Riedel G. No spatial working memo-
ry deficit in beta-amyloid-exposed rats. A longitudinal study. Prog.
Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry. 2002; 26 (5): 955–970.
65. Yamamoto Y., Shioda N., Han F. et al. [Donepezil-induced neuro-
protection of acetylcholinergic neurons in olfactory bulbectomized
mice]. [Article in Japanese] Yakugaku Zasshi. 2010; 130 (5): 717–721.
66. Yang SG, Wang SW, Zhao M. et al. A peptide binding to the β-site of
APP improves spatial memory and attenuates Aβ burden in Alzheimer's
disease transgenic mice. PLoS One. 2012; 7 (11): e48540. doi:
10.1371/journal.pone.0048540.

Контактный адрес: Колобов Виталий Викторович – асп. ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН. 125367 Москва, Волоколамское ш.,
д. 80. Тел.: +7 (499) 740-80-79; e-mail: f.neurochemistry@gmail.com;

Сторожева З.И. – вед. науч. сотр. лаб. клинической нейрофизиологии ФГБУ «Государственный научный центр социальной и судебной
психиатрии им. В.П. Сербского» Минздрава России.




