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Болезнь Альцгеймера (БА) — нейродегенеративная патология, занимающая ведущее
место в структуре возрастных деменций. Ключевыми звеньями патогенеза являются на-
копление агрегатов А𝛽42, развитие таупатии, хроническое нейровоспаление и последую-
щая гибель нейронов, преимущественно, в гиппокампе и неокортексе. Наряду с медика-
ментозным лечением, перспективным направлением в лечении БА считается терапия с
использованием различных типов стволовых клеток, однако вопросы культивирования,
безопасности трансплантации и иммунного ответа ограничивают её применение [3]. Аль-
тернативой может стать использование продуцируемых компонентов клеточных культур,
обладающих нейропротективным и противовоспалительным потенциалом [2]. В настоя-
щей работе исследована терапевтическая эффективность секретома стволовых клеток, а
именно - белково-пептидного комплекса (БПК).

Секретом был получен из глиальных клеток-предшественников (ГКП), дифференци-
рованных из индуцированных плюрипотентных стволовых клеток человека [1]. БПК со-
держал фракцию белков с молекулярной массой от 3 до 100 кДа. Исследование выполнено
на модели БА — трансгенных мышах линии 5xFAD (n=37). Животные были распределены
на три группы: 1) экспериментальная группа (5xFAD + препарат БПК); 2) позитивный
контроль (5xFAD, получавшие фосфатно-солевой буфер в качестве плацебо); 3) отрица-
тельный контроль (нетрансгенные сиблинги дикого типа, также получавшие фосфатно-
солевой буфер). Препарат вводили интраназально в дозе 10 мкл (250 мкг/мл) 2 раза в
неделю на протяжении 4 месяцев.

Поведенческое тестирование выявило частичное восстановление когнитивных функций
у мышей, получавших БПК при прохождении водного лабиринта Морриса, а также выра-
женное снижение тревоги и стимуляцию исследовательской активности. По окончании экс-
перимента было проведено иммуногистохимическое окрашивание срезов головного мозга с
использованием антител к GFAP (астроциты, ab7260 abcam), IBA-1 (микроглия, ab178847
abcam) и основного компонента амилоидных бляшек A𝛽42 (803001 Biolegent). У животных
5xFAD обнаружены обширные амилоидные отложения в гиппокампе и префронтальной
коре. В группе, получавшей БПК, количество амилоидных агрегатов снизилось в 2,8 раза
в коре и в 2,3 раза в гиппокампе по сравнению с нелечеными 5xFAD. Подсчёт иммунопози-
тивных клеток на 1 мм2 показал, что плотность микроглии и астроцитов у мышей 5xFAD
значительно превышала показатели дикого типа. Введение БПК привело к достоверному
уменьшению числа клеток микроглии и астроцитов (∼30%) относительно нелеченых жи-
вотных. Биохимический анализ крови не выявил признаков системного воспаления или
цитотоксичности.

Таким образом, можно утвеждать, что длительное интраназальное введение БПК ГКП
массой от 3 до 10 кДа снижает выраженность нейровоспаления и способствует регрессу
амилоидных отложений в мозге мышей с моделью БА, что подтверждает перспективность
применения секретомных продуктов клеточной терапии.
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