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Болезнь Альцгеймера является наиболее распространенным нейродегенеративным забо-
леванием во всем мире, которое вызывает значимые негативные социально-экономиче-
ские последствия. Несмотря на многочисленные исследования патогенеза заболевания,
нейропатологические механизмы остаются в полной мере неясными, а современные мето-
ды лечения недостаточно эффективными. В последние десятилетия генетические модели
болезни Альцгеймера на грызунах использовались для детального изучения молекулярных
механизмов развития заболевания, что имеет решающее значение для ее ранней диагно-
стики и эффективной терапии. Принимая во внимание значимое влияние бета-амилоида
на проявление нарушений в поведении и развитие когнитивной дисфункции, в этом обзо-
ре мы представляем детальную характеристику трансгенной мышиной модели 5xFAD как
наиболее ценного и необходимого инструмента для изучения основных механизмов, лежа-
щих в основе когнитивных и психических нарушений при БА, а также их взаимосвязь с це-
ребральной микросредой.
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5xFAD, поведение
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Болезнь Альцгеймера (БА) является наи-
более распространенной формой деменции,
которая поразила около 40 млн человек во
всем мире, и, по прогнозам ученых, за счет
старения населения к 2040 г. этот показатель
увеличится до 80 млн человек (Garre-Olmo,
2018). Специфические симптомы БА включа-
ют прогрессирующее необратимое снижение
когнитивных функций и потерю памяти;
при этом, как правило, у пациентов с БА кли-
нические симптомы не проявляются вплоть
до стадии ранней деменции, что в значитель-
ной степени затрудняет своевременную диа-
гностику и клиническое изучение патогенеза
БА (Scheltens et al., 2016).

Ключевыми неврологическими особенно-
стями БА являются наличие бляшек бета-
амилоида (Aβ) и нейрофибриллярных клуб-
ков, а также потеря нейронов (холинергиче-
ских, норадренергических, серотонинерги-
ческих), что, в свою очередь, сопряжено с на-
рушениями памяти (Strassnig, Ganguli, 2005).
В основном внеклеточные амилоидные бляш-
ки состоят из дистрофических нейритов,
окруженных центральным ядром, тогда как
нейрофибриллярные клубки – из гиперфос-
форилированных доменов тау-белка, связан-
ного с микротрубочками, в перинуклеарной
зоне нейронов (Price et al., 2001).
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Спорадическая форма БА является наибо-
лее распространенной, но ее этиология до
конца не выяснена. Однако есть убедитель-
ные доказательства генетического вклада,
способствующего развитию наследственной
формы БА, называемой семейной (Goate,
2006; O’Connor et al., 2020; Zhang et al., 2020).
Несмотря на то что семейная форма состав-
ляет менее 5% от всех пациентов с БА, по
симптоматике и патогенезу она не отличается
от спорадической (D’Argenio, Sarnataro,
2020). Так, в обоих случаях на ранней стадии
заболевание характеризуется локализацией
Aβ в базальной части переднего мозга и ней-
рофибриллярных клубков – в энторинальной
коре, тогда как на поздней стадии поражение
охватывает всю кору, а также наблюдается
выраженная потеря кортикальных нейронов
и нейронов гиппокампа (Perl, 2010), что счи-
тается одной из причин снижения функции
мозга (Fjell, Walhovd, 2010).

Помимо когнитивных нарушений, вклю-
чающих потерю памяти (Jahn, 2013), у многих
пациентов с БА также проявляются и психи-
ческие расстройства, а именно: депрессия,
тревога, апатия, возбуждение, агрессия и
снижение интереса к социальному общению
(Scheltens et al, 2016; Zhao et al., 2016). Так, у
80% пациентов с БА когнитивная дисфунк-
ция ассоциирована с проявлением по край-
ней мере одного из признаков психического
расстройства, что, в свою очередь, не наблю-
дается у 50% пациентов с легкими когнитив-
ными нарушениями (Cummings et al., 2019;
Köhler et al., 2016). Стоит отметить и то, что
развитие апатии, агрессии и депрессии также
коррелирует с возрастом, прогрессированием
заболевания или когнитивными нарушения-
ми у пациентов с БА, причем агрессивное по-
ведение чаще встречается у мужчин, чем у
женщин (Lövheim et al., 2008; Resnick et al.,
2020).

Однако, несмотря на многочисленные ис-
следования патогенеза БА, нейропатологиче-
ские механизмы остаются до конца неясными,
а современные методы лечения – неэффек-
тивными. Кроме того, в связи с прогнозируе-
мым увеличением распространенности и раз-
рушительным характером симптоматики
возникает необходимость детального изуче-
ния основных механизмов, лежащих в основе
когнитивных и психических нарушений, в
частности, с использованием современных
генетических моделей БА на животных.
Остается актуальным вопрос, насколько про-

явления аберрантного поведения корректно
воспроизводятся у животных с моделями БА,
в том числе генетическими моделями, како-
вы особенности проявления поведенческих
расстройств у экспериментальных животных,
и могут ли самые распространенные модели
БА быть использованы для создания новых
терапевтических стратегий, ориентирован-
ных на коррекцию нарушенного поведения.
С учетом того, что одной из наиболее распро-
страненных моделей БА является модель
5xFAD, в своем обзоре мы остановимся пре-
имущественно на обсуждении некоторых ас-
пектов ее применения для решения указан-
ного вопроса.

МОДЕЛИРОВАНИЕ БОЛЕЗНИ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА НА ЖИВОТНЫХ

Для изучения патогенеза БА, ее прогресси-
рования и взаимосвязи с когнитивными и
психическими изменениями был использо-
ван ряд моделей на животных (грызунах).
В настоящее время существует несколько ос-
новных подходов к моделированию БА на
животных (табл. 1).

Идентификация мутаций гена-предше-
ственника Aβ (APP) и пресенилина (PS), свя-
занных с развитием семейной формы БА (Ar-
rozi et al., 2017; Cruchaga et al., 2018; Giau et al.,
2019), привела к разработке значительного
количества моделей с патологией Aβ на
трансгенных мышах, которые являются важ-
ными инструментами для выяснения патоге-
неза БА, а также поиска маркеров для диагно-
стики заболевания на ранней стадии разви-
тия БА (Li et al., 2016a; Park et al., 2020; Zhang,
2018). При этом мутации тау-белка, характер-
ные при развитии лобно-височной долевой
дегенерации, использовались для индукции
таупатий у мышей (Forrest et al., 2018). Не-
смотря на данные о том, что умеренная
сверхэкспрессия мышиного тау-белка может
приводить к возраст-ассоциированному ги-
перфосфорилированию тау-белка (Adams et al.,
2009), и полученные экспериментальные ре-
зультаты о развитии естественной патологии,
связанной с аккумуляцией Aβ, у старых мы-
шей (Ahlemeyer et al., 2018), при разработке
трансгенных моделей чаще всего используют
человеческие генетические конструкции, ко-
торые могут дать непредвиденные эффекты
по сравнению с эндогенными гомологами
мыши. Важно отметить то, что использова-
ние мутаций нескольких генов для создания
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трансгенной модели позволяет ускорить раз-
витие БА (Johnson et al., 2020).

Наиболее распространенным подходом к
созданию трансгенных моделей мышей с БА
является гиперэкспрессия человеческого
APP, что ассоциирует эту болезнь с развитием
семейной формы БА. В настоящее время в
различных исследованиях используют более
50 моделей трансгенных мышей, большин-
ство из которых характеризуются высокой
экспрессией человеческого дикого типа или
мутантного APP, родственного белку, харак-
терному для семейной формы БА (Elder et al.,
2010; Sommer et al., 2000; Volloch et al., 2020).
Важными преимуществами данной трансген-
ной модели являются быстрая аккумуляция
Aβ в головном мозге и проявление характер-
ных симптомов заболевания. Так, у боль-
шинства трансгенных мышей, экспрессиру-
ющих мутантный АРР человека, выявлены
зависимое от возраста снижение когнитив-
ных функций подобно пациентам с БА
(Creighton et al., 2019), а также появление дис-
трофических отростков нейронов, развитие
реактивного астроглиоза, признаки актива-
ции микроглии и развития нейровоспаления,
потеря синапсов и нарушение межклеточной
коммуникации (Kitazawa et al., 2012). Однако

только у некоторых трансгенных животных
наблюдалось формирование нейрофибрил-
лярных клубков, что дает возможность пред-
положить, что избыточной экспрессии APP у
животных недостаточно, чтобы полностью
имитировать молекулярный патогенез БА у
человека (Poon et al., 2020). В целом важно
учитывать то, что использование так называе-
мых гуманизированных генетических моде-
лей имеет серьезные ограничения, например,
невозможно воссоздать спорадические фор-
мы БА, практически нивелируются эффекты
естественного старения, хотя, разумеется,
ключевые механизмы развития БА (аккуму-
ляция олигомеров Aβ, развитие нейровоспа-
ления и когнитивного дефицита) в таких мо-
делях воспроизводятся (Gerakis, Hetz, 2019).

Необходимо отметить и тот факт, что про-
грессирование отложения Aβ у этих мышей в
значительной степени зависит от экспрессии
того или иного трансгена, а также от образо-
вания конкретных вариантов Aβ в головном
мозге. В связи с этим возникает необходи-
мость применения другой стратегии, наце-
ленной на усиление образования бляшек Aβ,
которая состоит в объединении нескольких
мутаций, связанных с семейной формой БА
(Chishti et al., 2001).

Таблица 1. Ключевые характеристики основных протоколов моделирования БА у экспериментальных животных
Table 1. Key characteristics of the main protocols for modeling AD in experimental animals

Трансгенез Химическое повреждение ткани головного мозга или введение 
амилоида в ткань головного мозга

Экспрессия APP (с разными промото-
рами (PDGF, Thy) и с разной длиной 
фрагмента), tau, PS для достижения 
аккумуляции Aβ в ткани головного 
мозга (например, экспрессия химерного 
мышиного и человеческого АРР и 
мутантной формы человеческого пресе-
нилина, экспрессия мутантной формы 
человеческого пресенилина и мутант-
ной формы человеческого АРР)

Клиническая картина и патоморфоло-
гические изменения развиваются в срок 
от 6 до 15 мес

Экспрессия различна в различных реги-
онах мозга и может меняться в дина-
мике развития заболевания

1) Депонирование в ткани и медленное высвобождение сульфата 
железа, бутионин-сульфоксимина и бета-амилоида. Через 4 нед – 
нарушения памяти и появление тау-белка в спинномозговой жидко-
сти, депозиты амилоида в ткани мозга 

2) Введение D-галактозы 90 мг/кг интраперитонеально, 90 дней 
индуцирует развитие окислительного стресса, повреждение астроци-
тов, агрегацию амилоида

3) Введение AlCl3 парентерально (в желудочки мозга, внутрибрю-
шинно), 0.4–1.6 мг/кг массы – 40 мг/кг (в период 12–26 мес или 
3 мес, соответственно), после чего развиваются прогрессирующая 
когнитивная дисфункция, гиперфосфорилирование tau, окислитель-
ный стресс, дегенерация нейронов гиппокампа. В ряде протоколов 
рекомендовано введение комбинации хлорида алюминия и галактозы

4) Интрацеребральная инъекция Aβ изолированно или в сочетании с 
тиорфаном для подавления активности неприлизина (фермента, 
деградируюшего амилоид)
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Помимо мутаций APP, несколько экспе-
риментальных данных указывают на то, что
мутации PS, из которых на сегодняшний день
идентифицировано более 200, также вносят
вклад в развитие семейной формы БА (Bagy-
inszky et al., 2016; Canevelli et al., 2014). Пока-
зано, что мутации PS вызывают изменение
γ-секретаза-опосредованного протеолиза АРР,
которое образует больше амилоидогенных
пептидов Aβ42, тем самым увеличивая соот-
ношение Aβ42 : Aβ40 в головном мозге. Инте-
ресно, что у трансгенных мышей с мутацией
PS1 или PS2 на фоне выраженного наруше-
ния когнитивных функций и поведения не
выявлено церебральной агрегации амилоид-
ных бляшек, что может быть объяснено раз-
личиями в последовательностях Aβ между
мышами и людьми (Otvos et al., 1993). В то же
время у некоторых моделей мышей с мутаци-
ей PS1 наблюдались возрастная нейродегене-
рация и синаптическая дисфункция в CA1-
области гиппокампа (Jaffar et al., 2001; Li et al.,
2016b).

Стоит отметить, что двойные трансгенные
мышиные модели, широко используемые для
изучения Aβ-патологии и оценки эффектив-
ности терапии, были созданы путем скрещи-
вания трансгенных линий APP и PS человека.
Данная модель демонстрирует высокий уро-
вень Aβ42 и активное образование бляшек Aβ
уже в раннем возрасте (Holcomb et al., 1998).
Другой важный пример модели двойных
трансгенных мышей APP/PS1 – это мыши
линии 5xFAD, коэкспрессирующие пять му-
таций, характерных для семейной формы БА,
а именно: три мутации в APP и две мутации в
PS1 (Oakley et al., 2006). Данная комбинация
мутаций придает модели 5xFAD неоспори-
мые преимущества относительно других мо-
делей (Tg2576, TgAPP23, PDAPP, 3xTg-AD и
др.), в частности, способность практически
исключительно продуцировать Aβ42 и выра-
женное быстрое накопление высоких уров-
ней Aβ42 в головном мозге (Oakley et al.,
2006).

Примечательно, что у мышей данной ли-
нии наблюдалось нарушение миелинизации
аксонов в прелимбической области, энтори-
нальной коре и СА1-зоне гиппокампа, на-
копление внутринейронального Aβ42 уже в
возрасте 1.5 мес, а также последующее отло-
жение Aβ и глиоз, особенно в гиппокампе и
глубоких кортикальных слоях, в возрасте
2 мес (Eimer, Vassar, 2013). Кроме того, были
установлены снижение метаболизма глюко-

зы в обонятельной луковице в возрасте 3 мес
и уменьшение уровня синаптофизина во всех
отделах головного мозга в возрасте 4 мес, что
в конечном итоге приводило к потере нейро-
нов и выраженной нейродегенерации (Gu et al.,
2018; Xiao et al., 2015).

Важно отметить, что использование транс-
генных мышиных моделей дает возможность
получить не только ценную информацию о
новых методах лечения (DeBay et al., 2017;
Hüttenrauch et al., 2015), но и позволяет изучить
когнитивные, поведенческие и неврологиче-
ские изменения, характерные для БА (Jafari
et al., 2017).

ОСНОВНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
НЕЙРОПАТОЛОГИИ, ПОВЕДЕНЧЕСКИХ 

НАРУШЕНИЙ И КОГНИТИВНОГО 
ДЕФИЦИТА У МЫШЕЙ 5XFAD

Генетическая модель болезни Альцгейме-
ра была воспроизведена на животных – мы-
шах, экспрессирующих человеческий АРР и
PS1 с пятью мутациями в этих генах, которые
ассоциированы с развитием БА у человека:
мутация Swedish (K670N/M671L), мутация
Florida (I716V), мутация London (V717I) в
APP, мутации M146L и L286V в PS1. Изна-
чально были созданы три линии: Tg6799 (экс-
прессирует наибольший уровень мутантного
АРР, доступна на мышах линий B6SJL и
C57BL6, Tg7031 (экспрессирует минимальный
уровень мутантного АРР) и Tg7092 (экспресси-
рует промежуточный уровень мутантного АРР)
(Oakley et al., 2006). Tg6799 характеризуется
наибольшей скоростью аккумуляции Aβ (до
140 нг/мг ткани головного мозга мыши),
большим соотношением Aβ42/Aβ40, разви-
тием реактивного глиоза и более ранним на-
чалом накопления Aβ в ткани головного моз-
га – в 1.5 мес по сравнению с 2 и 4 мес пост-
натальной жизни у мышей Tg7031 и Tg7092
соответственно (Oakley et al., 2006). Важно,
что количество активированных астроцитов
увеличивается с возрастом, при этом, как по-
казал генный анализ, стойкая активация
микроглии наблюдается в возрастном диапа-
зоне 4–9 мес. Более того, у данной линии мы-
шей обнаружено изменение нескольких генов,
связанных с активацией микроглии, которые,
как известно, изменяются у пациентов с БА,
что позволяет предположить, что эта линия яв-
ляется действительной моделью для понима-
ния патогенеза БА и для скрининга потенци-
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альных терапевтических молекул (Landel
et al., 2014).

Примечательно, что признаки регион-
специфической нейродегенерации (гибель
нейронов – пирамидальных, холинергиче-
ских, интернейронов – и потеря синапсов в
регионах головного мозга, задействованных в
развитии БА человека) регистрируются даже
у “высокоагрессивной” линии Tg6799 только
к 4 мес постнатальной жизни (в это же время
начинает проявляться когнитивный дефи-
цит) и сохраняются на уровне около 75% от
контрольных значений к 9–12 мес (Oakley
et al., 2006; Wirths, Zampar, 2020; Yan et al.,
2018).

Депозиция амилоида в головном мозге жи-
вотных 5xFAD сопровождается развитием
нейровоспаления (с соответствующими из-
менениями экспрессии генов, кодирующих
белки с провоспалительным действием),
окислительного стресса и апоптоза клеток,
начиная со 2-го месяца постнатального пери-
ода жизни, причем выраженность нейровос-
паления сохраняется высокой в последую-
щие возрастные периоды (6–12-й месяцы)
(Preuss et al., 2020). Уже с 1–2 мес развития
мыши 5xFAD демонстрируют признаки де-
фицита миелинизации, которые прогресси-
руют с возрастом, что характерно и для БА у
человека (Gu et al., 2018). Прогрессирующее
отложение Aβ в ткани головного мозга со-
провождается у 5xFAD-мышей признаками
повреждения гематоэнцефалического барье-
ра и развития церебральной амилоидной ан-
гиопатии (Giannoni et al., 2016; Xu et al., 2014).
Таким образом, мыши 5xFAD демонстриру-
ют основные закономерности развития ней-
родегенерации альцгеймеровского типа, ха-
рактерные для БА человека. Кроме того, у
животных линии 5xFAD удается зарегистри-
ровать ассоциированные нарушения, кото-
рые, вероятно, могут быть актуальными для
прогрессии нейродегенерации и развития
неврологических дефицитов и метаболиче-
ских нарушений при БА. Например, локаль-
ная инсулинорезистентность, характерная
для БА, подтверждается детекцией измене-
ний в экспрессии лептина и рецепторов леп-
тина в астроцитах гиппокампа мышей 5xFAD
в возрасте 12 мес (Pratap, Holsinge, 2020). Мы
ранее зарегистрировали аберрантную экс-
прессию белков-компонентов инсулин-опо-
средованной сигнальной трансдукции в клет-
ках миндалевидного тела головного мозга
5xFAD-мышей: снижение экспрессии IRAP,

GLUT4, соответствующее нарушениям ассо-
циативного обучения и эмоциональной па-
мяти (Горина и др., 2017a; Горина и др., 2017c;
Sadleir et al., 2018). Следует отметить, что осо-
бенности метаболических нарушений у жи-
вотных с 5xFAD-моделью требуют дополни-
тельного изучения, так, было показано, что
по сравнению с обычными мышами 5xFAD-
мыши в меньшей степени чувствительны к
развитию системных метаболических нару-
шений (ожирение, гипертрофия адипоцитов)
при потреблении пищи, насыщенной жира-
ми, однако церебральная амилоидная ангио-
патия и когнитивный дефицит при избыточ-
ном поступлении жира в организм развива-
ются у них значительно более интенсивно
при поступлении большого количества жира
в организм (Lin et al., 2016).

В целом не удивительно, что 5xFAD-мыши
с экспериментальной БА стали хорошей мо-
делью для изучения молекулярного патогене-
за этого типа нейродегенерации, а также раз-
работки новых фармакологических препара-
тов (Abe et al., 2020; Devi, Ohno, 2010; 2013;
2015). Например, в недавней работе (Cao et al.,
2020) были показаны позитивные эффекты
модулятора эпигенетических механизмов
регуляции экспрессии генов (H3K4-специ-
фичный ингибитор метилтрансферазы) на
5xFAD-мышах, что является патогенетиче-
ски оправданным: в нейронах префронталь-
ной коры головного мозга этих животных бы-
ли зарегистрированы аномально высокие
уровни метилирования гистонов (H3K4-три-
метилирование), что соответствует находкам
в клетках головного мозга людей с БА (Cald-
well et al., 2020).

Кроме того, 5xFAD-мыши стали основой
для разработки других трансгенных моделей БА,
например, линии 5xFAD/PS19 и 5xFAD/Tg30,
несущих широкий спектр мутаций, связан-
ных с экспрессией мутантного tau-белка
(APPK670N/M671L, I716V, V717I, PS1M146L,
L286V, MAPTP301S; APPK670N/M671L, I716V,
V717I, PS1M146L, L286V, Tau(1N4R)P301S,G272V
соответственно) (Wirths, Zampar, 2020). При-
менение таких более сложных моделей поз-
волило значительно увеличить выраженность
нейродегенеративных изменений (гибель пи-
рамидальных нейронов гиппокампа) по срав-
нению с базовой 5xFAD-моделью (Héraud et al.,
2014; Wirths, Zampar, 2020).

Вместе с тем следует упомянуть о том, что
не все клеточно-молекулярные механизмы
развития БА, в частности, LOAD-формы
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(late-onset Alzheimer’s disease) воспроизво-
дятся в модели 5xFAD, например, это касает-
ся особенностей экспрессионного профиля
генов, контролирующих процессы нейровос-
паления (Preuss et al., 2020), возможности до-
стижения существенной утраты нейронов,
характерной для прогрессирования БА
(Wirths, Zampar, 2020). В частности, 5xFAD-
мыши не характеризуются драматическим
снижением числа нейронов CA1-субрегиона
гиппокампа, хотя и демонстрируют гибель
гиппокампальных интернейронов (Wirths,
Zampar, 2020). Кроме того, существуют про-
тиворечивые данные о тех или иных патоло-
гических проявлениях нейродегенерации у
животных с 5xFAD-моделью, например, в
контексте развития ER-стресса, связанного с
накоплением белков с поврежденной транс-
формацией и индукцией соответствующего
клеточного ответа (Reinhardt et al., 2014;
Sadleir et al., 2018). Несмотря на эти ограниче-
ния, 5xFAD-модель БА является в настоящее
время одной из лидирующих не только для
изучения клеточно-молекулярных механиз-
мов повреждения нейронов и глии, но и для
изучения когнитивного дефицита и наруше-
ний сложных форм поведения, характерных
для нейродегенерации альцгеймеровского
типа (Oakley et al., 2006). Так, согласно ре-
зультатам ряда исследований, мыши с раз-
личными моделями БА демонстрируют по-
вышенную агрессию, о чем свидетельствуют
данные нейроповеденческого теста “рези-
дент-нарушитель”, который считается стан-
дартом для оценки агрессии у грызунов (Filali
et al., 2009; Owona et al., 2019; Petrasek et al.,
2018). Тест включает период социальной изо-
ляции животного в домашней клетке, с по-
следующим подселением нового однополого
сородича, что, как правило, приводит к напа-
дению на последнего (Koolhaas et al., 2013).
При этом самцы линии 5xFAD демонстриру-
ют значимо меньшее латентное время атаки,
большее количество и продолжительность
атак по сравнению с контрольными живот-
ными дикого типа, а также повышенное ко-
личество травм, возникших в результате
агрессии в домашней клетке при содержании
с новым сородичем (Kosel et al., 2020). Любо-
пытно, что окружающая среда также может
играть роль в проявлении агрессивного пове-
дения, поскольку трансгенные самцы линии
5xFAD не проявляли повышенной агрессии
во время свободного социального взаимодей-

ствия с новым сородичем в новой среде (Ko-
sel et al., 2020).

Стоит отметить, что у пациентов с БА зача-
стую наблюдается депрессивное поведение
(Babulal et al., 2018), которое у мышей обычно
проявляется поведенческим отчаянием, ха-
рактеризующимся отсутствием стремления к
побегу в ответ на неприятную и/или стрессо-
вую ситуацию, что измеряется в тесте прину-
дительного плавания или тесте подвешива-
ния за хвост. В обоих тестах для испытуемых
мышей создают ситуацию, из которой нет
выхода – либо они плавают в наполненном
водой цилиндре с высокими бортами, либо
подвешиваются за хвост за поднятую планку, –
при этом в ходе испытания оценивается об-
щее время пребывания в неподвижном со-
стоянии, включая пассивное плавание или
раскачивание (Cryan et al., 2005; Juszczak et al.,
2006).

Примечательно, что, несмотря на актив-
ное и выраженное отложение Aβ, а также его
токсическое действие на нейроны головного
мозга, у мышиной модели 5xFAD наблюда-
лись противоречивые результаты. Patel и со-
авт. сообщали о повышенной неподвижно-
сти в тесте принудительного плавания в воз-
расте 4.5–5 мес, что свидетельствовало об
усилении депрессивно-подобного поведения
(Patel et al., 2014). Тогда как Yamazaki и соавт.
выявили низкую неподвижность в обоих те-
стах в возрасте 6 мес, что указывало на умень-
шение депрессивно-подобного поведения по
сравнению с контрольными мышами дикого
типа (Yamazaki et al., 2015).

В целом результаты показывают, что де-
прессивное поведение у мышиной модели
5xFAD связано со стремительно прогресси-
рующими нейродегенеративными изменени-
ями в связи с церебральным накоплением
амилоидных бляшек (Nyarko et al., 2019). Это
согласуется и c данными о том, что прямая
интрацеребровентрикулярная инъекция оли-
гомеров Aβ коррелировала с усилением де-
прессивно-подобного поведения, предпола-
гая, что Aβ оказывает непосредственное вли-
яние на развитие депрессии (Ledo et al., 2020;
Kim et al., 2016).

У мышей-самцов линии 5xFAD в таких
классических тестах на оценку уровня тре-
вожности и двигательной активности, как
“Открытое поле”, “Приподнятый крестооб-
разный лабиринт” и “Черно-белая камера”,
наблюдалось значительное снижение тре-
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вожности в сочетании с гиподинамией и
уменьшением исследовательского интереса в
возрасте 9 мес (Schneider et al., 2014). При
этом снижение двигательной активности мо-
жет быть связано с такими сопутствующими
симптомами, как апатия и депрессия (Walker
et al., 2011). Кроме того, некоторые самцы ли-
нии 5xFAD в возрасте 9 мес демонстрировали
такие специфические элементы в поведении,
находясь в домашней клетке, как прыжки, бег
по кругу и сальто (Schneider et al., 2014), что
можно интерпретировать как предэпилепти-
ческие движения, возникающие в результате
аномальной активности нейронов в несколь-
ких областях мозга, особенно в стволе голов-
ного мозга и мозжечке, что наблюдается в ос-
новном на поздних стадиях развития БА
(Lalonde et al., 2012). Также были отмечены
двигательный дефицит, отсутствие рефлек-
сов и ригидность передних и задних лап, на-
чиная с 9-месячного возраста, что может
быть обусловлено паренхиматозным накоп-
лением Aβ-бляшек и аксональной невропа-
тологией в головном и спинном мозге
(Lalonde et al., 2012).

Интересно, что у мышей-самцов линии
5xFAD на фоне прогрессирования заболева-
ния отмечается выраженное стремление к со-
циальной изоляции (Kosel et al., 2020), что
может быть связано с нарушением синапти-
ческой передачи в областях мозга, которые
опосредуют социальное взаимодействие (Bories
et al., 2012). Кроме того, экспериментальные
данные свидетельствуют о том, что степень
коммуникабельности у животных с моделью
5xFAD зависит от окружающей среды и соци-
ального взаимодействия с конкретным соро-
дичем (например, в домашней клетке или во
время выполнения теста по предпочтению
социальной новизны) (Flanigan et al., 2014;
Kosel et al., 2019; 2020), причем уровень воз-
буждения может влиять на общительность
(Kosel et al., 2019).

Примечательно, что у мышей линии
5xFAD отмечаются нарушение режима сна и
бодрствования, сокращение периода быстро-
го сна, а также изменение ритма электроэн-
цефалограммы во время сна (Sethi et al., 2015),
что может быть связано с эффектами Aβ, на-
копление которого увеличивается пропорци-
онально количеству времени, проведенному
в бодрствовании (Roh et al., 2014), и тем са-
мым поддерживает гипотезу о важной роли
сна, особенно быстрого, в процессах консо-
лидации памяти и глимфатического дренажа

в ткани головного мозга (Diekelmann, Born,
2010; Poe et al., 2010).

Столь характерные симптомы БА, как на-
рушение процесса обучения и памяти, на-
блюдаемые у пациентов, имеют место и в мы-
шиной модели 5xFAD, о чем свидетельствуют
результаты теста “Водный лабиринт Морри-
са” (ВЛМ), согласно которым у животных в
возрасте 9 мес выявлены значительные нару-
шения пространственного обучения и памя-
ти (Schneider et al., 2014), при этом им требо-
валось гораздо больше времени на поиск
платформы в целевом квадрате по сравнению
с мышами контрольной группы (Ohno et al.,
2006). Известно, что ВЛМ используется для
изучения пространственного (гиппокамп-за-
висимого) обучения и референсной памяти.
По сравнению с протоколом теста “Fear con-
ditioning” (FC) ВЛМ является более простой
(технически) процедурой, но, подобно FC,
имеет много разнообразных вариантов про-
ведения. Помимо гиппокампа, в процесс
пространственного обучения и референсной
памяти вовлечены энторинальная, перири-
нальная, префронтальная кора, неостриатум
и мозжечок (Vorhees, Williams, 2006). Инте-
ресно, что различные фазы прохождения
водного лабиринта соответствуют разным
видам нарушений в различных регионах го-
ловного мозга: повреждение гиппокампа
приводит к нарушению начальной траекто-
рии движения животных, тогда как повре-
ждение дорсолатерального стриатума нахо-
дит свое отражение в нарушении заключи-
тельного этапа поиска скрытой платформы
(Rice et al., 2015). В целом тестирование жи-
вотных с нейродегенерацией альцгеймеров-
ского типа хорошо зарекомендовало себя в
ВЛМ: применение этого протокола позволи-
ло установить, что APP-трансгенные живот-
ные с экспериментальной моделью БА вы-
нуждены преимущественно использовать во
время навигации так называемую непро-
странственную стратегию, демонстрируя де-
фицит в референсной памяти (Janus, 2004).
Однако важно учитывать то, что животные с
генетическими моделями БА могут демон-
стрировать принципиально разные характе-
ристики нарушений социального поведения
и когнитивных функций или даже не прояв-
лять отдельные, специфичные для БА, нару-
шения поведения (в частности, депрессию),
что, вероятно, связано с дифференцирован-
ным повреждением различных регионов го-
ловного мозга вследствие развития патоло-
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гии, не воспроизводящей в полной мере по-
следовательность и причинно-следственные
связи, характерные для прогрессирующей БА
у человека (Samaey et al., 2019).

В своих исследованиях (Горина и др.,
2017b) мы ранее показали, что у мышей-сам-
цов линии 5xFAD по мере прогрессирования
хронической нейродегенерации альцгейме-
ровского типа обнаружены такие особенно-
сти в поведении, как повышение степени
тревожности и заторможенности, нарушение
ассоциативного обучения и запоминания, а
также социальных контактов и взаимодей-
ствий.

Кроме того, нами выявлено, что у мышей
на ранних стадиях заболевания (модель с
интрагиппокампальным введением Aβ) уже
наблюдаются патологические изменения про-
цесса ассоциативного обучения, эмоцио-
нальной памяти и памяти социального рас-
познавания (Горина и др., 2018).

В целом это свидетельствует не только о
выраженном расстройстве эмоционального
поведения, но и о дисфункции социальной,
эмоциональной и долговременной памяти,
что в свою очередь является проявлением на-
рушения механизмов, связанных с активно-
стью миндалевидного тела и гиппокампа при
экспериментальной БА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Генетическая модель БА на мышах

(5xFAD) с выраженной активацией продук-
ции и аккумуляцией Aβ и отложением амило-
идных бляшек является ценным инструмен-
том для изучения многих аспектов патогенеза
БА (нейродегенерация, нейровоспаление, ас-
социированные метаболические расстрой-
ства). Не в меньшей мере она применима для
оценки аберрантного поведения, характерно-
го для развития БА, что соответствует регион-
специфичным проявлениям БА у животных
5xFAD-модели, а также для разработки новых
терапевтических подходов к купированию по-
веденческих расстройств (депрессия, наруше-
ния социального поведения). В целом мыши-
ная модель 5xFAD дает уникальную возмож-
ность изучить последствия ранних, средних и
поздних стадий нейродегенерации альцгей-
меровского типа, а прогрессирующие нару-
шения сложных форм поведения и когнитив-
ных функций, выявляемые в ходе проведения
нейроповеденческого тестирования мышей
линии 5xFAD, достаточно полно воспроизво-

дят изменения в поведении, наблюдаемые у
пациентов с БА. Вместе с тем эта модель име-
ет важные лимитирующие факторы, касаю-
щиеся особенностей развития гибели нейро-
нов или спектра формируемых нарушений
сложных форм поведения, поэтому экстра-
поляция данных, полученных с использова-
нием 5xFAD-модели, на человека может но-
сить весьма ограниченный характер. Созда-
ние более сложных трансгенных моделей
на базе 5xFAD (например, с учетом особен-
ностей вовлеченности в патогенез БА tau-
опосредованных механизмов), несомненно,
обеспечит прогресс в этом направлении транс-
ляционных исследований в эксперименталь-
ной неврологии и нейрофармакологии.
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FEATURES OF THE DEVELOPMENT AND ANALYSIS OF DISORDERS
OF SOCIAL BEHAVIOR AND COGNITIVE FUNCTIONS IN ANIMALS 

WITH EXPERIMENTAL ALZHEIMER’S DISEASE
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Alzheimer’s disease is the most common neurodegenerative disease worldwide, with significant
negative social and economic consequences. Despite numerous studies of the pathogenesis of the
disease, neuropathological mechanisms remain completely unclear, and modern methods of treat-
ment are not sufficiently effective. In recent decades, genetic models of Alzheimer’s disease in ro-
dents have been used to study in detail the molecular mechanisms of the disease. This is critical for
her early diagnosis and effective therapy. Taking into account the significant effect of beta-amyloid
on the manifestation of behavioral disorders and the development of cognitive dysfunction, in this
review we present a detailed characterization of the transgenic 5xFAD mouse model as the most
valuable and necessary tool for studying the main mechanisms underlying cognitive and mental dis-
orders in Alzheimer’s disease, as well as their relationship with the cerebral microenvironment.

Keywords: Alzheimer’s disease, genetic models in rodents, 5xFAD mouse model, behavior
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