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Аннотация. Болезнь Альцгеймера – это наиболее распространенная форма деменции, вызывающая про-
грессирующую утрату когнитивных способностей и поражающая миллионы людей во всем мире. Несмотря 
на интенсивную работу множества исследовательских групп, механизмы, лежащие в основе развития болез-
ни Альцгеймера, до сих пор не выяснены. В последнее время все больше усилий направлено на изучение 
механизмов, приводящих к формированию внутриклеточных нейрофибриллярных клубков, состоящих из ги-
перфосфорилированного Tau-белка, ассоциированного с микротрубочками. Патологическая агрегация Tau-
белка, как известно, приводит к развитию нейродегенерации, связанной с нарушением нейрогенеза и апоп-
тоза. В  данном исследовании мы рассмотрели эффекты центрального введения агрегирующего Tau-белка 
человека на паттерны экспрессии генов Bdnf, Ntrk2, Ngfr, Mapt, Bax и Bcl-2 в мозге мышей линии C57Bl/6J. Об-
наружено, что через пять дней после введения Tau-белка человека в левый боковой желудочек мозга мыши 
происходят существенные изменения в паттернах экспрессии генов, принимающих участие в регуляции 
апоптоза и нейрогенеза. Так, было показано значительное снижение уровня мРНК гена Bdnf, кодирующего 
важнейший нейротрофический фактор мозга (brain-derived neurotrophic factor), во фронтальной коре мозга 
мышей экспериментальной группы, что может играть важную роль в нейродегенерации, вызываемой патоло-
гической агрегацией Tau-белка. В то же время центральное введение Tau-белка человека не повлияло на экс-
прессию генов Ntrk2, Ngfr, Mapt, Bax и Bcl-2 во фронтальной коре и гиппокампе мышей. При этом в мозжечке 
было обнаружено существенное снижение экспрессии гена Mapt, кодирующего эндогенный Tau-белок мыши. 
Однако изменений в уровне белка и фосфорилировании эндогенного Tau-белка в исследованных структурах 
мозга не выявлено. Таким образом, центральное введение агрегирующего Tau-белка человека приводит к 
снижению экспрессии гена Bdnf во фронтальной коре и гена эндогенного Tau-белка (Mapt) в мозжечке мышей 
линии С57Bl/6J.
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Abstract. Alzheimer’s disease is the most common form of dementia, affecting millions of people worldwide. De-
spite intensive work by many researchers, the mechanisms underlying Alzheimer’s disease development have not 
yet been elucidated. Recently, more studies have been directed to the investigation of the processes leading to the 
formation of neurofibrillary tangles consisting of hyperphosphorylated microtubule-associated Tau proteins. Patho-
logical aggregation of this protein leads to the development of neurodegeneration associated with impaired neuro-
genesis and apoptosis. In the present study, the effects of central administration of aggregating human Tau protein 
on the expression of the Bdnf, Ntrk2, Ngfr, Mapt, Bax and Bcl-2 genes in the brain of C57Bl/6J mice were explored. 
It was found that five days after administration of the protein into the fourth lateral ventricle, significant changes 
occurred in the expression of the genes involved in apoptosis and neurogenesis regulation, e. g., a notable decrease 
in the mRNA level of the gene encoding the most important neurotrophic factor BDNF (brain-derived neurotrophic 
factor) was observed in the frontal cortex which could play an important role in neurodegeneration caused by 
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pathological Tau protein aggregation. Central administration of the Tau protein did not affect the expression of the 
Ntrk2, Ngfr, Mapt, Bax and Bcl-2 genes in the frontal cortex and hippocampus. Concurrently, a significant decrease in 
the expression of the Mapt gene encoding endogenous mouse Tau protein was found in the cerebellum. However, 
no changes in the level or phosphorylation of the endogenous Tau protein were observed. Thus, central administra-
tion of aggregating human Tau protein decreases the expression of the Bdnf gene in the frontal cortex and the Mapt 
gene encoding endogenous mouse Tau protein in the cerebellum of C57Bl/6J mice.
Key words: Alzheimer’s disease; Tau protein; Bdnf; neurogenesis; apoptosis; mice.
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Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее частой при-
чиной деменции с распространенностью 24 миллиона и 
частотой до 5 миллионов в год (Ferri et al., 2005). Россия 
входит в число девяти стран с наибольшим числом людей 
с деменцией (Prince et al., 2013; Collaborators, 2019). Годо-
вой уровень смертности от БА и других форм деменции 
в России в 2016 г. достиг 35.7 человека на 100 000 жите­
лей (https://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/
estimates/en/). Вероятно, это число сильно занижено, по­
скольку многие случаи БА остаются незарегистрирован-
ными.

Болезнь Альцгеймера характеризуется двумя основны-
ми гистопатологическими признаками: внеклеточными 
амилоидными бляшками, образованными нерастворимы-
ми агрегатами гидрофобного бета-амилоидного пептида, и 
внутриклеточными нейрофибриллярными клубками, со­
стоящими из гиперфосфорилированного Tau-белка, ассо­
циированного с микротрубочками. Накопление этих двух 
основных типов агрегатов приводит к необратимой ней­
родегенерации, которая медленно распространяется по 
всему мозгу и вызывает прогрессирующую потерю памя-
ти, снижение когнитивных функций, тяжелую деменцию 
и, наконец, смерть (Breijyeh, Karaman, 2020). Хотя многие 
поколения исследователей пытались разгадать механизмы, 
лежащие в основе этого заболевания, до полного пони- 
мания еще далеко. В последние годы внимание все боль-
шего числа ученых направлено на изучение механизмов 
развития Tau-патологии.

Tau-белок входит в семейство белков, ассоциированных 
с микротрубочками (microtubule-associated protein, MAP). 
В норме этот белок участвует в формировании и стабили-
зации микротрубочек в нейронах и принимает участие в 
регуляции аксонального транспорта и роста аксонов (Avi­
la et al., 2004). Основная функция Tau- белка – регуляция 
полимеризации тубулина, однако для него также были 
выявлены функция защиты ДНК/РНК, сигнальные функ-
ции и роль в регуляции транскрипции (Mandelkow E.M., 
Mandelkow E., 2012; Tapia-Rojas et al., 2019; Wegmann et 
al., 2021; Giovannini et al., 2022). При патологии накопле­
ние нерастворимых агрегатов Tau-белка приводит к раз-
витию нейродегенерации, которая, очевидно, связана с 
нарушением процессов нейрогенеза и апоптоза. Так, было 
показано, что уровень экспрессии Tau-белка отрицательно 
коррелирует с экспрессией нейротрофического фактора 
мозга BDNF (Wei et al., 2022), играющего важнейшую 
роль развитии и поддержании нейронов (Lu, Figurov, 1997; 
Benarroch, 2015; Gulyaeva, 2017). Аналогичная корреляция 

продемонстрирована и для патологического гиперфос-
форилирования Tau-белка (Yuan et al., 2022). Повышение 
экспрессии Tau-белка снижает также уровень BDNF в 
плазме крови (Alvarez et al., 2022). Различные воздействия, 
повышающие экспрессию BDNF, подавляют экспрессию и 
патологическое гиперфосфорилирование Tau-белка (Li et 
al., 2022; Lin et al., 2022). Фармакологические препараты, 
в том числе растительного происхождения, улучшающие 
эффективность выполнения когитивных задач в раз-
личных моделях, снижают экспрессию Tau-белка и гена 
проапоптотического белка BAX, что сопровождается по-
вышением экспрессии антиапоптотического белка BCL-2 
(Huang et al., 2022; Tu et al., 2022; Zhang et al., 2022), рос­
том экспрессии BDNF, а также увеличением экспрессии 
и фосфорилирования TrkB рецепторов, опосредующих 
позитивные эффекты BDNF (Zhao et al., 2021; Liu et al., 
2022; Nandini et al., 2022; Saikia et al., 2022; Wang et al., 
2022). Активация TrkB рецептора приводит к снижению 
фосфорилирования Tau как in vitro в культуре клеток, так 
и in vivo в животных моделях (Chiang et al., 2021; Liao et 
al., 2021; Gonzalez et al., 2022).

Связь неспецифичного рецептора p75, опосредующего 
проапоптотические эффекты предшественника BDNF 
(Guo et al., 2016; Hashimoto, 2016), с Tau-патологией ме­
нее однозначна. В некоторых работах показано, что не-
благоприятные эффекты старения и воспаления могут 
быть частично опосредованы увеличением экспрессии 
p75 рецептора в мозге (Xie et al., 2021). При этом блокада 
p75 рецептора подавляет индуцированное proNGF (пред-
шественник фактора роста нервов – nerve growth factor) 
фосфорилирование Tau-белка (Shen et al., 2018).  Анта­
гонист p75 рецептора, LM11A-31, тоже подавляет гипер-
фосфорилирование и патологическую агрегацию Tau-бел­
ка в модели БА на мышах (Yang et al., 2020).

При этом остается неясным, какое влияние оказывает 
введение агрегирующего Tau-белка человека в мозг мыши 
на паттерны экспрессии генов, вовлеченных в процессы 
нейрогенеза и апоптоза. Целью нашей работы стало иссле-
дование возможности использования мышей стандартной 
линии C57Bl/6J после введения агрегирующего Tau-белка 
человека в левый боковой желудочек мозга в качестве 
модели для изучения механизмов Tau-патологии. В част-
ности, мы запланировали оценить эффекты центрального 
введения Tau-белка человека на паттерны экспрессии ге-
нов Bdnf, Ntrk2 (кодирует TrkB рецептор), Ngfr (кодирует 
рецептор p75), Mapt (кодирует эндогенный Tau-белок), 
Bax и Bcl-2 в мозге мышей, а также на уровень и фосфо-
рилирование эндогенного Tau-белка мыши.
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Central administration of  Tau protein and its effects  
on the Bdnf, Trkb, p75, Mapt, Bax and Bcl-2 genes in mice

Материалы и методы
Экспериментальные животные. Работа проводилась на 
самцах мышей инбредной линии С57Bl/6J весом 27 ± 0.3 г, 
возрастом 10–12 недель. Всех животных во всех сериях 
эксперимента содержали в стандартных условиях вива­
рия ИЦиГ СО РАН при искусственном 14-часовом осве-
щении, влажности 60 %, температуре 23 °С и свободном 
доступе к сбалансированному корму и воде.

Исследование выполнено на базе Центра генетиче-
ских ресурсов лабораторных животных ФИЦ «Институт 
цитологии и генетики» СО РАН (RFMEFI62119X0023). 
Все процедуры с экспериментальными животными вы-
полнялись в соответствии с международными правилами 
обращения с животными (Directive 2010/63/EU  ЕС) и 
Приказом Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 01.04.2016 № 199н «Об утверждении Пра-
вил надлежащей лабораторной практики» (зарегистриро-
ван 15.08.2016 № 43232).

Внутрижелудочковое введение Tau-белка. Tau-белок 
человека был синтезирован в Объединенном диагности-
ческом исследовательском центре диагностики и лечения 
деменции и ухода за пациентами Института науки о моз-
ге, Корейский институт науки и технологий, и любезно 
предоставлен директором института доктором Юн Гён 
Ким (Dr. Yun Kyung Kim, Convergence Research Center for 
Diagnosis, Treatment and Care System of Dementia, Brain 
Science Institute, Korea Institute of Science and Technology 
(KIST)).

Препарат был разведен в DMSO до концентрации 
2  мг/мл и затем разведен физиологическим раствором 
до концентрации 0.2 мкг/мкл. Препарат вводили в дозе 
1 мкг в левый боковой желудочек мозга (i.c.v.), AP: –0.5, 
L: –1.6 mm, DV: 2 mm (Slotnick, Leonard, 1975) при помо-
щи микроинъекции с использованием стереотаксической 

установки TSE (Германия). Животных предварительно 
усыпляли в течение 20–30 с с помощью диэтилового эфи-
ра (Kondaurova et al., 2012). Мыши контрольной группы 
получали инъекцию растворителя того же состава. Объем 
центрально вводимых жидкостей составлял 5 мкл. Через 
три дня после инъекции животных рассаживали по ин-
дивидуальным клеткам для снятия групповых эффектов. 
Через 46–48 ч мышей декапитировали, на льду выделяли 
фронтальную кору, гиппокамп и мозжечок (в качестве 
контрольной структуры мозга, которая в меньшей степени 
задействована в реализации эффектов гиперфосфорили-
рования и агрегации Tau-белка), замораживали структуры 
мозга в жидком азоте и хранили при –80 °С до процедуры 
выделения общей РНК и вестерн-блот анализа.

ОТ-ПЦР. Общую РНК выделяли с помощью реагента 
Trizol (ThermoScientific, США), и 1 мкг мРНК использо-
вали для синтеза кДНК со случайным гексануклеотидным 
праймером. ПЦР проводили как в наших предыдущих 
работах (Naumenko et al., 2013a, b; Kondaurova et al., 2020). 
Количественную ПЦР в реальном времени выполняли с 
использованием праймеров, описанных в таблице. Экс-
прессия генов была представлена как относительное коли­
чество копий кДНК по отношению к 100 копиям кДНК 
Polr2a (Kulikov et al., 2005; Naumenko, Kulikov, 2006; Nau­
menko et al., 2008).

Вестерн-блот анализ детально описан в наших преды-
дущих работах (Ilchibaeva et al., 2018; Popova et al., 2020). 
Вкратце, из образцов мозга выделяли общую фракцию 
белка. Затем образцы разделяли с помощью 10 % SDS-
PAGE и переносили на нитроцеллюлозную мембрану. Да-
лее мембрану блокировали 5 % сухим обезжиренным мо-
локом или 5 % BSA (для Phospho-Tau Thr18) в течение 1 ч, 
а затем инкубировали с первичными антителами к белкам 
Tau (5A6, 1:1000, DSHB, США) и GAPDH (CAB932Hu01, 
1: 2500, Cloud-Clone Corp., США) в 5 % сухом молоке с 
TBS-T или в 5 % FBS с TBS-T для Phospho-Tau Thr181 
(AT270, 1:1000, Thermo Fisher Scientific, США), 16 ч при 
4 °C. Для детекции белка мембраны инкубировали со вто­
ричными антителами, конъюгированными с пероксида- 
зой хрена (антитела против мышиных иммуноглобули­
нов ab6728, 1:20 000, Invitrogen, США, Abcam, Велико-
британия) в 5 % FBS с TBS-T в течение 1 ч при комнатной 
температуре. Белковые бэнды визуализировали с исполь­
зованием субстрата Clarity Western ECL (Bio-Rad., США) 
и хемилюминесцентного блот-сканера C-DiGit (LI-COR, 
США). Количественную оценку белковых полос осущест-
вляли с помощью Image Studio (LICOR, США). Уровни 
целевых белков были нормализованы к уровню экспрес-
сии GAPDH, которая конститутивна для клеток мозга, и 
представлены в процентах от контрольных животных. 
Количество проанализированных образцов n ≥ 8.

Статистический анализ. Результаты представлены 
как m ± SEM, где m – среднее, SEM – стандартная ошибка 
среднего. Выборки сравнивали с использованием одно-
факторного дисперсионного анализа ANOVA. Достовер-
ными считались различия при критерии значимости 
p < 0.05. Нормальности дисперсий проверяли с помощью 
критериев Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. Кри-
терий Диксона использовали для выявления и исключения 
крайних отклонений из анализа.

Нуклеотидные последовательности праймеров  
и их характеристики

Ген Нуклеотидная  
последовательность

Тотж., °C Длина  
продукта 
ПЦР, п. н.

Bdnf F5’-tagcaaaaagagaattggctg-3’
R5’-tttcaggtcatggatatgtcc-3’

59 255

Ntrk2 F5’-cattcactgtgagaggcaacc-3’
R5’-atcagggtgtagtctccgttatt-3’

63 175

Ngfr F5’-acaacacccagcacccagga-3’ 
R5’-cacaaccacagcagccaaga-3’

62 171

Mapt F5’-ccaagaaggtggcagtggtc-3’
R5’-agagccaatcttcgacctgac-3’

63 119

Bax F5’-catctttgtggctggagtcctc-3’
R5’-aagtggacctgaggtttattggc-3’

64 216

Bcl-2 F5’-agagaggagaacgcaggtagtg-3’
R5’-cctcgcttcactgcctccttag-3’

64 187

Polr2a F5’-tgtgacaactccatacaatgc-3’
R5’-ctctcttagtgaatttgcgtact-3’

61 194
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Результаты
Центральное введение Tau-белка человека привело к из­
менениям экспрессии гена, кодирующего BDNF. Во фрон-
тальной коре животных экспериментальной группы было 
обнаружено существенное снижение экспрессии этого 
гена (F1,13 = 7.2, p < 0.05) (рис. 1, а). При этом каких-либо 
изменений в экспрессии генов, кодирующих рецепторы 
BDNF, не обнаружено (F1,14 = 0.08 для Ntrk2 и F1,14 = 1.9, 
p > 0.05 для Ng fr) (см. рис. 1, б, в). Не выявлено также 
эффекта Tau-белка на экспрессию генов, кодирующих 
проапоптотический фактор BAX (F1,13 = 0.08) и антиапоп-
тотический фактор BCL-2 (F1,14 = 0.06) (см. рис. 1, г, д). 
Центральное введение Tau-белка человека не привело 
к существенным изменениям в экспрессии эндогенно-
го Tau-белка как на уровне мРНК (F1,14 = 0.2), так и на 
уровне белка (F1,14 = 0.034) (см. рис. 1, е, ж). Фосфори-

лирование эндогенного Tau-белка тоже не было изменено 
(F1,14 = 0.273 для уровня phospho-Tau; F1,14 = 0.393 для 
соотношения phospho-Tau/Tau) (см. рис. 1, з, и).

В гиппокампе центральное введение Tau-белка человека 
не вызвало никаких существенных изменений в паттернах 
экспрессии исследованных генов (F1,13 = 1.2, p > 0.05 для 
Bdnf; F1,14 = 0.8 для Ntrk2; F1,13 = 1.0, p > 0.05 для Ng fr; 
F1,12 = 0.004 для Bcl-2; F1,10 = 0.1 для Bax) (рис. 2, а–д). 
Также не обнаружено существенных изменений в экс-
прессии эндогенного Tau-белка как на уровне мРНК 
(F1,14 = 1.3, p > 0.05), так и на уровне белка (F1,14 = 0.508) 
(см. рис. 2, е, ж). Фосфорилирование эндогенного Tau-
белка тоже не было изменено (F1,14 = 0.012 для уровня 
phospho-Tau; F1,13 = 0.015 для соотношения phospho-Tau/
Tau) (см. рис. 2, з, и).

В мозжечке Tau-белок человека также не оказал влияния 
на экспрессию генов Bdnf (F1,14 = 0.3), Ntrk2 (F1,14 = 0.5), 
Ng fr (F1,14 = 2.4, p > 0.05) и Bax (F1,11 = 1.4, p > 0.05) 
(рис.  3, а–г). При этом была обнаружена тенденция к 
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Рис.  1.  Эффект центрального введения Tau-белка человека на экс-
прессию генов Bdnf  (а), Ntrk2  (б), Ngfr  (в), Bax  (г) и Bcl-2  (д), а также 
уровень мРНК гена Mapt  (е), Tau-белка  (ж), фосфорилированного 
Tau-белка  (з) и соотношение фосфорилированного Tau-белка к Tau-
белку (и) во фронтальной коре мышей линии C57Bl/6J.
Здесь и на рис. 2 и 3: экспрессия гена представлена как число копий кДНК 
соответствующего гена на 100  копий кДНК Polr2a. Уровень белка пред-
ставлен в относительных единицах хемилюминесцентного сигнала и нор-
мирован на уровень белка GAPDH. n ≥ 8.
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Рис.  2.  Эффект центрального введения Tau-белка человека на экс-
прессию генов Bdnf  (а), Ntrk2  (б), Ngfr  (в), Bax  (г) и Bcl-2  (д), а также 
уровень мРНК гена Mapt  (е), Tau-белка  (ж), фосфорилированного 
Tau-белка  (з) и соотношение фосфорилированного Tau-белка к Tau-
белку (и) в гиппокампе мышей линии C57Bl/6J.
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Central administration of  Tau protein and its effects  
on the Bdnf, Trkb, p75, Mapt, Bax and Bcl-2 genes in mice

снижению антиапоптотического гена Bcl-2 (F1,14 = 3.8753, 
p = 0.076) (см. рис. 3, д). Интересно, что центральное вве-
дение Tau-белка человека оказало существенный эффект 
на экспрессию гена, кодирующего эндогенный Tau-белок 
в мозжечке (F1,11 = 9.7, p < 0.01) (см. рис. 3, е). Однако при 
этом значительных изменений в уровне эндогенного Tau-
белка (F1,13 = 0.043), как и в уровне его фосфорилирования 
(F1,13 = 0.107 для уровня phospho-Tau; F1,13 = 0.011 для 
соотношения phospho-Tau/Tau), выявлено не было (см. 
рис. 3, ж–и).

Обсуждение
Болезнь Альцгеймера является одной из самых распро-
страненных причин деменции и поражает миллионы лю­
дей. Уход за пациентами с БА тяжелым бременем ложится 
на экономику страны. Несмотря на интенсивные иссле-
дования во всем мире, механизмы БА все еще не ясны и 
на сегодняшний день доступно только симптоматическое 
лечение. Болезнь Альцгеймера характеризуется формиро-

ванием двух типов белковых агрегатов, приводящих к раз-
витию нейродегенерации. Это накопление внеклеточных 
амилоидных бляшек и внутриклеточных нейрофибрил-
лярных клубков, состоящих из гиперфосфорилирован-
ного Tau-белка, ассоциированного с микротрубочками. 
Поскольку многолетние работы в области изучения ами-
лоидной патологии не принесли желаемого результата, 
в последние годы все больше ученых направляют свое 
внимание на механизмы развития Tau-патологии.

В данной работе мы рассмотрели, как влияет централь-
ное введение Tau-белка человека мышам на паттерны 
экспрессии генов, вовлеченных в процессы нейрогенеза 
и апоптоза, а также на уровень и фосфорилирование эн-
догенного Tau-белка. Показано, что введение Tau-белка 
человека в боковой желудочек мозга приводит к суще-
ственному снижению экспрессии гена, кодирующего ней-
ротрофический фактор мозга BDNF во фронтальной коре. 
Принимая во внимание важнейшую роль этого фактора 
в развитии и поддержании нейронов (Lu, Figurov, 1997; 
Benarroch, 2015; Gulyaeva, 2017), можно предположить, 
что снижение экспрессии гена Bdnf может вызывать раз­
витие нейродегенерации. Здесь необходимо подчеркнуть, 
что наиболее выраженные нейродегенеративные измене-
ния, как и изменения функции клеток при БА, наблюда-
ются именно во фронтальной коре и гиппокампе (Gue­
vara et al., 2022; Lee et al., 2022). Это связано в том числе 
с усиленным накоплением агрегатов Tau-белка в этих 
структурах мозга (Shimada et al., 2020) и ролью данных 
структур в регуляции когнитивных функций.

Интересно отметить, что в мозжечке, который не так 
существенно вовлечен в когнитивные процессы, нами 
тоже обнаружен эффект центрального введения Tau-белка. 
Было показано, что экспрессия гена Mapt, кодирующего 
эндогенный Tau-белок, снижена в мозжечке животных 
опытной группы. Частично наши результаты согласуются 
с данными о накоплении агрегатов Tau-белка в этой струк-
туре мозга в некоторых случаях (Guevara et al., 2022). Тем 
не менее выявленные нами изменения в уровне  мРНК 
Tau- белка в мозжечке не привели к существенным изме-
нениям уровня эндогенного Tau-белка и его фосфорили-
рования. Не отмечено также изменений в уровнях мРНК, 
белка и фосфорилировании эндогенного Tau-белка во всех 
изученных структурах. Центральное введение Tau-белка 
человека мышам не повлияло существенно на экспрессию 
других исследованных генов.

В целом полученные нами данные совпадают с данны­
ми об отрицательной корреляции экспрессии (Wei et al., 
2022) и гиперфосфорилирования (Yuan et al., 2022) Tau-
белка и экспрессии нейротрофического фактора мозга 
BDNF. Однако, несмотря на хорошо задокументирован­
ную взаимосвязь между экспрессией Tau-белка и экс-
прессией про- и антиапоптотических генов (Huang et al., 
2022; Tu et al., 2022; Zhang et al., 2022), а также гена, 
кодирующего TrkB рецептор BDNF (Zhao et al., 2021; Liu 
et al., 2022; Nandini et al., 2022; Saikia et al., 2022; Wang 
et al., 2022), внутрижелудочковое введение Tau-белка не 
оказало существенного влияния на паттерны экспрессии 
этих генов. Можно предположить, что введенный в меж-
клеточное пространство экзогенный Tau-белок слабо про-
никает внутрь нейронов или быстро разрушается там, не 
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Рис. 3. Эффект центрального введения Tau-белка человека на экс-
прессию генов Bdnf  (а), Ntrk2  (б), Ngfr  (в), Bax  (г) и Bcl-2  (д), а также 
уровень мРНК гена Mapt  (е), Tau-белка  (ж), фосфорилированного 
Tau-белка  (з) и соотношение фосфорилированного Tau-белка к Tau-
белку (и) в мозжечке мышей линии C57Bl/6J.
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успевая запустить процесс их дегенерации. Вероятно, для 
более надежного анализа эффектов агрегации Tau- белка 
на функциональное состояние мозга необходимо обеспе-
чить эндогенную экспрессию патологически фосфорили-
руемого Tau-белка в нейронах.

Заключение
Полученные в работе результаты указывают на то, что 
центральное введение Tau-белка человека мышам линии 
C57Bl/6J оказывает весьма слабый эффект на экспрессию 
рассмотренных генов, принимающих участие в механиз-
мах нейрогенеза и апоптоза. Тем не менее центральное 
введение Tau-белка человека приводит к снижению экс-
прессии гена BDNF во фронтальной коре и гена эндоген-
ного Tau-белка в мозжечке мышей линии С57Bl/6J, однако 
не оказывает влияния на уровень и фосфорилирование 
эндогенного Tau-белка в исследованных структурах мозга 
мыши.
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