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Аннотация. Болезнь Альцгеймера (БА) – возрастная нейродегенеративная патология, а также одна из главных 
причин деменции с расстройством памяти и когнитивных функций. Важнейшую роль в процессе обучения 
и кодирования памяти играет зубчатая извилина гиппокампа (dentate gyrus, DG), которая подвергается 
существенным изменениям при БА. Для изучения механизмов, лежащих в основе БА, и тестирования новых 
терапевтических средств, создают модели этой патологии на мышах. Одной из наиболее популярных и 
актуальных моделей для исследования БА является трансгенная линия мышей 5xFAD c мутантными генами 
человека, а именно предшественника бета-амилоида (APP) и пресенилина-1 (PSEN1). Целью данной работы стало 
исследование влияния мутантных трансгенов APP и PSEN1 на микроструктуру DG гиппокампа у гетерозиготных 
самцов мышей трансгенной линии 5xFAD в возрасте 6 месяцев при помощи магнитно-резонансной 
томографии с диффузионно-тензорной визуализацией в сочетании с иммуногистохимическим анализом. 
Особый акцент был сделан и на оценке асимметрии гиппокампа, что ранее на мышах 5xFAD не исследовали. 
В  DG гиппокампа обоих полушарий самцов мышей 5xFAD выявлены повышенное содержание бета-амилоида 
по сравнению с контрольной группой дикого типа в сочетании с более высокой плотностью микроглии, но 
отсутствие различий по уровню нейрогенеза. Наряду с этим обнаружена асимметрия гиппокампа у самцов  
мышей 5xFAD, проявляющаяся в увеличении объема правого гиппокампа и снижении уровня фракционной 
анизотропии в DG правого гиппокампа, а также в уменьшении плотности нейронов в DG с левой стороны по 
сравнению с диким типом. Исходя из полученных нами результатов, можно сделать заключение, что мутантные 
гены APP и PSEN1 человека вызывают изменение в DG гиппокампа, что может открыть новые возможности ранней 
диагностики болезни Альцгеймера. Выявленные нами изменения объема гиппокампа и его асимметрия могут 
стать важными биомаркерами, характеризующими данную патологию.
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Abstract. Alzheimer’s disease (AD) is an age-related neurodegenerative pathology and one of the primary causes of 
dementia associated with memory and cognitive impairment. The dentate gyrus (DG) of the hippocampus plays a crucial 
role in learning and memory encoding, and it undergoes significant changes in AD. To study the underlying mechanisms 
of AD and to test new therapeutic agents, mouse models of this pathology are developed. One of the most popular and 
relevant models for AD research is the 5xFAD transgenic mouse strain carrying mutant human genes, specifically: amyloid 
beta precursor protein (APP) and presenilin-1 (PSEN1). The aim of this study was to investigate the influence of mutant 
APP and PSEN1 transgenes on the microstructure of the hippocampal DG in six-month-old heterozygous male 5xFAD 
transgenic mice using diffusion tensor magnetic resonance imaging (DTI-MRI) combined with immunohistochemical 
analysis. A special emphasis was placed on assessing hippocampal asymmetry, which had not been previously 
investigated in 5xFAD mice. In the hippocampal DG of both hemispheres in male 5xFAD mice, an elevated level of beta-
amyloid was detected compared to the wild-type control group, combined with a higher density of microglia, but no 
differences were found in the level of neurogenesis. Along with this, hippocampal asymmetry was discovered in male 
5xFAD mice, manifesting as an increased volume of the right hippocampus, a decreased level of fractional anisotropy in 
the right hippocampal DG, and a reduced neuron density in the left DG compared to the wild-type. Based on our results, 
it can be concluded that mutant human APP and PSEN1 genes cause alterations in the hippocampal DG, which may open 
new possibilities for the early diagnosis of Alzheimer’s disease. The identified changes in hippocampal volume and its 
asymmetry could become important biomarkers characterizing this pathology.
Key words: Alzheimer’s disease; 5xFAD transgenic mice; APP and PSEN1 genes; hippocampus; dentate gyrus; diffusion 
tensor imaging; immunohistochemistry; neuroinflammation; beta-amyloid; neurogenesis
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Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) является возрастной патологи-
ей и одной из главных причин деменции с расстройством 
памяти и когнитивных функций (Bermejo-Pareja, Del Ser, 
2024; Nasb et al., 2024; Perneczky et al., 2024). Для БА че-
ловека характерно аномальное накопление внеклеточного 
бета-амилоида и внутриклеточного гиперфосфорилиро-
ванного тау-белка (Koss et al., 2016; Wang L. et al., 2016; 
Nasb et al., 2024). Генетические исследования показали, 
что данные изменения в головном мозге, предшествующие 
деменции и другим симптомам БА, могут быть связаны 
с мутациями в гене, кодирующем предшественник бета-
амилоида (amyloid precursor protein, APP), и в гене, коди
рующем пресенилин-1 (presenilin-1, PSEN1) (De Strooper 
et al., 2012; Pink et al., 2012; Petit et al., 2022). Образова-
ние бляшек бета-амилоида, начинающееся за годы до 
основных клинических симптомов, считается одним из 
ранних признаков развития патологии (Bloom, 2014; Ber
mejo-Pareja, Del Ser, 2024). Накопление бета-амилоида, а 
также вызванное им нейровоспаление в ЦНС – важные 
биомаркеры как для мониторинга развития БА (Adlard 
et al., 2014; Long, Holtzman, 2019; Perneczky et al., 2024), 
так и для отслеживания результатов терапевтических воз-
действий, направленных на смягчение этого заболевания 
(Perneczky et al., 2024).

Методы объемной магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) выявляют функциональные и структурные нару-
шения головного мозга, в том числе у больных БА (Roe et 
al., 2021; Wang C. et al., 2022; Ai et al., 2025). Характерный 
признак БА – это нарушение целостности волокон бело-
го вещества головного мозга, что выявлено при помощи 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) с диффузионно-
тензорной визуализацией (ДТВ-МРТ) (Rose et al., 2000). 
Метод ДТВ-МРТ – более чувствительный по сравнению 
с объемной магнитно-резонансной томографией и широко 

используется для обнаружения микроструктурных измене-
ний головного мозга, в частности для оценки целостности 
белого вещества (Rose et al., 2000; Wang N. et al., 2019; 
Harrison et al., 2020; Veale et al., 2021). 

Ранее с помощью ДТВ-МРТ обнаружено снижение 
фракционной анизотропии (ФА) в некоторых областях 
головного мозга людей, страдающих БА, в частности в 
мозолистом теле, медиальной и височной долях, своде, 
поясной извилине, предклинье и белом веществе пре-
фронтальной коры (Teipel et al., 2012). ДТВ-МРТ исполь-
зовали для выявления микроструктурных изменений в 
отдельных областях гиппокампа (Beaujoin et al., 2018; Shih 
et al., 2023). Анализ этих работ позволяет утверждать, что 
данный метод перспективен для раннего обнаружения и 
мониторинга изменений в отдельных структурах мозга 
при болезни Альцгеймера.

Для изучения механизмов развития патологии и тести-
рования лекарственных препаратов, предназначенных 
для лечения БА, используют животные модели этого за-
болевания (Jankowsky, Zheng, 2017; Sasaguri et al., 2017). 
В частности, одной из наиболее популярных моделей 
являются трансгенные мыши 5xFAD (Research Models 
5xFAD (C57BL6)), созданные в Джексоновской лаборато-
рии (США) на основе линии C57BL/6. У мышей 5xFAD 
экспрессируется человеческий ген APP (с мутациями 
K670N/M671L, I716V и V717I) и PSEN1 (с мутациями 
M146L и L286V) (Oakley et al., 2006; Oblak et al., 2021). 
Ранее с использованием марганец-усиленной МРТ было 
показано, что мутантные гены APP и PSEN1 человека 
вызывают изменение региональной активности головного 
мозга мышей линии 5xFAD (Tang et al., 2016; Nie et al., 
2019), а применение ДТВ-МРТ позволило выявить более 
высокую характерную длину пути во взвешенных струк-
турных и функциональных элементах коннектома при 
минимальной плотности (Kesler et al., 2018).
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Effect of mutant APP and PSEN1 genes  
on asymmetry of hippocampus in 5xFAD mice 

Мутантные гены APP и PSEN1 человека вызывают раз
личные отклонения в головном мозге у трансгенных мы
шей 5xFAD в зависимости от гомозиготности/гетерози-
готности линии (Richard et al., 2015). Предшественник 
бета-амилоида в пирамидных нейронах у гомозиготных 
мышей 5xFAD образуется уже в возрасте 16 дней, а к 
возрасту 1.5 мес. накапливается внутринейрональный 
бета-амилоид, однако у гетерозиготных мышей 5xFAD 
бета-амилоид обнаруживают в более позднем возрасте 
(Richard et al., 2015). 

Наряду с накоплением бета-амилоида мутантные гены 
APP и PSEN1 человека вызывают у трансгенных мышей 
5xFAD аномалии миелиновых оболочек нейронов мозга, 
причем эти патологические изменения нарастают по мере  
старения животных (Gu et al., 2018). Нарушение миели
низации нервных волокон – важнейший маркер БА, об
наруживаемый, в частности, с помощью методов МРТ уже 
на начальных стадиях заболевания, является значимым 
патофизиологическим фактором этой патологии (Butt et 
al., 2019; Bermejo-Pareja, Del Ser, 2024).

Гиппокамп – это отдел мозга, играющий важную роль 
в различных процессах, в том числе в обучении, а также 
в формировании и консолидации памяти, претерпевает 
значительные структурные, морфологические и электро-
физиологические изменения в процессе старения и при 
нейродегенеративных заболеваниях, таких как БА (Padu
rariu et al., 2012; Bartsch, Wulff, 2015). У пациентов с ран
ними симптомами БА выявлена атрофия зубчатой изви-
лины гиппокампа, что указывает на роль этой структуры 
головного мозга в развитии данной патологии (Hari et al., 
2024). 

На сегодняшний день в работах по исследованию зуб-
чатой извилины гиппокампа мышей 5xFAD не учитывали 
асимметрию полушарий (Giannoni et al., 2016; Kantarci et 
al., 2020; Nairuz et al., 2024; Zhu, Liu, 2025). Цель настоя
щей работы – исследование влияния мутантных генов APP 
и PSEN1 человека на микроструктуру зубчатой извилины 
(dentate gyrus, DG) гиппокампа, а также оценка асимме-
трии гиппокампа у гетерозиготных мышей трансгенной ли- 
нии 5xFAD при помощи ДТВ-МРТ и иммуногистохимии.

Материалы и методы
Животные. В эксперименте исследовано пять самцов 
5xFAD (гетерозиготные мыши, моделирующие БА) и пять 
самцов дикого типа (wild type, WT). Животных содер
жали в SPF-виварии Института цитологии и генетики СО 
РАН (Новосибирск, Россия) в индивидуально вентили-
руемых клетках OptiMice (AnimalCare, США) размером  
34.3 × 29.2 × 15.5 см, при температуре 22–24 °C и влажно
сти 40–50 %, с инвертированным 12:12-часовым циклом 
дня-ночи (рассвет в 3 ч утра); в качестве подстила исполь-
зовали березовую щепу, фракционную для содержания 
лабораторных животных (ТУ 16.10.23-001-0084157135-
2019). Животные имели постоянный доступ к автоклави
рованному стандартизированному комбикорму для лабо-
раторных крыс и мышей «Дельта Фидс» ЛбК 120 Р-22, 
ГОСТ 34566-2019 («БиоПро», Россия) и очищенной воде, 
обогащенной минеральными добавками.

Графический дизайн эксперимента представлен на 
рис. 1. 

Диффузионно-тензорная магнитно-резонансная то
мография. Оценка анатомии головного мозга, а также не-
прерывности и плотности нервных волокон в гиппокампе 
у мышей линий 5xFAD и WT проведена при помощи МРТ 
по протоколам, описанным ранее (Naumenko et al., 2018; 
Lipengolts et al., 2022; Zhang C. et al., 2023). Мыши были 
наркотизированы с использованием смеси кислорода  с 
изофлюраном (98.5/1.5 %), после этого помещены в МР-
томограф на специализированной платформе. Перед про-
ведением исследования на томографе каждое животное 
фиксировали на специальной подставке, после чего уста-
навливали датчик дыхания для контроля глубины наркоза. 

Магнитно-резонансную томографию проводили в  те
чение 20–30 мин для каждого животного на экспери-
ментальном томографе для малых животных ClinScan 
(BrukerBioSpin, Германия) с индукцией магнитного поля 
7 Тл, с использованием объемной катушки для головы 
мыши и следующих импульсных последовательностей: 
1) быстрые Т1-взвешенные изображения на основе им-
пульсной последовательности градиентного эха в трех ор- 
тогональных плоскостях, минимум три раза или до полу

5 ♂ 5xFAD

5 ♂ WT

МРТ мозга

Область гиппокампа: зубчатая извилина 
(dentate gyrus, DG)

Иммуногистохимический 
анализ

DG

Оценка фракционной анизотропии  
и объемов правого и левого гиппокампов

Плотность NeuN  
позитивных  

клеток

Плотность 
включений 

бета-амилоида
Плотность IBA-1  

позитивных клеток

Рис. 1. Графический дизайн эксперимента.
WT – wild type.
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чения правильных анатомических срезов через срединные 
структуры головного мозга для последующего позицио
нирования срезов основных импульсных последователь-
ностей; 2) диффузионно-взвешенная импульсная после
довательность с b-factor 0 и 1200 с/мм2, количество диф
фузионных направлений 64, TE = 32 мс, TR = 8000 мс, 
4 усреднения, размер вокселя 0.163542 × 0.163542 × 0.8 мм3 

(FOV = 13 × 15 мм) без межсрезового промежутка и изо-
бражения с тем же разрешением, b-factor 0 с/мм2 и раз- 
воротом  фазокодирующего градиента на 180 градусов; 
3) анатомические Т2-взвешенные изображения с параме-
трами: TE = 80 мс, TR = 3430 мс, ETL = 14, размер вокселя 
0.083 × 0.083 × 0.8 мм3 (FOV = 16 × 16 мм) без межсрезового 
промежутка.

Обработку полученных данных производили в про-
граммном пакете DSI-Studio по следующим этапам: 1) кон
вертация данных в формат NIfTI (Neuroimaging Infor
matics Technology Initiative); 2) коррекция неоднородности 
TOPUP и EDDY; 3) коррекция двигательных артефактов; 
4) реконструкция данных двумя способами: Generalized 
q-samplingimaging, GQI (Yeh et al., 2010) и Q-space dif
feomorphic reconstruction, QSDR (Yeh, Tseng, 2011). Для 
GQI производили интерполяцию до изотропного вокселя 
0.1635 и реконструкцию с сохранением оригинальной про
странственной ориентации. Для QSDR проводили вы
равнивание пространственной ориентации изображений, 
реконструкцию к мышиному атласу с изотропным вок
селем 0.1630; 5) экспорт карт фракционной анизотропии; 
6) загрузка атласа DukeRCCF (Johnson et al., 2022) и карт 
в скрипт на Python; 7) расчет медианы, первого и третьего 
квартиля в зонах по выбранному атласу через его реги-
страцию на полученные карты ФА двумя способами, QI 
и QSDR.

Оценка объема гиппокампа. Объемы правой и левой 
частей гиппокампа рассчитывали как сумму площадей 
структур на срезах мозга, полученных на T2-взвешенных 
изображениях, умноженную на толщину среза, с исполь-
зованием программы ImageJ (Запара и др., 2018).

Интракардиальная перфузия. Перфузию осуществ
ляли через систему кровообращения для фиксации тканей 
головного мозга, как описано ранее (Рожкова и др., 2023). 
Сразу после окончания МРТ мышей наркотизировали, 
вводя им внутримышечно 75 мкл (на 10 г массы тела) 
медетомидина гидрохлорида (Медитин, 1 мг/мл; «Апи-
Сан», Россия) и 60 мкл (на 10 г массы тела) Золетила 
(Virbac, Франция). Далее вводили через кровеносную си
стему 30–50 мл фосфатно-солевого буфера (PBS), а затем 
30–50  мл 10 % раствора формалина, приготовленного 
на PBS. После этого мозг извлекали и хранили в 30 % 
растворе сахарозы, приготовленном на основе PBS с до-
бавлением 10 % формалина, при 4 °C для обезвоживания 
и последующей фиксации в течение следующих 2 недель, 
пока материал не опустится на дно колбы. Образцы мозга 
погружали в Tissue-Tek O.C.T. (SakuraFinetek, США), затем 
замораживали и хранили при –70 °С.

Приготовление замороженных срезов мозга. В соот
ветствии с координатами атласа (Paxinos et al., 2012) де-
лали замороженные срезы левого и правого гиппокампа 

(включая зубчатую извилину, dentate gyrus) на расстоянии 
–1.46 (–1.82) мм от брегмы. Срезы толщиной 20 мкм го-
товили при –25 °С на криотоме HM550 OP (Thermo Fisher 
Scientific, США) и помещали на предметные стекла с 
адгезивным покрытием PCI, со шлифованной кромкой и 
колорированным краем (CITOTEST, Китай).

Иммуногистохимическое окрашивание образцов вы
полняли по протоколам производителей наборов с не
большими модификациями (Рожкова и др., 2023). Перед 
процедурой окрашивания срезы обезвоживали с после-
дующей гидратацией в течение 5 мин в PBS. Затем по-
сле регидратации в 10 мМ щелочно-цитратного буфера 
(pH = 9) при 95 °C на водяной бане TW-2.02 (Elmi, Латвия) 
в течение 10 мин проводили индуцированную нагревани
ем демаскировку эпитопов. После этого срезы извлекали 
из буфера и охлаждали до комнатной температуры. Затем 
образцы трижды промывали в буфере PBS-Tween: PBS 
с добавлением 0.1 % Tween-20 P9416-100ML (Merck, 
Германия). Далее в каждую секцию на 30 мин добавляли 
ProteinBlock (ab64226; Abcam, Великобритания), а затем 
удаляли лишнюю жидкость в соответствии с рекомен-
дацией производителя. После этого добавляли 50 мкл 
первичного антитела и оставляли на ночь при 4 °C во 
влажной темной камере.

Используемые концентрации антител составляли 1:750 
для anti-NeuN (ab177487, Abcam), 1:500 для AIF1/IBA1 
Rabbit mAb (A19776, ABclonal, Германия), 1:500 для 
β-Amyloid-(1-42) Rabbit mAb (A24422, ABclonal) и 1:750 
для anti-DCX (ab18723, Abcam). Затем срезы промывали 
буфером PBS-Tween, удаляли лишнюю жидкость, добав-
ляли 50 мкл вторичного антитела Goat Anti-Rabbit IgGH & 
LAF488 (ab150077, Abcam) в концентрации 1:650 и остав-
ляли во влажной среде в темной камере на 2 ч при 4 °С. 
После этого образцы промывали буфером PBS-Tween, 
удаляли излишки жидкости и монтировали на предметные 
стекла в среде ProLong, Glass Antifade Mountant (Thermo 
P36982, Thermo Fisher Scientific). 

С целью идентификации ядер нейронов к срезам, окра
шенным антителами AIF1/IBA1 Rabbit mAb и β-Amy
loid-(1-42) Rabbit mAb, дополнительно добавляли 80 мкл 
DAPI (Thermo Fisher Scientific) в концентрации 2 мг/мл, 
оставляли в темной влажной камере (15 мин) и затем 
дважды промывали в PBS (3 мин) перед нанесением среды 
ProLong, Glass Antifade Mountant.

Анализ плотности меченных антителами нейронов 
DG области гиппокампа проводили с помощью прямого 
флуоресцентного микроскопа ZEISS AxioImager 2 (Carl 
Zeiss, Германия). Вычисляли среднее число клеток, ме-
ченных антителами, в интересующей области минимум 
с четырех срезов для каждого животного. Оценку числа 
гранулярных и DCX позитивных клеток осуществляли 
в гранулярном слое DG. Бета-амилоидные включения и 
IBA1 позитивные клетки подсчитывали сразу в двух слоях 
DG – гранулярном и полиморфном. Для оценки плотности 
DCX позитивных клеток, бета-амилоидных включений и 
IBA1 позитивных клеток использовали поле зрения, со-
ответствующее размеру изучаемой области, для оценки 
плотности нейронов, позитивных NeuN, – минимум три 
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поля зрения (2000 мкм2) на одном изображении (Zhang L. 
et al., 2021). Для создания поля зрения использовали про-
грамму ImageJ. Плотность (миллионов клеток, n × 105) 
в объеме (мм3) рассчитывали, исходя из среднего числа 
клеток в области, как описано ранее (Рожкова и др., 2023).

Статистический анализ результатов проводили с 
помощью программы STATISTICA v. 12.0 (StatSoft, Inc., 
США). Все данные были проверены на нормальность с 
применением W-критерия Шапиро–Уилка. Для оценки 
влияния фактора «асимметрия полушарий» на уровень 
фракционной анизотропии, объемы гиппокампов, а так-
же плотность нейронов, микроглии, DCX и включений 
бета-амилоида в зубчатой извилине гиппокампа исполь-
зовали критерий Уилкоксона (Wilcoxon signed-rank test) 
с последующим попарным сравнением между группами 
разного генотипа с помощью U-критерия Манна–Уитни. 
Для оценки плотности нейронов, микроглии, DCX и 
включений бета-амилоида дополнительно применяли 
H-критерий Краскела–Уоллиса для сравнения по фактору 
«генотип». Данные представлены как медиана с первым и 
третьим квартилями – Me [Q1; Q3]. За уровень значимости 
принимали р < 0.05.

Результаты
Данные по объему гиппокампа представлены на рис. 2. 
Статистический анализ при помощи критерия Уилкоксо
на не показал влияния фактора «асимметрия полушарий» 
[T  =  23; p > 0.05] на данный параметр. Тем не менее 
U-критерий Манна–Уитни показал влияние фактора «ге-
нотип» (U = 1; |Z| = 2.30; p < 0.05), в частности, достоверно 
больший объем гиппокампа у мышей 5xFAD, чем у WT 
(13.599 [13.583;14.834] против 12.445 [11.556;12.622] мкл3 

соответственно) в правом полушарии головного мозга.
Данные по ФА в DG гиппокампа представлены на рис. 3. 

Критерий Вилкоксона показал значимое влияние фактора 
«асимметрия полушарий» [T=2; p < 0.01] на ФА в DG зоне 
гиппокампа. Сравнение при помощи U-критерия Манна–
Уитни показало влияние фактора «генотип» на уровень ФА 

(U=2; |Z| = 2.09; p < 0.05) в DG зоне гиппокампа, ФА был 
меньше с правой стороны у мышей 5xFAD по сравнению 
с контрольными мышами WT (0.106 [0.010;0.115] против 
0.126 [0.124;0.143] соответственно) (см. рис. 3, а). 

Статистический анализ при помощи критерия Вилкок-
сона показал влияние фактора «асимметрия полушарий» 
[T = 5; p < 0.05] на ФА в гранулярном слое DG зоны 
гиппокампа. Однако сравнение при помощи U-критерия 
Манна–Уитни не выявило влияния фактора «генотип» как 
для левого полушария ([U = 10; |Z| = 0.42; p > 0.05]), так 
и для правого полушария ([U = 3; |Z| = 1.89; p > 0.05]) в 
гранулярном слое DG гиппокампа (см. рис. 3, б). Крите-
рий Вилкоксона не показал значимого влияния фактора 
«асимметрия полушарий» [T = 10; p > 0.05] на ФА в по-
лиморфном слое DG зоны гиппокампа. Сравнение при 
помощи U-критерия Манна–Уитни выявило влияние фак
тора «генотип» на ФА (U = 2; |Z| = 2.09; p < 0.05) в поли
морфном слое DG зоны гиппокампа с правой стороны у 
мышей 5xFAD по сравнению с WT (0.096 [0.096;0.098] 
против 0.121 [0.116;0.130] соответственно) (см. рис. 3, в). 

Данные по иммуногистохимическому окрашиванию 
представлены на рис. 4–6. Различия в общей плотности 
нейронов в гранулярном слое DG показаны на рис. 4. Ста-
тистический анализ с применением критерия Уилкоксона 
не выявил влияния фактора «асимметрия полушарий» 
[T = 10; p > 0.05] на плотность нейронов в гранулярном 
слое DG. Анализ Н-критерием Краскела–Уоллиса показал 
влияние факторов «генотип» [Н(1.20) = 7.20; p < 0.01] на 
данный параметр. Более того, сравнение при помощи 
U-критерия Манна–Уитни выявило, что в гранулярном 
слое DG у самцов 5xFAD плотность нейронов в левом 
полушарии значительно ниже (U = 2.5; |Z| = 1.98; p < 0.05), 
чем у WT (10.15 [9.69;10.17] против 10.95 [10.70;11.21] 
соответственно) (см. рис. 4, е).

Статистический анализ с применением критерия Уил
коксона выявил влияние фактора «асимметрия полуша-
рия» [T = 2; p < 0.01] на уровень нейрогенеза в грануляр-
ном слое DG. Однако Н-критерий Краскела–Уоллиса не 

Рис. 2. Объем гиппокампа у мышей линий 5xFAD и WT.
а – объемы левого и правого гиппокампов мышей 5xFAD и WT; б–д – T2-взвешенные изображения срезов гиппокампа мышей 5xFAD в правом 
полушарии головного мозга; е–и – T2-взвешенные изображения срезов гиппокампа мышей WT в правом полушарии головного мозга.
* p < 0.05 между WT и 5xFAD.
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показал влияния фактора «генотип» [Н(1.20) = 1.46; p > 0.05] 
на данный параметр. Сравнение при помощи U-критерия 
Манна–Уитни также не выявило различий (p > 0.05) по 
данному параметру между самцами 5xFAD и WT в зубча-
той извилине гиппокампа ни слева (0.05 [0.04;0.05] против 
0.05 [0.05;0.06] соответственно), ни справа (0.05 [0.04;0.05] 
против 0.05 [0.04;0.05] соответственно).

Результаты изучения плотности клеток, экспрессирую
щих IBA1, в гранулярном и полиморфном слоях DG пред
ставлены на рис. 5. Статистический анализ при помощи 
критерия Уилкоксона не выявил значимого влияния факто-
ра «асимметрия полушарий» [T = 22; p > 0.05] на плотность 
клеток, экспрессирующих IBA1. Тем не менее Н-крите- 
рий Краскела–Уоллиса показал влияние фактора «гено-
тип» [Н(1.20) = 13.50; p < 0.001] на данный параметр. Срав-
нение при помощи U-критерия Манна–Уитни выявило, 
что в DG мыши 5xFAD имели большую плотность клеток, 
позитивных к IBA1, как в левом (U = 0; |Z| = 2.51; p < 0.05), 
так и в правом полушарии (U = 0; |Z| = 2.51; p < 0.05) по 
сравнению с контрольными мышами WT (0.10 [0.10;0.12] 
против 0.06 [0.05;0.06] для левой стороны; 0.11 [0.11;0.11] 
против 0.05 [0.04;0.05] для правой стороны соответствен-
но) (см. рис. 5, е).

Различия по общей плотности включений бета-ами
лоида в гранулярном и полиморфном слоях DG показаны 
на рис. 6. Статистический анализ при помощи критерия 
Уилкоксона не выявил влияния фактора «асимметрия 
полушарий» [T = 19; p > 0.05] на плотность включений 
бета-амилоида в DG. Н-критерий Краскела–Уоллиса по-
казал влияние фактора «генотип» [Н(1.20) = 14.28; p < 0.001] 
на данный параметр. Сравнение при помощи U-критерия 
Манна–Уитни показало, что в зубчатой извилине гиппо-

Рис. 3. Уровни фракционной анизотропии в зубчатой извилине (DG) гиппокампа у мышей линий WT (a) и 5xFAD (б). 
в – ФА в DG; г – ФА в гранулярном слое DG; д – ФА в полиморфном слое DG.
* p < 0.05 между WT и 5xFAD.

Рис. 4. Плотность нейронов в гранулярном слое DG; нейроны 
мечены антителами против нейронального маркера (neuronal 
marker, NeuN).
а–г – микрофотографии срезов DG; a – левое полушарие головно-
го мозга самцов дикого типа (WT); б – правое полушарие головного 
мозга самцов дикого типа (WT); в – левое полушарие головного мозга 
самцов 5xFAD; г – правое полушарие головного мозга самцов 5xFAD; 
д – схематическое обозначение исследуемой области гиппокампа;  
е – число нейронов в мм3. Увеличение 400×.
* p < 0.05 между WT и 5xFAD в левом полушарии головного мозга.
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кампа мышей 5xFAD плотность бета-амилоида выше, чем 
в соответствующей зоне мышей дикого типа, как слева 
(U = 0; |Z| = 2.51; p < 0.05), так и справа (U = 0; |Z| = 2.51; 
p < 0.05) (0.12 [0.12;0.13] против 0.06 [0.05;0.07] для левой 
стороны; 0.12 [0.12;0.13] против 0.05 [0.04;0.07] для правой 
стороны соответственно) (см. рис. 6, е).

Обсуждение
Мутантные гены APP и PSEN1 вызывают накопление 
бета-амилоида в ЦНС, что является одним из наиболее 
значимых характерных признаков БА (Petit et al., 2022; 
Nasb et al., 2024; Perneczky et al., 2024). В нашем иссле-
довании у гетерозиготных мышей 5xFAD с мутантными 
генами APP и PSEN1 человека обнаружено существенное 
повышение включений бета-амилоида в зубчатой изви-
лине гиппокампа как в правом, так и в левом полушарии 
головного мозга, что согласуется с результатами прошлых 
работ, в которых показано повышение уровня бета-амило-
ида в DG гиппокампа на данной модели БА (Giannoni et 

al., 2016; Kantarci et al., 2020; Nairuz et al., 2024; Zhu, Liu,  
2025). 

В частности, исследование T. Nairuz с коллегами (2024) 
показало, что в возрасте 6 и 12 мес. у самцов мышей 
5xFAD плотность включений бета-амилоида существенно 
повышена в CA1, CA3 и DG отделах гиппокампа. Причем 
в возрасте 6 мес. среди трех исследованных отделов гип-
покампа именно в DG наблюдали максимальный уровень 
включений бета-амилоида у мышей 5xFAD в сравнении с 
контрольными мышами дикого типа. В недавно опублико-
ванной работе (Zhu, Liu, 2025) продемонстрировано, что у 
самок 5xFAD в еще более раннем возрасте, 4 мес., в зуб-
чатой извилине гиппокампа наблюдали сходное возраста- 
ние включений бета-амилоида в сравнении с контрольны-
ми животными дикого типа. Накопление бета-амилоида 
в лобной, теменной, энторинальной коре и зубчатой из-
вилине гиппокампа мышей 5xFAD сопровождается по-
вреждением кровеносных сосудов в этих областях мозга 
(Giannoni et al., 2016).

а вб г
Левое полушарие

Левое полушарие

Правое полушарие

Правое полушарие

WT
M

ER
G

E
IB

A
1

D
A

PI
WT5xFAD 5xFAD

0.14

0.12

0.10

0.08

0.06

0.04

0.02

0

ед

WT WT5xFAD 5xFAD

Чи
сл

о 
IB

A
1 

по
зи

ти
вн

ы
х 

кл
ет

ок
, 

м
м

3  ×
 1

05

* *

100 мкм

100 мкм

100 мкм

100 мкм

100 мкм

100 мкм

100 мкм

100 мкм

100 мкм

100 мкм

100 мкм

100 мкм

Рис. 5. Плотность микроглии в DG; клетки мечены антителами против IBA1 (ionized calcium-binding adapter 
molecule 1); ядра клеток окрашены DAPI.
a–г – микрофотографии срезов DG; a – левое полушарие головного мозга самцов дикого типа (WT); б – левое полушарие голов-
ного мозга самцов 5xFAD; в – правое полушарие головного мозга самцов дикого типа (WT); г – правое полушарие головного 
мозга самцов 5xFAD; д – схематическое обозначение исследуемой области гиппокампа; е – число IBA1 позитивных нейронов 
в мм3. Увеличение 200×.
* p < 0.05 между WT и 5xFAD в левом полушарии головного мозга.
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Накопление бета-амилоида может вызвать у пациентов 
с БА нейровоспаление в различных областях головного 
мозга (Long, Holtzman, 2019; Perneczky et al., 2024). Клетки 
микроглии активируются в ответ на накопление бета-ами-
лоида в головном мозге и группируются вокруг бляшек 
бета-амилоида (Meyer-Luehmann et al., 2008).

В нашем исследовании обнаружено существенное по
вышение плотности микроглии как в правой, так и в ле
вой части зубчатой извилины гиппокампа самцов 5xFAD 
с мутантными генами APP и PSEN1 человека, что согла-
суется с результатами других работ, в которых выявлено 
нейровоспаление в гиппокампе мышей 5xFAD начиная с 
возраста 2 мес. (Oakley et al., 2006; Kantarci et al., 2020; 
Nairuz et al., 2024; Westi et al., 2024). В частности, в воз-
расте 6 мес. уровень нейровоспаления в субикулуме гип
покампа гетерозиготных мышей 5xFAD значительно воз-
растает по сравнению с сибсами дикого типа (Westi et al., 
2024). Существенное возрастание плотности микроглии 
в возрасте 6–8 мес. отмечают и в DG гиппокампа мышей 

5xFAD (Kantarci et al., 2020; Nairuz et al., 2024), что хорошо 
согласуется с полученными нами данными.

Ранее было установлено, что у пациентов с БА проис-
ходит нарушение нейрогенеза в DG гиппокампа (Moreno-
Jimenez et al., 2019; Disouky, Lazarov, 2021). Однако нами 
не обнаружено изменения уровня нейрогенеза в зубчатой 
извилине у мышей 5xFAD в возрасте 6 мес. В исследова-
ниях, проведенных в возрасте 2–4 мес., были показаны 
снижение уровня нейрогенеза в гиппокампе мышей 5xFAD 
по сравнению с контрольными животными дикого типа и 
его повышение при экспериментальной форме лечения 
(Moon et al., 2014; Ding et al., 2023; Lee et al., 2025). Однако 
к возрасту 7 мес. у 5xFAD отличия по данному параметру 
по сравнению с сибсами дикого типа пропадали (Moon et 
al., 2014), что, возможно, связано с резким уменьшением 
уровня нейрогенеза как у мышей 5xFAD, так и у контроль-
ных мышей дикого типа.

Потеря нейронов характерна для поздних стадий БА 
(Braak H., Braak E., 1991). Между тем потеря нейронов 

Рис. 6. Плотность включений бета-амилоида в DG; бета-амилоид мечен антителами против β-Amyloid-(1-42); ядра клеток окра-
шены DAPI. 
а–г – микрофотографии срезов DG; а – левое полушарие головного мозга самцов дикого типа (WT); б – левое полушарие головного мозга 
самцов 5xFAD; в – правое полушарие головного мозга самцов дикого типа (WT); г – правое полушарие головного мозга самцов 5xFAD; д – схе-
матическое обозначение исследуемой области гиппокампа; е – число включений бета-амилоида в мм3. Увеличение 200х.
* p < 0.05 между WT и 5xFAD.
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Effect of mutant APP and PSEN1 genes  
on asymmetry of hippocampus in 5xFAD mice 

при БА не является равномерной по всему мозгу: наиболее 
уязвимыми оказываются энторинальная кора и некоторые 
отделы гиппокампа (Braak H., Braak E., 1991; Shi et al., 
2009; Shih et al., 2023). 

Подобные изменения также обнаружены у мышей 
5xFAD, у которых с возрастом происходило снижение 
общего числа нейронов в различных зонах гиппокампа, в 
частности СА1, СА3 и DG (Jawhar et al., 2012; Kim et al., 
2019; Zhang L. et al., 2021; Francis et al., 2024). В настоящем 
исследовании установлено, что у самцов линии 5xFAD в 
возрасте 6 мес. в DG гиппокампа левого полушария мозга 
нейронов было меньше по сравнению с контрольными 
животными дикого типа, в то время как в DG правого по
лушария таких изменений не обнаружено. 

Результаты прошлых работ по оценке плотности нейро-
нов в гиппокампе у мышей 5xFAD неоднозначны. В воз-
расте 4.5 мес. в DG гиппокампа мышей 5xFAD не находят 
существенной разницы с контролем по числу нейронов 
(Kim et al., 2019), но наблюдается снижение числа нейро-
нов в этой структуре в возрасте 6–14 мес. (Kim et al., 2019; 
Zhang L. et al., 2021; Francis et al., 2024). 

В современной нейробиологии вопросы латерализации 
и асимметрии мозга активно изучаются, поскольку они 
могут иметь решающее значение для понимания функ-
циональных различий между полушариями и реакции 
на патологию (Francis et al., 2024). Обнаруженное нами 
асимметричное снижение числа нейронов в DG левого по-
лушария мышей 5xFAD представляет особый интерес, по-
скольку проведенные ранее исследования, направленные 
на изучение этой области гиппокампа на данной модели 
БА, упускали этот фактор и оценивали число нейронов в 
целом по DG, без разделения на правое и левое полуша-
рие мозга (Kim et al., 2019; Zhang L. et al., 2021; Francis 
et al., 2024).

Атрофия различных отделов гиппокампа и в целом гип-
покампа, выявляемая с помощью методов МРТ, – важный 
диагностический признак болезни Альцгеймера (Shi et al., 
2009; Jahanshahi et al., 2023; Hari et al., 2024). У пациентов 
с легкими когнитивными нарушениями объем структур 
левого полушария обычно изменен меньше, чем у право-
го (правая латерализация), хотя при выраженных формах 
БА наблюдают некоторое снижение правой латерализации 
гиппокампа (Shi et al., 2009; Jahanshahi et al., 2023). 

В нашей работе выявлено, что мутантные гены APP 
и PSEN1 человека у мышей 5xFAD могут влиять на из-
менение объема гиппокампа; объем правого гиппокампа 
мышей 5xFAD больше, чем таковой контрольных мышей 
дикого типа. Между тем в левом полушарии различий 
объема гиппокампа не найдено. 

В исследованиях, проведенных на мышах 5xFAD в 
возрасте 2–6 мес., не обнаружено изменения объема гип-
покампа в сравнении с контрольными животными дикого 
типа (Girard et al., 2014; Westi et al., 2024). Однако в возрас-
те 13 мес. объем гиппокампа у мышей 5xFAD уменьшался 
(Macdonald et al., 2014). Авторы этих работ оценивали 
объем гиппокампа целиком, не разделяя на правую и левую 
части и не оценивая отдельные его зоны. Наши результаты, 
полученные на мышах 5xFAD, свидетельствуют о том, 

что измерение объема гиппокампа с учетом асимметрии 
может быть более надежным маркером изменений, харак-
теризующих БА, что соответствует выводам метаанализа 
клинических данных (Shi et al., 2009).

Ранее с помощью ДТВ-МРТ обнаружено снижение 
фракционной анизотропии в некоторых областях головно-
го мозга у людей, страдающих БА, в частности в мозоли-
стом теле, медиальной и височной долях, своде, поясной 
извилине, предклинье и белом веществе префронтальной 
коры (Teipel et al., 2012). Снижение ФА может быть свя-
зано с увеличением объема внеклеточного пространства 
и нейродегенерацией (Hong et al., 2013; Nowrangi et al.,  
2013) и свидетельствовать о том, что молекулы воды дви
гаются не в одном направлении, т. е. по аксонам, как это 
должно быть в норме, а более равномерно по всей площади 
из-за повреждения нервных волокон. Считается, что сни-
жение ФА, обнаруживаемое при помощи МРТ, является 
индикатором накопления бета-амилоида (Maharjan et al., 
2022). 

Исследование мозга мышей на таких генетических 
моделях, как 3xTg и 5xFAD, выявило снижение ФА в не-
которых структурах головного мозга (Snow et al., 2017; 
Maharjan et al., 2022). Изменение уровней ФА может про
исходить по-разному, в зависимости от исследуемой об-
ласти мозга, что может быть связано с его сложной микро-
структурой и неоднородным накоплением бета-амилоида, 
а также обусловлено этим нейровоспалением (Praet et al., 
2018; Maharjan et al., 2022).

В настоящей работе установлено снижение ФА в зуб-
чатой извилине гиппокампа правого полушария мозга 
самцов линии 5xFAD по сравнению с контрольными жи
вотными дикого типа. Полученные нами данные, свиде
тельствующие об асимметрии изменений ФА в мозге мы
шей линии 5xFAD, согласуются с наблюдением, что на 
разных линиях мышей, моделирующих БА, была показана 
асимметрия развития данной патологии между полуша
риями по изменению уровней накопления бета-амилоида и 
нейровоспаления (Biechele et al., 2021; Shipton et al., 2022; 
Morrissey et al., 2023). 

Ранее у мышей 5xFAD не было обнаружено нарушений 
ФА в гиппокампе (Maharjan et al., 2022). Однако в этом 
исследовании ФА оценивали без разделения на левое и 
правое полушария, причем в целом гиппокампе, без раз
деления его на отдельные области. Наши данные свиде-
тельствуют о том, что оценка ФА в отдельных областях 
гиппокампа, в частности в DG, может быть более чув-
ствительным индикатором характерных для БА наруше-
ний головного мозга. При этом необходимо учитывать 
асимметрию правого и левого полушарий в отношении 
этого признака. Тем не менее нужно признать, что малый 
объем выборки в настоящем исследовании накладывает 
ограничения на интерпретацию результатов и требует под
тверждения на больших выборках.

Гиппокамп – важнейшая структура головного мозга, в 
которой происходят различного рода нарушения при БА 
(Moreno-Jimenez et al., 2019; Disouky, Lazarov, 2021; Zeng 
et al., 2021; Jahanshahi et al., 2023; Shih et al., 2023). Функ-
циональная анатомия отделов гиппокампа, а также роль 
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каждого из отделов в хранении и обработке зрительной и 
вербальной информации, эпизодической памяти, навига-
ции и распознавании объектов подробно изучены (Bartsch, 
Wulff, 2015; Zammit et al., 2017; Pang et al., 2019; Zeng et 
al., 2021). Между тем показано, что в ходе развития БА 
скорость и объем нарушений существенно различаются в 
разных отделах гиппокампа (Padurariu et al., 2012; Bartsch, 
Wulff, 2015). Высказано предположение о том, что наруше-
ния в отдельных областях гиппокампа могут быть более 
точным маркером при БА, чем нарушения в гиппокампе 
без разделения на отделы (Zilioli et al., 2025). 

Особую роль в нейронных процессах, лежащих в основе 
обучения и памяти, играет DG; в этой структуре проис-
ходят процессы, связанные с кодированием информации, 
она получает входные и выходные сигналы от различных 
областей гиппокампа (CA1–CA4) и неокортекса (Amaral 
et al., 2007; Jonas, Lisman, 2014; Bartsch, Wulff, 2015; 
Jahanshahi et al., 2023; Shih et al., 2023). Именно в зубчатой 
извилине образуются новые нейроны у взрослых людей, 
что происходит до глубокой старости, но нарушается при 
БА (Moreno-Jimenez et al., 2019), в связи с чем зубчатая 
извилина гиппокампа может представлять особый интерес 
при изучении БА (Shih et al., 2023).

В настоящей работе у гетерозиготных самцов мышей 
5xFAD с мутантными генами APP и PSEN1 человека  в 
возрасте 6 мес. на фоне общего повышения уровней бета- 
амилоида и нейровоспаления, но при сохранении неиз-
менным уровня нейрогенеза в DG гиппокампа в обоих 
полушариях головного мозга обнаружена асимметрия, 
проявляющаяся в различии объема гиппокампа правого 
и левого полушарий, снижении ФА в DG правого полу-
шария, а также в уменьшении плотности нейронов в DG 
левого полушария. 

Некоторые исследования отмечают асимметрию в про-
грессировании признаков, характерных для БА, между 
полушариями головного мозга, в частности в коре (Der
flinger et al., 2011; Roe et al., 2021), таламусе (McGeown 
et al., 2008) и гиппокампе (Shi et al., 2009; Jahanshahi et 
al., 2023). При помощи объемной МРТ и последующего 
анализа Т1-взвешенных изображений у пациентов с БА 
наблюдали изменение индекса асимметрии гиппокампа 
(соотношение объемов правого и левого гиппокампов), 
причем в нескольких его областях изменения справа были 
более выражены, чем слева (Jahanshahi et al., 2023).

Ранее было установлено, что в норме у мышей и крыс 
существует выраженная структурная и функциональная 
лево-правая асимметрия гиппокампа (El-Gaby et al., 2015; 
Sakaguchi, Sakurai, 2020), что также могло отразиться на 
изменении уровней прогрессирования БА в разных полу
шариях у самцов 5xFAD. M. El-Gaby с коллегами (2015) 
в своем обзоре указывают на то, что гиппокамп левого и 
правого полушарий имеет выраженную функциональную 
латерализацию, и анализируют механизмы, лежащие в 
основе этой асимметрии. Левый гиппокамп специализи
руется на ассоциативной долговременной памяти, а пра-
вый – на пространственной ориентации. Такая функцио-
нальная дифференциация достигается за счет структурных 
различий на уровне синапсов (El-Gaby et al., 2015).

В нашем исследовании у мышей 5xFAD с мутантны-
ми генами APP и PSEN1 человека впервые выявленная 
асимметрия гиппокампа, в частности различие объема 
гиппокампа в правом и левом полушариях головного 
мозга, может быть связана с обнаруженным нами у мышей 
5xFAD накоплением бета-амилоида в DG и вызванным 
этим повышением уровня нейровоспаления с обеих сто-
рон, но при этом уменьшением плотности нейронов лишь 
в DG левого гиппокампа. Возможно, что у самцов мышей 
5xFAD объем левого гиппокампа не отличается от дикого 
типа в связи с уменьшением числа нейронов в его DG при 
общем повышении плотности бета-амилоидных бляшек 
и микроглии, тогда как правый гиппокамп увеличился в 
размерах из-за сохранения плотности клеток и, возмож-
но, из-за увеличения внеклеточного пространства ввиду  
нейровоспаления. Второе предположение заключается в 
том, что в более раннем возрасте самцов мышей 5xFAD 
объем гиппокампа как в правом, так и в левом полушарии 
мозга мог быть больше, чем у контрольных мышей WT из-
за раннего накопления бета-амилоида и вызванного этим 
нейровоспаления, но последующее уменьшение числа 
нейронов в DG левого полушария нивелировало различие 
с контрольными животными именно слева.

Некоторые исследователи отмечают асимметрию раз-
вития патологических изменений, характерных для БА 
между полушариями головного мозга, в частности в коре 
(Derflinger et al., 2011; Roe et al., 2021), таламусе (McGeown 
et al., 2008) и гиппокампе (Shi et al., 2009; Jahanshahi et al., 
2023). Ранее было выдвинуто предположение о том, что 
при прогрессировании БА скорость атрофии в различных 
областях правого и левого гиппокампа может различаться 
(Shi et al., 2009). Полученные нами результаты в настоя-
щем исследовании подтверждают данное предположение. 

Заключение
Исходя из полученных результатов и анализа литератур-
ных данных, мы полагаем, что мутантные гены APP и 
PSEN1 человека вызывают изменение в зубчатой извилине 
(DG области) гиппокампа, а оценка микроструктуры этой 
области мозга является перспективным индикатором 
развития характерных для БА нарушений и может быть 
использована для ранней диагностики БА в будущем (Shih 
et al., 2023). В частности, обнаруженные нами изменения 
объема гиппокампа и его асимметрия могут стать полез-
ным биомаркером для диагностики болезни Альцгеймера.

Соблюдение этических стандартов. Все исследования 
одобрены Комиссией по биоэтике Института цитологии 
и генетики СО РАН (протокол № 215 от 25.02.2025) и со-
ответствуют Европейской конвенции о защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментальных и 
других научных целей (ETS № 123).
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