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Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) — наиболее изучаемое нейродегенеративное заболевание. В по-
следнее время в качестве перспективного терапевтического агента рассматриваются вне-
клеточные везикулы (ВВ) благодаря их способности проникать через гематоэнцефаличе-
ский барьер и доставлять груз в мозг, особенно при интраназальном введении. Наиболее
изучены ВВ из стволовых клеток, однако защитная роль глиальных клеток при БА также
известна [1]. В данной работе впервые предложены ВВ, полученные из глиальных клеток-
предшественников (ГКП) на основе индуцированных плюрипотентных стволовых клеток
(иПСК) человека. Цель — изучить терапевтический эффект ВВ-ГКП на мышиной модели
БА с помощью иммуногистохимии и ПЦР.

Методы
Культуры ГКП здорового донора дифференцировали из иПСК [2]. Для получения ВВ
клетки инкубировали в среде без сыворотки, затем кондиционированную среду подверга-
ли дифференциальному ультрацентрифугированию [3].
Эксперименты проводили на 7-месячных самцах мышей линии 5xFAD (модель БА). Жи-
вотные экспериментальной группы (n=20) получали интраназально 10 мкл препарата ВВ-
ГКП (150 мкг/мл) каждые 3 дня в течение 4 месяцев. Контрольные группы (5xFAD и
дикий тип) получали носитель (PBS). В возрасте 11 месяцев проводили терминальную
анестезию и забор материала.
Иммуногистохимический анализ проводили на сагиттальных срезах мозга. Оценивали
плотность амилоидных бляшек (𝛽-амилоид), количество астроцитов (GFAP) и микроглии
(IBA-1).
Экспрессию генов изучали методом ОТ-ПЦР. Анализировали уровни мРНК провоспали-
тельных цитокинов (TNF-𝛼, IL-6, IL-1𝛽), маркеров микроглии (Iba1, Trem2 ), а также
генов Bace1 и Arc.

Результаты
Иммуногистохимия выявила значительное снижение амилоидной нагрузки у мышей 5xFAD
после терапии: в коре — на 55%, в гиппокампе — на 32%. Также в группе с терапией на-
блюдалось снижение количества активированной микроглии (IBA-1+) на 41% (кора) и
23% (гиппокамп) и астроцитов (GFAP+) на 55% и 30% соответственно.
ПЦР-анализ показал, что у мышей 5xFAD повышена экспрессия провоспалительных ге-
нов. Терапия ВВ-ГКП достоверно снижала уровни мРНК TNF-𝛼, IL-1𝛽, Iba1 и Trem2
в коре и гиппокампе, а IL-6 только в гиппокампе до значений здорового контроля. Экс-
прессия Bace1, сниженная у 5xFAD, полностью восстанавливалась после терапии. Уровень
мРНК Arc, критического для синаптической пластичности, также повышался в группе с
терапией (в 3,5 раза в гиппокампе), достигая показателей здоровых животных в коре.

Выводы
Терапия ВВ-ГКП на модели БА у мышей 5xFAD способствует снижению амилоидной
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нагрузки и нейровоспаления, уменьшению реактивного глиоза, а также нормализации
экспрессии генов, связанных с функционированием нейронов (Bace1 ) и синаптической
функцией (Arc). Полученные данные подтверждают терапевтический потенциал ВВ из
глиальных предшественников.
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