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Трансмембранный белок 119 (TMEM-119) – охарактеризованный сравнительно недавно белок
плазматической мембраны микроглиальных клеток с неизвестными функциями. Целью работы
стало изучение особенностей распределения TMEM-119 в микроглиоцитах коры головного мозга
человека при развитии патологии альцгеймеровского типа. Материалом для исследования служили
образцы коры головного мозга людей (мужчин и женщин) в возрасте от 85 до 98 лет (n = 7) с нали-
чием амилоидных бляшек. С применением методов световой и конфокальной лазерной микроско-
пии показано, что в условиях формирования амилоидных бляшек популяция микроглиоцитов ха-
рактеризуется морфологической гетерогенностью при иммуноокрашивании на TMEM-119. Боль-
шинство клеток имеет выраженную дискретность распределения TMEM-119 в отростках, что
придает последним характерный вид “бусин на нитке”. Часть микроглиоцитов коры вне амилоид-
ных бляшек имеет признаки активации, такие как увеличение тела и утолщение отростков, которые
утрачивают дискретность распределения TMEM-119, но приобретают нитевидные выросты – фи-
лоподии. В области амилоидных бляшек выявляются преимущественно отростки микроглиоцитов,
которые плотно оплетают бляшку, частично заходя в нее и формируя интенсивно окрашенные
утолщения в области центрального кора. Проявлением фагоцитарной активности микроглии явля-
ется наличие “фагоцитарных мешочков”, обнаруженных на концах отростков клеток с помощью
конфокальной лазерной микроскопии и метода трехмерной реконструкции. При иммунофлуорес-
центном выявлении TMEM-119 эти структуры выглядят как булавовидные расширения, часто со-
держащие неокрашенную область в центре. С применением функции сверхвысокого разрешения
Airyscan показано, что TMEM-119 присутствует в мембране тела и отростков микроглиоцитов в виде
дискретных микроструктур. С использованием двойной иммунофлуоресцентной реакции на
TMEM-119 и GFAP (маркерный белок астроглии) отмечено, что во всех исследованных образцах
коры головного мозга присутствует астроглиальная реакция. Она выражается в накоплении GFAP
в астроцитах, ассоциированных с амилоидными бляшками, и утолщении их отростков, что свиде-
тельствует в пользу нейровоспалительной активации. Обнаруженная пространственная ассоциация
реактивных астроцитов и активированных микроглиоцитов может быть морфологическим свиде-
тельством сложного функционального взаимодействия этих клеток и их взаимного влияния, внося-
щего вклад в развитие нейровоспаления.
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ВВЕДЕНИЕ
Микроглиальные клетки (или микроглия) –

это особая популяция клеток центральной нерв-
ной системы (ЦНС), которые выполняют в ЦНС
множество функций, связанных с поддержанием

гомеостаза, развитием иммунного ответа и ло-
кального воспалительного процесса [1]. В насто-
ящее время очевидна важная роль микроглии в
регуляции состояния и работы нервной системы
в норме и при патологии, в том числе при разви-
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тии нейродегенеративных заболеваний [2]. Ре-
зультаты многочисленных исследований свиде-
тельствуют о ключевой роли микроглии в па-
тогенезе болезни Альцгеймера – хронического
прогрессирующего нейродегенеративного забо-
левания, характерным гистопатологическим при-
знаком которого является накопление в тканях
головного мозга амилоидных (сенильных) бля-
шек. Сходные патоморфологические изменения
могут наблюдаться в головном мозге человека
при нормальном старении [3]. Формирование
амилоидных бляшек как в ходе старения, так и
при развитии болезни Альцгеймера сопровожда-
ется активацией микроглии, функции которой в
этом случае остаются предметом дискуссий [4].

Одной из существенных проблем, возникаю-
щих при исследовании микроглии в условиях
развития нейродегенерации, является правиль-
ная идентификация микроглиоцитов и коррект-
ная оценка их функционального статуса. Наибо-
лее широко используемым иммуногистохимиче-
ским маркером микроглии сегодня остается
кальций-связывающий белок Iba-1 (Iionized cal-
cium-binding adapter molecule 1) [5, 6]. Недостат-
ком этого маркера является то, что, помимо мик-
роглии, Iba-1 присутствует также в тканевых
макрофагах мозга – менингеальных макрофагах,
периваскулярных макрофагах и макрофагах сосу-
дистого сплетения, которые отличаются от мик-
роглии происхождением и функциями [7]. При
развитии патологии мозга и повреждении гемато-
энцефалического барьера макрофаги мигрируют
в очаг воспаления и способны привлекать в него
циркулирующие моноциты, которые впослед-
ствии дифференцируются в новые макрофаги,
также экспрессирующие Iba-1. Это сильно за-
трудняет исследование микроглии в условиях
развития патологии мозга, так как с помощью
иммуногистохимического окрашивания на Iba-1
различить между собой клетки активированной
(амебоидной) микроглии и моноциты/макрофа-
ги не представляется возможным.

В 2016 г. был предложен новый высокоспеци-
фичный микроглиальный маркер – TMEM-119
(transmembrane protein 119), представляющий со-
бой трансмембранный белок с неизвестными
функциями [8, 9]. В отличие от Iba-1, TMEM-119
входит в состав плазматической мембраны ис-
ключительно микроглиальных клеток и не синте-
зируется макрофагами или другими типами им-
мунных клеток, а также отсутствует в нервных
клетках, астроцитах и олигодендроцитах. Это де-
лает TMEM-119 удобным и надежным маркером
для исследования микроглии в норме и при пато-
логии [8, 9]. Целью представленной работы стало
изучение особенностей распределения транс-
мембранного белка ТМЕМ-119 в микроглиоцитах
коры головного мозга человека при развитии па-
тологии альцгеймеровского типа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования служили образ-
цы коры головного мозга людей (мужчин и жен-
щин) в возрасте от 85 до 98 лет (n = 7) с наличием
амилоидных бляшек. Патоморфологическая диа-
гностика болезни Альцгеймера в соответствии с
рекомендациями Национального института ста-
рения и Альцгеймеровской ассоциации [10] не
проводилась. Образцы были получены в резуль-
тате аутопсии, зафиксированы в 10% забуферен-
ном формалине и залиты в парафин по стандарт-
ной методике. Парафиновые блоки получены из
архива Отдела общей и частной морфологии
ФГБНУ “ИЭМ”. На проведение исследования
имеется разрешение локального этического ко-
митета ФГБНУ “ИЭМ” (№ 3/18 от 22.11.2018 г).
Иммуногистохимическое выявление TMEM-119
проводили с использованием кроличьих полик-
лональных антител против этого белка (Abcam,
Великобритания). Для светооптического иссле-
дования препараты инкубировали в растворе пер-
вичных антител (разведение 1 : 1000) в течение
60 ч при температуре 27°С, после чего применяли
вторичные антитела против иммуноглобулинов
кролика, конъюгированные с пероксидазой хре-
на (из набора Reveal Polyvalent HPR DAB Detec-
tion System, SpringBioscience, США). Визуализа-
цию продукта реакции осуществляли с помощью
3,3-диаминобензидина (DAB). Часть срезов под-
крашивали альциановым синим (BioVitrum, Рос-
сия) в течение 20 мин при комнатной температуре.

Для постановки иммунофлуоресцентной мо-
нореакции на TMEM–119 после инкубации с
первичными антителами (разведение 1 : 1000) и
вторичными антителами, конъюгированными с
пероксидазой хрена (из набора Reveal Polyvalent
HPR DAB Detection System, SpringBioscience,
разведение производителя), применяли антитела
против пероксидазы хрена, конъюгированные с
флуорохромом Cy3 (разведение 1 : 100, Jackson
ImmunoResearch, США). Ядра клеток подкраши-
вали ядерным флуоресцентным красителем SYTOX
Green (разведение 1 : 100, Invitrogen, США).

Для одновременного выявления микроглии и
амилоидных бляшек ставили двойную иммуно-
флуоресцентную реакцию с использованием сме-
си (1 : 1) кроличьих поликлональных антител
против TMEM-119 (разведение 1 : 500, Abcam) и
мышиных моноклональных (клон DE2B4) анти-
тел против бета-амилоидного пептида (разведе-
ние 1 : 100, Abcam). Для одновременного выявле-
ния микроглии и астроцитов применяли смесь
(1 : 1) кроличьих поликлональных антител против
TMEM-119 (разведение 1 : 500, Abcam) и мыши-
ных моноклональных (клон GA5) антител против
глиального фибриллярного кислого белка (GFAP),
являющегося маркером астроглии (разведение
1 : 100, Biocare Medical, США). В качестве вто-
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ричных реагентов использовали смесь (1 : 1) ан-
тител против иммуноглобулинов кролика, конъ-
югированных с пероксидазой хрена (из набора
Reveal Polyvalent HPR DAB Detection System,
SpringBioscience, разведение производителя), и
биотинилированных антител против иммуногло-
булинов мыши (разведение 1 : 100, Jackson Immu-
noResearch). Для визуализации реакций на срезы
наносили смесь (1 : 1) антител против пероксида-
зы хрена, конъюгированных с флуорохромом Cy3
(разведение 1 : 50, Jackson ImmunoResearch), и
стрептавидина, конъюгированного с флуорохро-
мом Cy2 (разведение 1 : 50, Jackson ImmunoRe-
search).

Анализ и фотографирование полученных пре-
паратов проводили с использованием светового
микроскопа Leica DM750 (Leica Microsystems,
Германия) и конфокального лазерного микро-
скопа LSM800 с системой сверхвысокого разре-
шения Airyscan (Zeiss, Германия), а также ком-
пьютерных программ LAS EZ (Leica Microsystems)
и ZEN2012 (Zeiss). Для возбуждения флуоресцен-
ции Cy2 и SYTOX Green применяли диодный ла-
зер с длиной волны 488 нм, для Cy3 – диодный
лазер с длиной волны 561 нм.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе полученных препаратов в прохо-

дящем свете было отмечено, что постановка им-
мунопероксидазной реакции на TMEM-119 поз-
воляет селективно выявлять отростчатые клетки с
морфологическими признаками микроглиоцитов
(рис. 1). Было показало, что популяция микро-
глиоцитов в коре головного мозга человека при
развитии патологии альцгеймеровского типа
характеризуется морфологической гетерогенно-
стью при иммуноокрашивании на TMEM-119.
Для большинства выявленных клеток характер-
на выраженная дискретность распределения
TMEM-119 в отростках (рис. 1а), которая отчет-
ливо видна даже на малом увеличении микроско-
па (×10). Отростки таких микроглиоцитов имеют
вид “бусин на нитке” – они состоят из округлых
темноокрашенных скоплений разного размера,
соединенных более светлыми и тонкими участка-
ми (рис. 1а). Тела микроглиоцитов, попавшие в
плоскость среза, характеризуются равномерной
интенсивной окраской при реакции на TMEM-119.
Иногда в центральной области тела клетки про-
сматривается светлая зона – это место локализа-
ции ядра (рис. 1а, стрелка). На некоторых участ-
ках среза визуализируются только отростки мик-
роглиоцитов. При этом не вполне понятно, от
каких микроглиальных клеток они отходят, так
как тела клеток не попадают в плоскость среза.

Ранее было показано, что при иммуноокраши-
вании на TMEM-119 микроглия с аналогичной
морфологией преобладает в коре головного мозга

людей без неврологических заболеваний [9]. Это
позволяет сделать вывод, что описанная морфо-
логия соответствует рамифицированной (покоя-
щейся) микроглии. Косвенно это подтверждается
тем, что в участках коры, содержащих такой мор-
фологический тип микроглии, нами не было об-
наружено скоплений амилоида. Открытым оста-
ется вопрос о том, с чем связаны наблюдаемые
особенности распределения продукта иммуноги-
стохимической реакции на TMEM-119 в микро-
глиоцитах. Однородное окрашивание тела кле-
ток, вероятно, обусловлено равномерным рас-
пределением и высокой плотностью молекул
TMEM-119 в этой локализации. Морфологиче-
ская картина “бусин на нитке”, характерная для
отростков этих клеток, может быть следствием
концентрирования TMEM-119 в определенных
участках мембраны отростков микроглиальных
клеток. Возможно, TMEM-119 является одним из
белков, ассоциированных с липидными рафтами,
как это показано для некоторых других белков
мембраны микроглиоцитов [11]. Вероятно, харак-
тер распределения TMEM-119 в мембране тел и
отростков микроглиальных клеток определяется
функциями этого белка, которые в настоящее
время остаются неизвестными.

При дальнейшем анализе полученных препа-
ратов было отмечено, что часть выявленных мик-
роглиоцитов коры по морфологическим характе-
ристикам отличается от описанных выше (рис. 1б).
Размеры этих клеток визуально больше, тело
увеличено, отростки длинные, утолщенные и
умеренно ветвящиеся. На их поверхности присут-
ствуют многочисленные нитевидные выросты –
филоподии, которые придают отросткам ха-
рактерный “мохнатый” вид (рис. 1б). И тела, и
отростки выявленных микроглиоцитов характе-
ризуются высокоинтенсивной окраской при по-
становке иммуногистохимической реакции на
TMEM-119. Причем окраска отростков выгля-
дит сплошной – дискретность распределения
TMEM-119 (“бусины на нитке”) в данном случае
не просматривается. Клетки с такой морфологи-
ей были выявлены в разных участках коры как
поодиночке, так и в виде небольших скоплений
(рис. 1б).

Утолщение отростков и увеличение размеров
тела клетки являются известными признаками
активации микроглии [5]. Филоподии, описан-
ные ранее при проведении электронно-микро-
скопических исследований, необходимы микро-
глиоцитам для прикрепления к субстрату и по-
следующей миграции, что также характерно для
активированной микроглии [12–14]. Эти данные
позволяют заключить, что выявленные нами
микроглиальные клетки находятся в активиро-
ванном состоянии. Классическим проявлением
активации считается формирование амебоидной
микроглии [5]. Описанные нами микроглиоциты
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не могут быть отнесены к такому типу клеток, так
как имеют длинные ветвящиеся отростки. Воз-
можно, они являются одной из переходных форм
микроглии. Это согласуется с литературными
данными, согласно которым активация и инакти-
вация микроглии сопровождаются формирова-
нием разнообразных переходных форм микро-
глиальных клеток, имеющих по одному или по
два утолщенных и в разной степени разветвлен-
ных отростка [6]. Такие микроглиоциты принято
считать клетками с разной степенью активации.
При этом связь между определенной морфологи-
ей и функциональной активностью микроглии
остается не до конца изученной, поэтому судить о
степени активации микроглии только по морфо-
логическим признакам не представляется воз-
можным [6].

Важно отметить, что скопления микроглиоци-
тов с признаками активации были выявлены в тех
участках коры, где отсутствовали сформирован-
ные амилоидные бляшки (рис. 1б). Это указывает
на то, что активация микроглии в данном случае

происходит не напрямую (через непосредствен-
ный контакт клеток с фибриллами амилоида), а
опосредованно (например, через сигнальные мо-
лекулы, синтезируемые другими клетками глии,
или вследствие потери контактов микроглиоци-
тов с нейронами из-за гибели последних).

Подкраска альциановым синим, использован-
ная нами после постановки иммуногистохимиче-
ской реакции на TMEM-119, дает возможность
идентифицировать скопления амилоида в коре.
В данном случае они приобретают синее окраши-
вание за счет взаимодействия молекул красителя
с полианионами кислых гликозамингликанов,
которые вовлечены в процесс агрегации бета-
амилоида в нерастворимые фибриллы [15]. При
изучении участков коры, содержащих амилоид-
ные бляшки, было отмечено, что для одних скоп-
лений характерно наличие интенсивно окрашен-
ной центральной области (кора) и волокнистого
ореола, расположенного вокруг нее (рис. 1в).
Другие скопления сформированы только волок-
нистыми структурами (без выраженной цен-

Рис. 1. Микроглия коры головного мозга человека при патологии альцгеймеровского типа (световая микроскопия).
Иммуногистохимическая реакция на TMEM-119 с подкраской альциановым синим. Покоящаяся микроглия (а) и
микроглия с признаками активации (б) в участках коры, не содержащих амилоидных скоплений. в, г – Микроглия в
области амилоидной бляшки. Стрелка указывает на тело микроглиоцита. Масштабный отрезок равен 50 мкм.

a б

в г
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тральной области) (рис. 1г). Наблюдаемые мор-
фологические различия связаны, вероятно, с раз-
личиями в плотности упаковки бета-амилоидных
фибрилл, которая определяет разницу в количе-
стве и плотности ассоциированных с этими фиб-
риллами гликозамингликанов.

При анализе взаимного расположения микро-
глии и скоплений амилоида в коре головного
мозга было отмечено, что в области амилоидных
бляшек присутствуют крупные ТМЕМ-119-им-
мунопозитивные структуры (рис. 1в, 1г). В боль-
шинстве случаев эти структуры выглядят как
сильно утолщенные и укороченные отростки
микроглиальных клеток, тянущиеся в направле-
нии амилоидной бляшки и окружающие ее по пе-
риферии. В центральной области бляшки отрост-
ки микроглиоцитов формируют крупные расши-
рения, темноокрашенные в черно-коричневый
цвет. Эти расширения заходят в область цен-
трального кора, окружая его (рис. 1в). Интерес-
ным наблюдением стало то, что на препаратах,
подкрашенных альциановым синим, те части от-
ростков микроглиоцитов, которые непосред-
ственно заходят в область центрального кора
бляшки, выглядят значительно более темноокра-
шенными по сравнению с аналогичными участ-
ками на препаратах без подкраски альциановым
синим. Это может объясняться тем, что краситель
альциановый синий содержит в своем составе ио-
ны меди, а медь, в свою очередь, является извест-
ным усилителем хромогена DAB, использованно-
го в данном исследовании для визуализации
продукта иммуногистохимической реакции.
Добавление металла повышает осаждение про-
дукта реакции DAB и придает осадку более тем-
ный цвет [16]. В тех случаях, когда у бляшки от-
сутствует выраженный центральный кор, продукт
иммуногистохимической реакции выглядит бо-
лее рассредоточенным – отростки микроглии
оплетают волокнистый компонент бляшки напо-
добие клубка с формированием небольших вари-
козностей (рис. 1г).

Важно отметить, что при анализе препаратов
различить тела клеток микроглии, отростки кото-
рых окружают амилоидные бляшки, удается
лишь в единичных случаях. Иногда создается
впечатление, что тело клетки присутствует на пе-
риферии бляшки, но имеет амебоидную форму
(рис. 1г, стрелка), вследствие чего оно плохо раз-
личимо среди многочисленных плотно располо-
женных утолщенных отростков микроглии. В боль-
шинстве таких случаев выявить удается тело лишь
одной клетки, в то время как иммунопозитивные
отростки микроглиоцитов оплетают бляшку со
всех сторон. Определить, от каких клеток эти от-
ростки тянутся, не представляется возможным
(рис. 1в, 1г).

Постановка иммунофлуоресцентной реакции
на TMEM-119 и последующий анализ препаратов
методом конфокальной лазерной микроскопии
позволили более детально изучить особенности
распределения этого белка в микроглиальных
клетках. Как и в случае светооптического иссле-
дования, было отмечено присутствие в коре го-
ловного мозга человека двух морфологически
различных типов микроглиальных клеток. Для
большинства обнаруженных микроглиоцитов
была характерна дискретность распределения
TMEM-119 в отростках (рис. 2а, стрелка), что
придавало им вид “бусин на нитке”, описанный
при использовании светового микроскопа. Дру-
гие микроглиоциты характеризовались относи-
тельно равномерным распределением ТМЕМ-119
в теле и отростках (рис. 2б).

В отростках некоторых клеток было отмечено
присутствие выраженных расширений, содержа-
щих ТМЕМ-119 (рис. 2а, головка стрелки). Эти
структуры присутствовали преимущественно на
концах отростков микроглиоцитов и характери-
зовались округлой или булавовидной формой.
TMEM-119 в этих расширениях часто был рас-
пределен по периферии, а в центральной области
не выявлялся. Сходные структуры были описаны
Sierra и соавт. [17] в исследовании, посвященном
изучению роли микроглии в процессах нейроге-
неза в гиппокампе мыши. Авторы указывают на
то, что при активации некоторые микроглиаль-
ные клетки формируют т.н. “фагоцитарные ме-
шочки” (phagocytic pouch), которые на представ-
ленных Sierra и соавт. трехмерных реконструкциях
выглядят аналогично структурам, обнаруженным
нами в мозге человека. Согласно Sierra и соавт.,
такие “мешочки” являются особой модификаци-
ей отростков микроглии и предназначены для
осуществления этими клетками фагоцитоза [17].
“Мешочки” представляют собой расширения на
концах отростков микроглиоцитов, которые
вплотную примыкают к апоптотическому тельцу
с целью его последующего фагоцитирования [18].
Результаты проведенных иммуноэлектронно-
микроскопических исследований показали, что
“мешочки” формируются в результате скопления
в этих участках отростков цитоплазмы и органелл
(преимущественно, аппарата Гольджи и лизо-
сом). Органеллы занимают центральную область
расширения, в результате чего она оказывается
неокрашенной при постановке иммуногистохи-
мической реакции на Iba-1. Продукт реакции в
данном случае сконцентрирован на периферии
“мешочка” [18]. Аналогичные данные были полу-
чены нами при постановке иммуногистохимиче-
ской реакции на TMEM-119. “Фагоцитарные ме-
шочки” в отростках микроглиоцитов коры голов-
ного мозга человека при развитии патологии
альцгеймеровского типа описаны впервые. Их
образование, вероятно, связано с необходимо-
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стью очистки нервной ткани от остатков нервных
клеток, массово гибнущих при развитии процесса
нейродегенерации, ассоциированного с накопле-
нием в тканях мозга амилоида.

С применением системы сверхвысокого разре-
шения Airyscan было показано, что TMEM-119
присутствует в мембране тела и отростков микро-
глиоцитов в виде дискретных микроструктур.
Выявленные агрегаты белка имеют размеры ме-
нее 1 мкм и относительно равномерно распреде-
лены в мембране микроглиоцитов (рис. 3, крас-
ная флуоресценция).

На препаратах, полученных после постановки
двойной иммунофлуоресцентной реакции на
TMEM-119 и бета-амилоид, были проанализиро-
ваны морфологические особенности микроглио-
цитов, окружающих амилоидные бляшки (рис. 4).
В телах и отростках микроглиоцитов, ассоцииро-
ванных с амилоидными бляшками, TMEM-119
распределен относительно равномерно и с высо-
кой плотностью. Отростки этих клеток утолщены
и умеренно ветвятся. Морфологическая картина
“бусин на нитке” в данном случае не просматри-
вается. На полученных трехмерных реконструк-
циях хорошо прослеживаются ветвление и про-
странственная ориентация отростков микроглио-
цитов (рис. 4, красная флуоресценция). Как и при
проведении светооптического исследования, в
большинстве случаев вблизи амилоидной бляш-
ки (рис. 4, зеленая флуоресценция) удается визу-
ализировать тело только одной микроглиальной
клетки. От него отходят отростки, которые опле-

тают бляшку по периферии и дают ответвления
как в глубь бляшки, так и в противоположную
сторону (в окружающий нейропиль) (рис. 4, крас-
ная флуоресценция).

В большинстве случаев с амилоидной бляш-
кой ассоциирован лишь один микроглиоцит, те-
ло которого локализовано вблизи бляшки, а отхо-
дящие от него отростки ветвятся и охватывают
бляшку со всех сторон, проходя между амилоид-
ными фибриллами к центральному кору и давая
ответвления в окружающую ткань. Вероятно,
именно это создает впечатление отростков, тяну-
щихся к бляшке с разных сторон, наблюдаемое
при светооптическом исследовании. И именно
этим объясняется тот факт, что на светооптиче-
ском уровне бляшка выглядит окруженной толь-
ко отростками (но не телами) микроглиоцитов.

Функциональное значение ассоциации мик-
роглии с амилоидными бляшками остается пред-
метом дискуссий. Ранее было показано, что появ-
ление в тканях мозга скоплений бета-амилоида
индуцирует активацию микроглиальных клеток,
что запускает процесс нейровоспаления. В ходе
развития патологии активированная микроглия
может приобретать разные фенотипы – провос-
палительный (М1) или противовоспалительный
(М2). Считается, что М2 микроглия выполняет
нейропротекторную функцию – она способна
поглощать и утилизировать растворимые формы
бета-амилоида, фагоцитировать нерастворимые
фибриллярные отложения, уплотнять протофиб-
риллярные формы бета-амилоида в центральный

Рис. 2. Микроглия коры головного мозга человека при патологии альцгеймеровского типа (конфокальная микроско-
пия). Иммунофлуоресцентная реакция на TMEM-119 (красная флуоресценция) с подкраской ядерным флуоресцент-
ным красителем SYTOX Green (зеленая флуоресценция). Трехмерная реконструкция серии оптических срезов. Стрел-
ка указывает на участок отростка микроглиоцита с выраженным дискретным распределением TMEM-119, головка
стрелки – на фагоцитарный мешочек. Размер ячеек масштабной сетки составляет 20 × 20 мкм (а) и 10 × 10 мкм (б).
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Рис. 3. Распределение TMEM-119 в мембране тела микроглиоцита. Иммунофлуоресцентная реакция на TMEM-119 с
подкраской ядерным флуоресцентным красителем SYTOX Green. Агрегаты ТМЕМ-119 – красная флуоресценция, яд-
ро микроглиоцита – зеленая флуоресценция. Конфокальная лазерная микроскопия с использованием системы сверх-
высокого разрешения Airyscan. Одиночный оптический срез. Масштабный отрезок равен 2 мкм.

2 мкм

Рис. 4. Микроглиоцит вблизи амилоидной бляшки в коре головного мозга человека. Двойная иммунофлуоресцентная
реакция на TMEM-119 (красная флуоресценция) и бета-амилоид (зеленая флуоресценция). Конфокальная лазерная
микроскопия. Трехмерная реконструкция серии оптических срезов. Масштабный отрезок равен 10 мкм.
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кор бляшки, уменьшая таким образом количе-
ство олигомерного бета-амилоида, который ока-
зывает наибольшее токсическое воздействие на
нейроны [19, 20]. За счет этого микроглия ограни-
чивает нейротоксичность амилоидных отложе-
ний и уменьшает аксональную дистрофию в со-
седнем нейропиле. Возрастное увеличение коли-
чества и размеров амилоидных бляшек, а также
воздействие провоспалительных цитокинов, та-
ких как IFN-γ, IL-1β и TNF-α, переводят микро-
глию в провоспалительное состояние (M1 фено-
тип). М1 микроглия синтезирует оксид азота и
провоспалительные цитокины (TNF-α, IL-1β,
IL-12), которые потенциально токсичны для ней-
ронов [19–21]. Согласно современным представ-
лениям, поляризация микроглии при развитии
нейродегенеративных заболеваний представляет
собой сложный динамичный процесс, сопровож-
дающийся постоянной сменой фенотипов мик-
роглии в зависимости от стадии и тяжести тече-
ния заболевания. Вероятно, существует целый
ряд промежуточных (между М1 и М2) состояний
активации микроглии, каждое из которых харак-

теризуется экспрессией разных маркеров, секре-
цией разных молекул и выполнением разных
функций [21–23]. Возможно, именно этим объяс-
няется тот факт, что TMEM-119-иммунопозитив-
ная микроглия в головном мозге людей с болез-
нью Альцгеймера стабильно не экспрессирует
маркеры поляризации, строго специфичные для
М1 или M2 фенотипа [9].

Процесс нейровоспаления связан с активаци-
ей еще одной популяции глиальных клеток – аст-
роцитов. После постановки двойной иммунофлу-
оресцентной реакции на TMEM-119 и GFAP, яв-
ляющийся маркерным белком астроглии, нами
было отмечено присутствие в коре головного
мозга как нормальных (неактивированных) аст-
роцитов, так и клеток с признаками реактивной
активации (рис. 5, зеленая флуоресценция). Ре-
активные астроциты характеризуются гипертро-
фией тел и отростков и высокоинтенсивной реак-
цией на GFAP. Они формируют выраженные
скопления, состоящие из тел астроцитарных
клеток, локализованных по периферии, и их от-
ростков, образующих центральную область скоп-

Рис. 5. Микроглия и астроциты в области амилоидной бляшки при патологии альцгеймеровского типа. Двойная им-
мунофлуоресцентная реакция на TMEM-119 (красная флуоресценция) и GFAP (зеленая флуоресценция). Стрелка
указывает на микроглиоцит с разветвленной морфологией, головка стрелки – на микроглиоцит с амебоидной морфо-
логией. Конфокальная лазерная микроскопия. Одиночный оптический срез. Масштабный отрезок равен 20 мкм.
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ления (рис. 5, зеленая флуоресценция). Согласно
литературным данным, такие астроцитарные
скопления формируются в коре головного мозга
вокруг амилоидных бляшек [23–25].

В проведенных нами исследованиях скопле-
ния реактивных астроцитов были обнаружены во
всех изученных образцах коры. В ряде случаев на-
ми было отмечено присутствие в центральной об-
ласти таких скоплений (т.е. в предполагаемом
месте локализации амилоидной бляшки) мик-
роглиоцита с морфологическими признаками ак-
тивации (рис. 5, красная флуоресценция, головка
стрелки). Такая микроглиальная клетка характе-
ризуется амебоидной формой тела и отсутствием
ветвящихся отростков, а также высокоинтенсив-
ной реакцией на TMEM-119. В цитоплазме мик-
роглиоцита присутствуют обширные “пустоты” –
области, лишенные TMEM-119, формирование
которых может быть следствием фагоцитарной
активности этой клетки. На периферии скопле-
ния присутствуют микроглиоциты с разветвлен-
ной морфологией (рис. 5, красная флуоресцен-
ция, стрелка), находящиеся в пространственной
взаимосвязи с отростками астроглиальных кле-
ток, окружающих амилоидную бляшку.

Как и в случае с микроглией, пространствен-
ная ассоциация реактивных астроцитов с амило-
идными бляшками имеет двойственную роль.
С одной стороны, показано, что активированные
астроциты могут участвовать в деградации и уда-
лении бета-амилоида. С другой стороны, много-
численные экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что при определенных условиях
(под влиянием TGF-1β, IFN-γ, TNF-α, IL-1β)
астроциты сами способны продуцировать бета-
амилоид, внося тем самым существенный вклад в
общее количество амилоида в мозге. Наконец,
имеются свидетельства того, что реактивные аст-
роциты, окружающие амилоидные бляшки, утра-
чивают свои нейротрофические функции и при-
обретают нейротоксические свойства за счет син-
теза ряда цитокинов (IL-1, IL-6, TNF-α и др.),
продукция которых усиливает нейродегенерацию
[24, 25].

Наблюдаемая пространственная ассоциация
реактивных астроцитов и активированных мик-
роглиоцитов является морфологическим свиде-
тельством сложного функционального взаимо-
действия этих клеток и их взаимного влияния,
вносящего вклад в развитие нейровоспаления [23].

Таким образом, в ходе проведенного исследо-
вания нами впервые были изучены особенности
распределения трансмембранного белка ТМЕМ-119
в микроглиоцитах коры головного мозга человека
при патологии альцгеймеровского типа и описа-
ны морфофункциональные характеристики этих
клеток при использовании иммуноокрашивания
на TMEM-119. Было показано, что популяция

микроглиоцитов характеризуется гетерогенно-
стью в отношении распределения TMEM-119 в
телах и отростках клеток, что может быть связано
со степенью активации микроглии, а также с
функциями TMEM-119 в норме и при патологии.

Часть представленных изображений получена
с помощью оборудования Центра коллективного
пользования научным оборудованием “Микро-
биом человека” при Федеральном государствен-
ном бюджетном научном учреждении “Институт
экспериментальной медицины”.
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Distribution of Transmembrane Protein 119 (TMEM-119) in Microgliocytes
of Human Cerebral Cortex with Amyloid Plaques

V. V. Guselnikova1, *, E. A. Fedorova1, A. E. Safray2,
A. A. Rukavishnikova2, D. E. Korzhevskii1

1Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, 197376 Russia
2Pavlov First St.-Petersburg State Medical University, St. Petersburg, 197022 Russia

*e-mail: Guselnicova.Valeriia@yandex.ru

Transmembrane protein 119 (TMEM-119) is a newly characterized plasma membrane protein of microglial
cells with unknown functions. Here, we analyzed distribution of TMEM-119 in microgliocytes of the human
cerebral cortex with amyloid plaques. Samples of cerebral cortex were obtained from autopsied brains of men
and women aged 85 to 98 years (n = 7). Using light microscopy and confocal laser microscopy, we demon-
strate that TMEM-119-immunostained microglial cells are morphologically heterogeneous. Most microglio-
cytes have a discrete distribution of TMEM-119 in the processes, so the latter look like beads on a string.
Some of the microgliocytes of the cortex outside the amyloid plaques have signs of activation, such as an en-
largement of the body and thickening of processes, which lose the discrete distribution of TMEM-119, but
acquire filamentous outgrowths – filopodia. In the areas of amyloid plaques, the processes of microgliocytes
are mainly detected. They tightly braid the plaque, partially enter it and form intensely stained thickenings.
The phagocytic activity of microglia is manifested in the formation of “phagocytic pouches” at the ends of
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cell processes, as is detected by confocal laser microscopy and three-dimensional reconstruction. Immuno-
fluorescence microscopy reveals these structures as clavate thickenings, often containing TMEM-119-immu-
nonegative area in the center. Using Airyscan super-resolution microscopy, we found that TMEM-119 is
present in the microglial plasma membrane as discrete microstructures. Using double TMEM-119/GFAP
immunofluorescence staining, we detected amyloid plaque-associated reactive astrocytes in all cases. Reac-
tive astrocytes showed a number of features that indicate neuroinflammation, including hypertrophy of as-
trocytic processes and GFAP upregulation. Reactive astrocytes were identified in spatial association with ac-
tivated microgliocytes in amyloid plaques. These observations illustrate functional interactions of these cells
and their joint contribution to neuroinflammation.

Keywords: TMEM-119, microglia, human cerebral cortex, amyloid plaques, Alzheimer’s disease
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