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Введение. Риск развития болезни Альцгеймера (БА) повышается при наличии церебральной инсулинорезистентности, которая может быть 
вызвана нарушением функции сосудистой системы головного мозга, а также оказывать прямое влияние на агрегацию β-амилоида или гипер-
фосфорилирование тау-белка.
Цель исследования — изучение экспрессии молекул — компонентов инсулин-опосредованной сигнальной трансдукции (IRS1, GSK-3beta и PKC) 
в клетках головного мозга при экспериментальной БА.
Материалы и методы. Опыты проведены на 4-месячных мышах-самцах линий C57BL/6 и B6.129S6-Nlrp3tm1Bhk/JJ (NLRP3-нокаутных); 
по 5 особей в группе. У мышей опытных групп путем введения β-амилоидного пептида моделировали БА; мыши контрольных групп были ложно-
оперированными. Экспрессию IRS1, GSK-3beta и PKC в миндалевидном теле головного мозга изучали методом иммуногистохимии.
Результаты. У мышей линии C57BL/6 с БА экспрессия IRS1 была снижена по сравнению с ложнооперированными (0,62±0,13 и 0,89±0,17; 
р=0,045), тогда как у NLRP3-нокаутных животных такого действия β-амилоида не обнаружено. Экспрессия GSK3-beta увеличивалась у мы-
шей линии C57BL/6 с БА (0,60±0,12) по сравнению как с контрольной группой (0,20±0,02; p<0,0001), так и с NLRP3-нокаутными мышами 
с БА (0,27±0,08; p<0,0001). Экспрессия PKC у мышей линии C57BL/6 с БА снижалась (0,52±0,14) по сравнению с NLRP3-нокаутными мышами 
с БА (0,89±0,18; p<0,05) и с контрольной группой (0,84±0,12; p<0,05).
Заключение. Развитие нейродегенерации альцгеймеровского типа сопровождается нарушением экспрессии IRS1 и GSK3-beta, что ассоцииро-
вано с нарушением передачи сигнала по PKC-пути. Подавление нейровоспаления за счет делеции инфламмасом NLRP3 имеет протективное 
значение при развитии БА.
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Introduction. The risk of Alzheimer’s disease (AD) is increased with cerebral insulin resistance, which may be caused by the impaired function of the cerebrovascular 
system, and may also have a direct effect on β-amyloid aggregation and Tau protein phosphorylation.
Aim. To study the molecular expression of insulin signal transduction components (IRS1, GSK3B and PKC) in the brain cells in an experimental model of AD.
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лизации клеточных эффектов. У человека и млекопитаю-
щих есть два основных белка IRS (IRS1 и IRS2), которые 
широко экспрессируются в большинстве тканей, тогда как 
белок IRS4 в основном находится в гипоталамусе [12].

В последнее время интраназальное введение инсулина 
успешно применяется для улучшения некоторых когнитив-
ных функций: декларативной памяти (кратковременной 
или долговременной), беглости речи, внимания, простран-
ственной памяти и др. Однако остается не до конца ясным, 
за счет каких механизмов реализуется данный терапевти-
ческий подход: путем компенсации нарушенной инсулин-
сигнализации, пониженного уровня инсулина в мозге или 
сниженного поступления инсулина в мозг [13].

Известно, что инсулин модифицирует нейрональную ак-
тивность, тем самым способствуя синаптической пластич-
ности, а также улучшает функцию памяти в мозге млекопи-
тающих [14, 15].

Передача сигналов инсулина нарушена как в мозге паци-
ентов с БА, так и у животных с экспериментальной моде-
лью хронической нейродегенерации [8, 16]. Нейрональная 
резистентность к инсулину в первичных культурах нейро-
нов гиппокампа может быть индуцирована олигомерами 
β-амилоида, а у мышей и обезьян — путем их интрацере-
бровентрикулярной инъекции, что приводит к активации 
рецепторов фактора некроза опухоли-α (TNF-α) и ингиби-
рованию субстрата инсулинового рецептора (IRS1), вызы-
вая синаптическую дисфункцию [17, 18]. 

Примечательно, что при прогрессировании БА повыша-
ется уровень провоспалительных цитокинов, в частности 
TNF-α, что активирует c-Jun N-терминальную киназу, 
приводя к ингибированию IRS1 в гиппокампе трансген-
ных мышей после интрацеребровентрикулярных инъекций 
олигомеров β-амилоида [19]. 

У пациентов с БА описаны также патологические измене-
ния инсулин-сигнальной трансдукции — снижение уров-
ня инсулина и инсулиноподобных факторов роста (IGF-1 
и -2), что сопровождается снижением экспрессии мРНК 
IR, фосфоинозитид-3-киназы (PI3K) и протеинкиназы 
В (Akt) [20]. Эти наблюдения впоследствии были подтверж-

Введение 

Болезнь Альцгеймера (БА) — наиболее распространенное 
хроническое нейродегенеративное заболевание, приводя-
щее к нейропсихиатрическим расстройствам и угнетению 
познавательной деятельности. Данный тип деменции харак-
теризуется накоплением в головном мозге β-амилоидных 
бляшек и нейрофибриллярных клубков [1, 2]. 

Факторы риска, способствующие запуску и прогрессирова-
нию БА, разнообразны: генетические факторы, митохон-
дриальная дисфункция, окислительный стресс, факторы 
окружающей среды, нарушение энергетического обмена 
[3, 4].

Недавние клинические исследования показали, что БА 
развивается на фоне таких метаболических нарушений, 
как ожирение, сахарный диабет 2-го типа и атеросклероз 
[5], что свидетельствует о том, что факторы риска развития 
БА не ограничиваются центральной нервной системой, а 
включают системные метаболические нарушения.

Корреляция между когнитивной дисфункцией и наруше-
нием обмена веществ долго не обнаруживалась. Однако 
все больше эпидемиологических данных подтверждали эту 
важную взаимосвязь [6, 7], а экспериментальные исследо-
вания показали участие в развитии БА маркеров метаболи-
ческой дисрегуляции, в частности маркеров инсулинорези-
стентности [8–10].

За последнее десятилетие накопленные эксперименталь-
ные данные подтвердили, что головной мозг чувствителен 
к инсулину. Известно, что как рецептор инсулина (IR), так 
и родственные рецепторы инсулиноподобного фактора 
роста 1 и 2 (IGF1-R, IGF2-R) экспрессируются не только 
в гипоталамусе — области мозга, регулирующей функции 
нервной и эндокринной системы, но также в коре, гиппо-
кампе, таламусе, обонятельной луковице, мозжечке, поло-
сатом теле, среднем мозге и стволе мозга [11].

Передача сигналов инсулина и IGF осуществляется при 
непосредственном участии семейства белков субстрата ин-
сулинового рецептора (IRS) для интеграции внеклеточных 
сигналов во внутриклеточные ответы, что приводит к реа-

Materials and methods. Experiments were conducted on 4-month-old C57BL/6 and B6.129S6-Nlrp3tm1Bhk/JJ male mice (NLRP3 knockout mice) with 
5 animals in each group. AD was modelled in the experimental group of mice by administering β-amyloid; mice in the control group received sham surgery. IRS1, 
GSK3B and PKC expression in the amygdala was studied using immunohistochemistry methods.
Results. The C57BL/6 mice with AD had reduced IRS1 expression compared with the mice who received sham surgery (0.62±0.13 and 0.89±0.17; р=0.045), 
while the β-amyloid did not produce the same result in NLRP3 knockout mice. GSK3B expression was increased in C57BL/6 mice with AD (0.60±0.12) when 
compared with both the control group (0.20±0.02; p<0.0001) and the NLRP3 knockout mice with AD (0.27±0.08; p<0.0001). PKC expression in C57BL/6 mice 
with AD was reduced (0.52±0.14) when compared with the NLRP3 knockout mice with AD (0.89±0.18; p<0.05) and the control group (0.84±0.12; p<0.05).
Conclusion. The development of Alzheimer type-neurodegeneration is accompanied by disruptions in IRS1 and GSK3B expression, which is associated with 
impaired signal transmission along the PKC pathway. The suppression of neuroinflammation through NLRP3 inflammasome deletion has a protective effect 
in AD.
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в течение 7 дней в термостате [30]. Корректность введения 
Aβ1-42 в СА1 зону гиппокампа оценивали методом иммуно-
гистохимии с помощью окраски тиофлавином S [31].

Мышам контрольных групп (2-я и 4-я) аналогичным обра-
зом вводили фосфатно-солевой буфер (PBS).

На 7-е сутки после оперативного вмешательства оцени-
вали развитие признаков БА (накопление β-амилоидных 
бляшек) [32]. После введения амилоида в ткани головного 
мозга наблюдали флюоресцирующие амилоидные бляшки 
зеленого цвета (рис. 1). 

Когнитивные функции у животных оценивали с исполь-
зованием батареи нейроповеденческих тестов, результаты 
по которым были представлены нами ранее [33, 34]. 

Исследования выполняли после утверждения заявки и про-
токола на использование лабораторных животных для ис-
следования на заседании биоэтической комиссии по рабо-
те с животными при локальном этическом комитете ИПО 
ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский 
университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» (выписка 
из протокола № 3 от 08.10.2018 г.). 

Иммуногистохимическое исследование 

Экспрессию маркеров инсулинорезистентности исследо-
вали с использованием метода непрямой иммуногистохи-
мии для свободно плавающих срезов [32, 35]. 

Полученные с помощью микротома «Thermo Scientific 
Microm HM 650» срезы толщиной 50 мкм промывали в 
PBS («Sigma»), блокировали 3% бычьим сывороточным 
альбумином («Sigma») в PBS и 1% Triton X-100 в течение 
1 ч при комнатной температуре, затем инкубировали в те-
чение ночи с первичными антителами IRS1, PKC, GSK3-
beta, NeuN (все 1:1000, «Abcam») с 3% бычьим сывороточ-
ным альбумином в PBS и 0,2% Triton X-100 при 4°С. После 
инкубации с первичными антителами срезы промывали в 
PBS, инкубировали со вторичными антителами Goat anti-
Rabbit Alexa Fluor 555 1:1000 («Abcam»), Goat anti-guinea pig 
Alexa Fluor 488 1:1000 («Thermo Fisher Scientific») в течение 
2 ч при комнатной температуре, затем промывали в PBS. 
Наносили монтирующую жидкость Fluoroshield Mounting 
Medium with DAPI («Abcam»), накрывали срез покровным 
стеклом и микроскопировали с использованием конфо-
кального микроскопа «Olympus FV 10i».

Экспрессию IRS1, GSK3-beta и PKC в нейронах минда-
левидного тела головного мозга оценивали путем подсче-

дены исследованиями, демонстрирующими прогрессивное 
повышение фосфорилирования IRS1 в сериновых остатках, 
сопровождаемое активацией гликогенсинтазы киназы-
3-бета (GSK-3beta), IkB киназы, c-Jun N-терминальной 
киназы, мишени рапамицина млекопитающих и протеин- 
киназы ζ/λ у пациентов по мере развития БА [8, 21].

Известно, что врожденная иммунная система и нейрово-
спаление оказывают важное влияние на патогенез многих 
нейродегенеративных заболеваний, включая БА [22, 23]. 
В фокусе внимания ученых находятся мультибелковые 
комплексы —инфламмасомы (NLRP1, NLRP2 и NLRP3), 
участвующие в регулировании процесса воспаления. Агре-
гация β-амилоида приводит к активации инфламмасом, 
которые через каспаза-1-сигнальный путь инициируют 
продукцию провоспалительных цитокинов: интерлейкина-
1β и -18 [24].

У пациентов с БА также увеличен уровень экспрессии ге-
нов NLRP1 и NLRP3, что, в свою очередь, приводит к уве-
личению экспрессии провоспалительных цитокинов [25].

В дополнение к этому церебральная инсулинорезистент-
ность может способствовать микроглиальной секреции 
провоспалительных цитокинов интерлейкина-1, -6 и 
TNF-α, активированных β-амилоидом [26]. Это может 
играть важную роль в патогенезе БА, поскольку у NLRP3-
нокаутных мышей, несущих гены мутации (APP/PS1), 
связанные с генетической формой БА, показано сниже-
ние активации каспазы-1, интерлейкина-1β и отложения 
β-амилоида, а также не выявлено выраженных нарушений 
пространственной памяти и когнитивных функций [27].

В другом исследовании установлено влияние инфламма-
сом NLRP3 на развитие инсулинорезистентности, инду-
цированной диетой с повышенным содержанием жиров, 
а именно, у NLRP3-нокаутных мышей наблюдалась повы-
шенная чувствительность к инсулину по сравнению с кон-
трольной группой [28]. 

Все вышесказанное подчеркивает физиологическую важ-
ность нарушения передачи сигналов инсулина в головном 
мозге при БА, однако точные молекулярные механизмы, 
лежащие в основе этого процесса, до конца не ясны.

Цель настоящего исследования — изучение экспрессии мо-
лекул — компонентов инсулин-опосредованной сигналь-
ной трансдукции (IRS1, GSK3-beta и PKC) в миндалевид-
ном теле при экспериментальной БА.

Материалы и методы

Моделирование нейродегенерации

Опыты проведены на 4-месячных мышах-самцах линий 
C57BL/6 (1-я и 2-я группы) и B6.129S6-Nlrp3tm1Bhk/JJ 
(животные с исключенным провоспалительным действи-
ем инфламмасом NLRP3; 3-я и 4-я группы); по 5 особей в 
группе. 

У мышей опытных групп (1-я и 3-я) моделировали БА пу-
тем введения 1 мкл β-амилоидного пептида (Aβ1-42) в CA1 
зону гиппокампа билатерально согласно стереотаксиче-
ским координатам: ML ±1,3 мм, AP –2,0 мм. DV –1,9 мм 
[29]. Раствор Aβ1-42 концентрацией 50 мкM готовили в фос-
фатно-солевом буфере с последующей агрегацией при 37°С 

Рис. 1. Визуализация β-амилоидных бляшек в миндалевидном теле 
головного мозга животных с экспериментальной моделью БА.
А — миндалевидное тело; В — кора; С — гиппокамп

Fig. 1. Visualization of β-amyloid plaques in the amygdala of animals with 
an experimental model of AD.
A — amygdala; B — body; C — hippocampus

A B C
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бражений, он учитывает только сходство между формами, 
игнорируя при этом интенсивность сигналов. Его значения 
находятся в диапазоне от –1 до 1, где 0 указывает на отсут-
ствие значимой корреляции, а–1 — на полную отрицатель-
ную корреляцию [36, 37].

Различия принимали значимыми при p≤0,05. Результаты 
представлены в виде M±m, где М — среднее значение, m — 
стандартная ошибка среднего, p — уровень значимости. 

Результаты

Полученные результаты свидетельствуют о различиях в 
экспрессии IRS1 при введении β-амилоида (F(1,16)=12,86; 
p=0,0025; двухфакторный ANOVA с t-тестом Сидака). Од-
нако не выявлено влияния отдельно фактора «генотип» 
или взаимного влияния факторов «генотип» и «инъекция 
β-амилоида» (рис. 2, А, В).

Так, при введении PBS для IRS1 с NeuN во 2-й группе 
rxy=0,89±0,17, что статистически значимо не отличалось от 
4-й группы (rxy=0,92±0,10; р>0,05; рис. 2, В). Однако введе-
ние β-амилоида в 1-й группе негативно сказалось на экс-
прессии IRS1 на нейронах (rxy=0,62±0,13; р=0,045; рис. 2, В), 
но в 3-й группе не вызвало такого снижения (рис. 2, В). 

В ходе исследования экспрессии GSK3-beta выявили ста-
тистически значимое взаимное влияние факторов «гено-
тип» и «инъекция» (F(1,16)=12,95, p=0,0024), а также не-
зависимые эффекты факторов «генотип» (F(1,16)=30,65, 
p<0,0001) и «инъекция» (F(1,16)=55,86, p<0,0001; рис. 3) 
Так, введение PBS не влияло на экспрессию GSK3-beta в 
нейронах мышей 2-й (0,20±0,02) и 4-й групп (0,13±0,07; 
р>0,05; рис. 3, В). Однако мы зафиксировали статистиче-
ски значимое увеличение экспрессии GSK3-beta в зрелых 

та клеток в поле зрения. Локализацию IRS1, GSK3-beta и 
PKC определяли в цитоплазме NeuN+-нейронов миндале-
видного тела. 

Статистический анализ 

Статистическую обработку полученных данных проводили 
с использованием программы «Stаtplus Professional 5.9.8.5». 

В каждой группе было по 5 животных. От каждого живот-
ного отбирали по 3 среза головного мозга. Подсчет клеток в 
каждом срезе в области миндалевидного тела осуществляли 
в 3 полях зрения (100×100 мкм), в каждом поле зрения на-
блюдали 8–10 клеток. Общее количество клеток в выборке 
по каждой группе составило 350–400. Количество клеток 
в каждой выборке отвечало нормальному распределению 
(оценка по критерию Колмогорова–Смирнова). 

В работе анализировали 4 группы животных: мыши-самцы 
линий C57BL/6 с введением Aβ1-42 или PBS, мыши-самцы 
линии B6.129S6-Nlrp3tm1Bhk/JJ с введением Aβ1-42 или PBS. 
Для сравнения четырех групп по двум независимым пере-
менным («генотип», «инъекция β-амилоида или PBS»; за-
висимая переменная — количество клеток или колокализа-
ция) использовали двухфакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA). Проводили оценку взаимного влияния факторов 
«генотип» и «инъекция β-амилоида или PBS» и оценивали 
независимые эффекты каждого из них. Последовательное 
попарное сравнение исследуемых групп проводили с помо-
щью апостериорного t-теста Сидака.

Колокализацию оценивали по коэффициенту корреля-
ции Пирсона (rxy) для наблюдаемых в поле зрения клеток. 
Коэффициент корреляции Пирсона является одной из 
стандартных мер при определении колокализации изо-

Рис. 2. Экспрессия IRS1 в нейронах миндалевидного тела головного мозга мышей экспериментальных групп.
A: маркер IRS1 — красный, NeuN — зеленый, DAPI-ядра — голубой; × 10;
В: коэффициент корреляции Пирсона IRS1+NeuN в 1, 3, 4-й группах.
Двухфакторный ANOVA (влияние интрагиппокампальной инъекции β-амилоида — F(1,16)=12,86, p=0,0025) с последующим t-тестом Си-
дака

Fig. 2. IRS1 expression in the amygdala neurons in mice in the experimental group.
A: IRS1 label — red, NeuN — green, DAPI nuclei — light blue; × 10;
В: Pearson's correlation coefficient for RS1+NeuN in groups 1, 3 and 4. 
Two-way ANOVA (the effect of hippocampal injection of β-amyloid — F(1.16)=12.86, p=0.0025) with subsequent Sidak t-test
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Рис. 3. Экспрессия GSK3-beta в нейронах миндалевидного тела головного мозга мышей экспериментальных групп. 
A, B: Маркер GSK3-beta — красный, NeuN — зеленый, DAPI-ядра — голубой.
A: ×10; B: ×60.
C: коэффициент корреляции Пирсона GSK3-beta+NeuN в 1, 3, 4-й группах

Fig. 3. GSK3B expression in amygdala neurons in experimental group mice.
GSK3B label — red, NeuN — green, DAPI nuclei — light blue.
A: ×10; B: ×60.
C: Pearson's correlation coefficient for GSK3B+NeuN in groups 1, 3 and 4
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Рис. 4. Экспрессия PKC в нейронах миндалевидного тела головного мозга мышей экспериментальных групп.
A: маркер PKC — красный, NeuN — зеленый, DAPI-ядра — голубой; ×10.
B: коэффициент корреляции Пирсона PKC+NeuN в 1–4-й группах 

Fig. 4. PKC expression in amygdala neurons in mice in the experimental groups.
A: PKC label — red, NeuN — green, DAPI nuclei — light blue; ×10;
B: Pearson's correlation coefficient for PKC+NeuN in groups 1–4 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология
Инсулин-сигнальная трансдукция при болезни Альцгеймера

был заметно снижен по сравнению с контрольной груп-
пой. Установлено также, что высокий уровень p-panTyr–
IRS1 ассоциирован с меньшей атрофией головного мозга, 
в то время как высокий уровень pSer312–IRS1 — с ярко 
выраженной атрофией, что подтверждает их защитную 
и пагубную роли в патогенезе БА соответственно [44].

Ряд исследований свидетельствует о значимой роли нейро-
воспаления как одного из ключевых звеньев патогенеза БА 
[27, 47, 48]. Накопление в головном мозге β-амилоидных 
бляшек и нейрофибриллярных клубков вызывает врожден-
ный и адаптивный иммунный ответ в головном мозге [49, 
50], что приводит к активации инфламмасом NLRP3, кото-
рые инициируют высвобождение провоспалительного ци-
токина интерлейкина-1β. Данный интерлейкин напрямую 
ингибирует каскад передачи сигналов инсулина путем фос-
форилирования серинового остатка субстрата инсулиново-
го рецептора и косвенно способствует выработке TNF-α — 
индуктора резистентности к инсулину [51–53].

Таким образом, мы выявили, что экспериментальная БА у 
мышей линии C57BL/6 (дикого типа) ассоциирована с по-
ниженной экспрессией IRS1 в клетках нейрональной при-
роды в миндалевидном теле головного мозга, что указывает 
на развитие церебральной инсулинорезистентности. Это 
может вызвать запуск каскада патологических реакций, 
приводящих к гибели нейронов, нарушению синаптиче-
ской пластичности, митохондриальной дисфункции и, как 
следствие, прогрессированию заболевания [54, 55].

Однако установленное нами увеличение экспрессии IRS1 
у NLRP3-нокаутных животных может свидетельствовать о 
том, что делеция инфламмасом NLRP3 имеет протекторное 
значение при развитии БА или умеренных когнитивных 
нарушений, сопровождаемых инсулинорезистентностью, 
за счет поддержания экспрессии IRS1 на высоком уровне. 

На сегодняшний день известно, что GSK3-beta высоко 
экспрессируется в тканях мозга, особенно в нейронах, при 
этом его экспрессия в тканях развивающегося мозга на-
много выше, чем в тканях мозга взрослого человека [56]. 
Кроме того, данный фермент является одним из наиболее 
важных фосфорилированных киназ, играющих ключевую 
роль в регуляции уровня фосфорилированного τ-белка и 
стабилизации микротрубочек [57], а также в росте аксонов 
в развивающемся мозге [58].

На данный момент имеется противоречивая информация 
в литературе, каким образом изменяется экспрессия GSK3-
beta в ткани головного мозга при развитии БА. GSK3-beta 
представляет собой киназу, участвующую в фосфорилиро-
вании τ-белка, и считается, что недостатки в сигнальной 
трансдукции с участием PIK3 приводят к снижению пере-
дачи сигналов Akt, что имеет своим результатом снижение 
способности регулировать активность GSK3-beta, способ-
ствуя гиперфосфорилированию τ-белка [59], нейрональной 
дисфункции, нарушению синаптической пластичности и, 
в конечном итоге, ускоряя процесс развития нейродегене-
рации [60].

Тем не менее недавние наблюдения в определенной степе-
ни противоречат этому заключению [61] и показывают, что 
вместо подавления происходит усиление сигнального пути 
PI3K–Akt–мишень рапамицина млекопитающих в нейро-
нах головного мозга при БА. Кроме того, при БА в голов-
ном мозге экспрессия GSK3-beta была уменьшена по срав-

нейронах у мышей 1-й группы (0,60±0,12) по сравнению 
с мышами как 2-й группы (0,20±0,02; p<0,0001), так и 3-й 
группы (0,27±0,08; p<0,0001; рис. 3, В).

Интересно, что при моделировании БА у мышей 3-й груп-
пы экспрессия GSK3-beta (0,27±0,08) значимо не увели-
чивалась по сравнению с мышами 4-й группы (0,13±0,07; 
р>0,05; рис. 3, В).

В результате исследования экспрессии РКС в нейронах 
мышей исследуемых групп нами выявлено статистически 
значимое влияние независимых эффектов факторов «инъ-
екция» (F(1,16)=7,98, р=0,0122) и «генотип» (F(1,16)=12,60; 
р=0,0027; двухфакторный ANOVA с последующим t-тестом 
Сидака; рис. 4, А, В).

Так, коэффициент корреляции Пирсона РКС+NeuN в 4-й 
группе (0,96±0,17) статистически значимо не отличался 
от данных 2-й группы (0,84±0,12; р>0,05; рис. 4, В). При 
этом мы установили статистически значимое уменьше-
ние экспрессии PKC у мышей 1-й группы (0,52±0,14) по 
сравнению с мышами 3-й (0,89±0,18; р<0,01) и 2-й групп 
(0,84±0,12; р<0,05; рис. 4, В).

Обсуждение

В результате многолетних эпидемиологических иссле-
дований установлена четкая связь между инсулинорези-
стентностью и БА [38, 39]. Ранее считалось, что мозг не-
чувствителен к инсулину, однако в ходе проведения серии 
экспериментов стало известно, что мозг использует инсу-
лин, доставляемый через гематоэнцефалический барьер 
или синтезируемый локально, путем транскрипции гена 
инсулина [40].

Связывание инсулина с внеклеточными α-субъединицами 
инсулинового рецептора вызывает конформационные из-
менения в молекуле, что приводит к аутофосфорилирова-
нию специфических остатков тирозина во внутриклеточ-
ных доменах [41]. После активации различные адаптеры и 
сигнальные белки, в частности IRS1, связываются с рецеп-
тором, чтобы инициировать внутриклеточный сигнальный 
каскад, и тем самым регулируют различные биологические 
функции [41, 42].

Ранее было продемонстрировано, что ангиотензин II инду-
цирует фосфорилирование IRS1 в Ser616 и Ser312, что при-
водит к его инактивации и, как следствие, ингибированию 
сигнального каскада инсулин–PI3K [43].

Кроме того установлено, что у пациентов с БА фосфори-
лированные формы IRS1 по остаткам серина локализуются 
диффузно в цитозоле внутри нейритных бляшек и окружа-
ющих нейрофибриллярных клубков, что свидетельствует 
об их прямом нейротоксическом эффекте [8].

В недавнем исследовании продемонстрировано, что 
pSer312–IRS1 и p-panTyr–IRS1 являются молекулами-
маркерами БА [44], т.к. их наличие ясно показывает раз-
витие инсулинорезистентности в головном мозге при 
хронической нейродегенерации альцгеймеровского типа. 
Фосфотип pSer312–IRS1 стимулирует расцепление IRS1 
и приводит к его деградации [45], тогда как фосфотип 
p-panTyr-IRS1 индуцирует ответы, стимулируемые инсули-
ном [46]. При этом у пациентов с БА выявлены более высо-
кие уровни pSer312–IRS1, тогда как уровень p-panTyr–IRS1  
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β-амилоида, продлевая жизнь мышей с трансгенной мо-
делью БА [73].

Показано, что PKC участвует в фосфорилировании суб-
стратов инсулиновых рецепторов IRS1, необходимых для 
передачи сигналов инсулина [74]. В свою очередь бел-
ки IRS1 связываются с белками, содержащими домены 
Src-homology-2 (SH2), что приводит к стимуляции погло-
щения глюкозы, синтеза гликогена и белка, а также инги-
бированию глюконеогенеза [75]. Кроме того, PKC и ин-
сулин могут активировать одинаковые сигнальные пути, 
в том числе через киназу Erk 1/2 MAP и стимуляцию src [76]. 

В последнее время стали доступны доказательства того, что 
PKC-путь играет решающую роль в синаптогенезе, лежа-
щем в основе обучения и памяти. При этом PKC-путь на-
ходится в тесной взаимосвязи с инсулин-сигнальным пу-
тем, который также участвует в синаптогенезе и регуляции 
обучения и памяти [77, 78].

В совокупности, полученные нами данные свидетельству-
ют о том, что изменение экспрессии PKC в миндалевидном 
теле головного мозга при экспериментальной БА ассоци-
ировано с формированием локальной инсулинорезистент-
ности и определяется развитием нейровоспаления, опосре-
дованного гиперэкспрессией NLRP3. 

Заключение

Развитие нейродегенерации альцгеймеровского типа со-
провождается нарушением экспрессии IRS1 и GSK3-beta, 
что ассоциировано с нарушением передачи сигнала по 
PKC-пути и свидетельствует о развитии локальной ин-
сулинорезистентности в миндалевидном теле головного 
мозга. Подавление экспрессии инфламмасом, защищая 
нейроны головного мозга при БА, сдерживает процесс 
нейровоспаления, а также умеренных когнитивных на-
рушений, сопровождаемых инсулинорезистентностью, 
за счет модуляции экспрессии IRS1, GSK3-beta и PKC. 
Изучение молекулярных механизмов действия инсулина 
в нейрональных клетках является необходимым элемен-
том стратегии профилактики и терапии нейродегенера-
ции различного генеза.
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нению с контролем, экспрессия Ser9 восстанавливалась, 
а Tyr216 фосфорилированной формы GSK3-beta — уве-
личивалась. Фосфорилирование Ser9 или Tyr216, соответ-
ственно, может ослаблять или стимулировать активность 
GSK3-beta [62]. Таким образом, по данным некоторых 
авторов, представления о том, что чрезмерная активация 
GSK3-beta приводит к гиперфосфорилированию τ-белка, 
не являются полностью доказанными, а терапевтические 
подходы, основанные на ингибировании/ослаблении 
GSK3-beta, продемонстрировали низкую клиническую эф-
фективность при БА [63].

Вместе с тем, имеются данные о том, что активность GSK3-
beta намного выше у пациентов с сахарным диабетом и уме-
ренным когнитивным дефицитом, чем у когнитивно здоро-
вых пациентов с сахарным диабетом, что указывает на то, что 
активация GSK3-beta может быть показателем когнитивных 
нарушений у пациентов с сахарным диабетом [64, 65].

Таким образом, выявленное нами увеличение экспрессии 
GSK3-beta в нейронах миндалевидного тела головного 
мозга животных дикого типа с экспериментальной БА, воз-
можно, является следствием нарушения инсулин-сигналь-
ных механизмов в головном мозге, реализуемых по PI3K-
пути [66]. Это приводит к ингибированию пролиферации 
клеток, нарушению синаптической пластичности и вы-
живания нейронов, апоптозу, что, в свою очередь, находит 
свое отражение в четко выраженных деструктивных изме-
нениях процессов обучения и запоминания [67].

Известно, что несколько сигнальных путей регулируют 
патофизиологические процессы, вовлеченные в развитие 
или прогрессирование БА, одним из которых является путь 
PKC. PKC была названа «киназой памяти» и широко изуча-
лась в связи с ее центральной ролью в формировании па-
мяти как в нормальных, так и в патологических условиях, в 
частности при БА [68]. Так, PKC участвует в синаптическом 
ремоделировании, индукции синтеза белков и многих дру-
гих важных для обучения и памяти процессах. Активация 
нейрональной PKC необходима для всех этапов обучения, 
включая приобретение, консолидацию и реконсолидацию 
памяти [69].

Ряд исследований показал, что активация PKC приво-
дит к увеличению выработки нейропротективного рас-
творимого белка-предшественника β-амилоида sAPPα и 
снижению уровня нейротоксичных видов βа-амилоида 
как in vitro, так и in vivo [70]. Кроме того, активация PKC 
защищает нейроны от цитотоксичности β-амилоида [71], 
а также ингибирует гиперфосфорилирование τ-белка 
путем фосфорилирования и инактивации GSK3-beta 
[72]. Стоит отметить и тот факт, что активация PKC бри-
остатином значительно снижает скорость продукции 
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