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alzheimer’s disease (aD� is the most �revalent neuro-
degenerative disease. it �roduces atro�hic changes in 
the brain�� which cause dementia. The incidence of aD is 
increasing with increasing life ex�ectancy and gradual 
aging of the �o�ulation in develo�ed countries. There 
are no effective �ro�hylactic interventions because 
of insufficient understanding of the aD �athogenesis 
and the absence of adequate ex�erimental models. 
recently�� we showed that senescence-accelerated 
oXYS rats re�resent a �romising model of aD; in these 
rats�� accelerated aging of the brain is accom�anied 
by the ty�ical signs of aD�� degenerative alterations 
and death of neurons�� a decrease in syna�tic density�� 
mitochondrial dysfunction�� hy�er�hos�horylation of 
the tau �rotein�� an increased level of amyloid β (aβ1–42��� 
and the formation of amyloid �laques. To elucidate how  
these signs develo��� we used a next-generation rna  
sequencing technique (rna-Seq� to study the �refron-
tal-cortex transcri�tome of oXYS rats during the mani- 
festation of aD signs (at an age of 5 months� and 
during their active �rogression (at an age of 1� months���  
using age-matched wistar rats (�arental strain� as 
controls. at the age of 5 months�� there were significant 
differences between oXYS and wistar rats (p < 0��01� in 
the mrna ex�ression of more than 900 genes (> 2 000 
genes at the age of 1� months� in the �refrontal cortex. 
Most of these genes were related to neuronal �lasticity�� 
�rotein �hos�horylation�� Са2+ homeostasis�� hy�oxia�� 
immune �rocesses�� and a�o�tosis. Between the ages of 
5 and 1� months�� there were changes in the ex�ression 
of 499 genes in wistar rats and changes in the ex�res-
sion of 5 500 genes in oXYS rats. only 333 genes were 
common between these sets. This finding �oints to 
differences in the mechanisms and rates of age-related 
changes in the brain between normal aging and the 
�eriod of develo�ment of aD-s�ecific neurodegene-
rative �rocesses.

Key words�� alzheimer’s disease; oXYS rats; brain 
transcri�tome; rna-seq.

Болезн�� �л��цгеймера (Б�� – самое распространенное 
нейродегенеративное за�олевание�� которое становится 
при�иной деменции на фоне атрофи�еских изменений мозга. 
За�олеваемост�� Б� растет по мере увели�ения продолжител��-
ности жизни и постарения населения развитых стран. Эффектив-
ных методов профилактики Б� нет�� �то о�условлено неполнотой 
знаний патогенеза за�олевания и отсутствием его адекватных 
�иологи�еских моделей. Недавно мы показали�� �то перспективной 
модел��� Б� явля�тся преждевременно старе�щие крысы 
oXYS�� ускоренное старение мозга которых происходит на фоне 
характерных признаков за�олевания�� дегенеративных изменений 
и ги�ели нейронов�� снижения плотности синапсов�� дисфункции 
митохондрий�� гиперфосфорилирования тау-�елка�� повышения 
уровня амилоида �ета (aβ1–42� и о�разования амилоидных �ляшек. 
Выясняя природу их развития�� в настоящей ра�оте исследовали 
методом rna-seq транскриптом префронтал��ной коры мозга 
крыс oXYS в период манифестации признаков Б� (возраст 
5 мес.� и их активной прогрессии (возраст 1� мес.��� испол��зуя 
в ка�естве контроля одновозрастных крыс Вистар. у крыс oXYS и 
Вистар в возрасте 5 мес. в префронтал��ной коре мозга зна�имо 
(p < 0��01� разли�ался уровен�� мРН�� �олее 900 генов�� в возрасте 
1� мес. – �олее 2 000 генов�� основная �аст�� которых связана 
с нейронал��ной пласти�ност����� фосфорилированием �елка�� Са2+ 
гомеостазом�� гипоксией�� иммунными процессами и апоптозом. 
В возрастной период с 5 до 1� мес. у крыс Вистар изменялас�� 
экспрессия 499 генов�� у крыс oXYS – �олее 5 500 генов. Из них 
тол��ко 333 гена �ыли о�щими для крыс oXYS и Вистар�� �то свиде-
тел��ствует о разли�иях в механизмах и скорости возрастных 
изменений мозга при нормал��ном темпе старения и развитии 
характерных для Б� нейродегенеративных процессов.

��л��евые слова�� �олезн�� �л��цгеймера; крысы oXYS; 
транскриптом мозга; rna-seq.
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Болезнь Альцгеймера �БА�� �� самое распространенное 
нейродегенеративное заболевание, которое стано-
вится причиной деменции на фоне атрофических 

изменений мозга и в конечном счете �� смерти в течение 
���9 лет после постановки диагноза �Q��������, L�������, 
2�1���. Заболеваемость растет по мере увеличения про-
должительности жизни и постарения населения развитых 
и развиваю�ихся стран� по данным ВОЗ, в мире более 
�� млн человек страдают БА, а к 2��� г., по прогнозам, 
таких больных будет > 11� млн ��o����y �� ���., 2�12��. Эф-
фективных способов профилактики и лечения БА нет, что 
обусловлено неполнотой знаний патогенеза заболевания, 
поздней постановкой диагноза, которая базируется в ос-
новном на оценке когнитивных нарушений и поведения, 
наличие которых регистрируется уже на фоне необрати-
мых нейродегенеративных изменений. Это определяет 
актуальность исследования молекулярно�генетических 
механизмов развития БА и разработки на их основе новых 
способов профилактики и лечения заболевания и маркеров 
для ранней диагностики БА. 

Различают две формы БА� наследственную и спора-
дическую. На первую приходится только около � % слу-
чаев БА, она развивается в возрасте до �� лет, ча�е �� до 
4����� лет и обусловлена мутациями в генах APP, PSEN1 
и PSEN2. Остальные 9� % случаев приходятся на спора-
дическую форму заболевания, возраст развития которой �� 
больше �� лет �K�����, K�������, 2�1���. В ходе усиленных 
исследований механизмов БА в последние 2� лет было 
выдвинуто несколько гипотез ее этиологии и патогенеза, 
доминирую�ей среди них стала гипотеза �амилоидного 
каскада�, основанная на исследованиях генетических 
форм БА и выявленных нейротоксических эффектах 
пептида амилоида�β �Аβ1��42�� как центрального события 
в каскаде патологических процессов ��o����y �� ���., 2�12��. 
Однако в последние годы растет число убедительных ар-
гументов в пользу того, что эта гипотеза оправдана, скорее 
всего, только для наследственной формы БА. Недавние 
исследования свидетельствуют о том, что накопление 
токсических форм Aβ при развитии спорадической формы 
БА может быть опосредовано синаптическими процесса-
ми �����o���� �� ���., 2�14��.

Несмотря на выявленные ассоциации с полиморфизма-
ми в ряде генов �������� �� ���., 2��7��, конкретные молеку-
лярно�генетические механизмы развития спорадической 
формы БА, перехода физиологических возрастных изме-
нений мозга в патологический процесс остаются не ясны-
ми. Анализ изменений транскриптома, предшествую�их 
и сопутствую�их фенотипическим проявлениям старения 
и развитию связанных с ним заболеваний, �� продуктив-
ный подход к поиску молекулярных мишеней�генов, 
вовлеченных в их этиологию и патогенез, но проводить 
такие исследования на людях проблематично, особенно на 
доклинических стадиях БА, манифестация которых про-
исходит позднее, чем формируются нейродегенеративные 
изменения и развиваются лежа�ие в их основе события 
на молекулярном уровне. Наши исследования показали, 
что уникальной генетической моделью преждевременного 
старения и связанных с ним заболеваний является линия 
крыс OXY�, созданная в ИЦиГ СО РАН селекцией и 
инбридингом крыс Вистар, чувствительных к катаракто-

генному эффекту галактозы. В пяти первых поколениях 
развитие катаракты провоцировали нагрузкой галактозой, 
в дальнейшем отбор вели по ранней спонтанной катаракте, 
сцепленно с которой животные унаследовали комплекс 
признаков преждевременного старения, в том числе ус-
коренное старение мозга �Ko��o�ov� �� ���., 2��9� ������ov� 
�� ���., 2�1�� Колосова и др., 2�14��. На фенотипическом 
уровне оно проявляется формированием уже к возрасту 
� мес. пассивного типа поведения, повышенной тревож-
ности, нарушением способности к обучению на фоне 
нейродегенеративных изменений, выявленных методами 
магнитно�резонансной томографии �Колосова и др., 2�11� 
������ov� �� ���., 2�14���. О снижении когнитивных функций 
у молодых крыс OXY� свидетельствует и нарушение 
формирования длительной посттетанической потенциа-
ции �Береговой и др., 2�11��. Методом QTL�анализа были 
выявлены локусы, ассоциированные с развитием у крыс 
OXY� катаракты, ретинопатии и особенностей поведения 
�Ko��o����� �� ���., 2�12��. Функциональная аннотация этих 
локусов выявила обога�ение района генами, связанными 
с нейродегенерацией, в том числе с метаболическим пу-
тем БА. Действительно, проведенные нами исследования 
показали, что снижение когнитивных функций и изме-
нение поведенческого стереотипа происходят у крыс 
OXY� на фоне развития характерных для БА признаков� 
дегенеративных изменений и гибели нейронов, снижения 
плотности синапсов, дисфункции митохондрий, гипер-
фосфорилирования тау�белка, повышения уровня Aβ1�42 
и образования амилоидных бляшек �������ov� �� ���., 2�14�, 
�, 2�1��, ���. Отсутствие в геноме крыс OXY� характерных 
для ранней формы заболевания мутаций в генах App, Psen1 
и Psen2 �������ov� �� ���., 2�1�а�� позволяет рассматривать 
линию крыс OXY� как перспективную модель споради-
ческой формы БА. 

Цель настоя�ей работы �� изучить транскриптом пре-
фронтальной коры мозга крыс OXY� в период активной 
манифестации и усиленной прогрессии признаков БА ме-
тодом массового параллельного секвенирования, исполь-
зуя в качестве контроля одновозрастных крыс Вистар.

Материалы и методы
Работа выполнена методом R�A���q на крысах OXY� 
и Вистар в возрасте � и 18 мес. �n = ���. Приготовление 
кДНК библиотек и секвенирование на платформе ����������� 
G��o�� A����yz�� ����x проведены в соответствии с прото-
колами ����������� для R�A���q �ОАО �Геноаналитика���. 
Для каждого образца было получено ~ 4� млн прочтений 
�ридов�� длиной �� нуклеотидов. Риды картировали на 
референсный геном Rattus norvegi�us �версии R�o�_�.�.7��� 
с помо�ью программы To�H�� �v2.�.1��� �T��������� �� 
���., 2��9��. Картированные последовательности были 
использованы для сборки транскриптома по референс-
ному геному с помо�ью ���fl��k� �v2.2.1��. Полученная 
аннотация транскриптов была объединена с известными 
аннотациями E��E��L �R�o�, v�.�.7��� и R����q �R�o�, 
v�.��� и использована совместно с данными картирования 
для составления таблиц числа ридов на ген �HT��q2 
с параметром �AQ > 1���. Различия в экспрессии оцени-
вали с помо�ью программных пакетов �E��q и �E��q2, 
использую�их статистическую модель отрицательного 



changes in the transcri�tome of the �refrontal cortex  
of oXYS rats as the signs of alzheimer’s disease develo�ment

n.a. Stefanova�� E.E. Korbolina��  
n.i. Ershov�� E.i. rogaev�� n.G. Kolosova

2015
19 • 4

447Высокотехнологическое фенотипирование

биномиального распределения �A�����, H����, 2�1���. 
Одновременно такой же анализ выполнялся и для кар-
тирований, прошедших через удаление потенциальных 
ПЦР�дупликатов с помо�ью программы ������ Too���, 
с целью отследить и исключить возможную систематиче�
скую погрешность, привнесенную на этапе амплификации 
библиотек. Уровень значимости изменения экспрессии 
рассчитывали с учетом поправки для множественных 
сравнений Бенджамини �� Хохберга �БХ ��v�����, �E��q��. 
При создании объединенного списка дифференциально 
экспрессирую�ихся генов �ДЭГ�� учитывали гены без 
поправки на множественные сравнения с p < �,�1. Функ�
циональную аннотацию групп ДЭГ проводили с помо�ью 
W���инструмента �AV��� и W��G������� при порогах зна-
чимости обога�ения �EA�E�� p < �,��. 

Результаты

Анализ данных секвенирования 
транскриптома (RNA-seq)
Установлено, что при заданной глубине секвенирования 
в префронтальной коре крыс OXY� и Вистар, согласно 
методу �E��q, экспрессируется около 1� 2�� генов. Со-
гласно методу �E��q2 �� около 21 2�� генов. Поскольку 
перекрытие списков экспрессирую�ихся генов при оценке 
методами �E��q и �E��q2 составило 1�� %, для дальней-
шего анализа результатов секвенирования транскриптома 
префронтальной коры крыс использовали данные �E��q2. 
Установлено, что максимальное количество ридов было 
2 �87 �8�. Среднее значение уровня экспрессии по всем 
детектированным генам составило 1 422 рида. В таблице 
представлены �� генов с наиболее высокой экспрессией 
в префронтальной коре крыс. Функциональный анализ 
обога�ения терминами генных онтологий �G��� O��o��o�y�� 
транскриптома префронтальной коры крыс показал, что 
среди генов с самой высокой экспрессией представлены 
гены, ассоциированные с окислительным фосфорилиро-
ванием, синтезом АТФ и белка, что связано с высоким 
уровнем метаболизма в мозге как наиболее активной 
и энергоемкой ткани в организме. Закономерно, что на 
высоком уровне экспрессируются гены, ассоциированные 
с обеспечением нейрональной пластичности и формирова-
нием межнейронных связей в мозге� передачей нервного 
импульса, синаптической передачей, транспортом белков, 
регуляцией формирования микротрубочек �табл. 1��.

Межлинейные различия. Анализ результатов показал, 
что количество генов, экспрессия которых в префронталь-
ной коре мозга крыс OXY� и Вистар различна �при уровне 
значимости р < �,�1��, с � до 18 мес. увеличивается. Так, 
в возрасте � мес. были выявлены межлинейные различия 
в экспрессии 92� генов� уровень мРНК ��7 генов у крыс 
OXY� был повышен, а �8� �� снижен.

В возрасте 18 мес. количество генов, экспрессия кото-
рых в префронтальной коре у крыс OXY� отличалась от 
таковой у крыс Вистар, достигло 2 1��� уровень мРНК 
у 1 1�� генов был повышен, а у 947 �� снижен. Таким 
образом, в возрасте и �, и 18 мес. у крыс OXY� �см. 
диаграмму Венна, рис. 1, а�� доля генов с повышенным 
уровнем мРНК была несколько больше, чем со снижен-
ным по сравнению с крысами Вистар ��8 и �� % генов 

соответственно��. Следует подчеркнуть, что для ��9 генов 
межлинейная разница в уровне экспрессии сохранялась в 
обеих возрастных группах.

Функциональный анализ обога�ения терминами ген-
ных онтологий транскриптома префронтальной коры по-
казал, что в возрасте и �, и 18 мес. у крыс OXY� по сравне-
нию с крысами Вистар повышенный уровень экспрессии 
генов ассоциирован с изменениями генов, участвую�их 
в ответе на циклические органические соединения, ре-
гуляции размера кровеносных сосудов и вазодилатации, 
ответе на эндогенные стимулы, аутофагии �< 1����� табл. 2��. 
В префронтальной коре у крыс OXY� в возрасте и �, 
и 18 мес. среди генов со сниженным уровнем экспрессии 
выявлены ассоциации с изменениями процессинга фаго-
сомы, эндоцитоза, клеточной адгезии, главного комплекса 
гистосовместимости �< 1���4��, каталитической активности, 
иммунного ответа �р < �,��42�� и структурной организации 
миелиновых волокон �р = �,����� табл. 2��.

Возрастные различия. Всего в возрастной период с � 
до 18 мес. у крыс Вистар изменился уровень мРНК 499 
генов� экспрессия 29� генов повысилась, 2�� �� снизилась 
�рис. 1, б��. У крыс OXY� с возрастом на фоне прогрес-
сии нейродегенеративных процессов изменился уровень 
мРНК � ��� генов� экспрессия 2 98� генов повысилась, 
2 �21 �� снизилась. Сравнение списка генов, экспрес-
сия которых с возрастом изменилась однонаправленно 
в префронтальной коре крыс обеих линий, показало, что 
у 191 из них она возросла, а у 142 �� снизилась �рис. 1, б��. 
В целом такие результаты свидетельствуют о различиях 
в механизмах и скорости изменений в префронтальной 
коре при нормальном темпе старения мозга у крыс Вистар 
и при развитии характерных для БА нейродегенеративных 
процессов у крыс OXY�. В пользу этого свидетельствуют 
и результаты сравнения списков генов, дифференциально 
экспрессирую�ихся у 18�месячных крыс Вистар и ��ме-
сячных крыс OXY�. Установлено, что уже в � мес. у крыс 
OXY� уровень мРНК �9 генов в префронтальной коре 
соответствовал уровню ДЭГ с возрастом у 18�месячных 
крыс Вистар, что свидетельствует об ускоренном старении 
мозга крыс OXY�. На рис. 2 представлены 1� из �9 генов 
с наиболее измененной по уровню значимости экспрес-
сией с возрастом у крыс Вистар.

Функциональная характеристика 
дифференциально экспрессирующихся генов
Возрастные различия. На рис. � представлены основные 
биологические процессы �термины генных онтологий �� 
G��� O��o��o�y��, для которых выявлены значимые измене-
ния экспрессии генов в префронтальной коре с возрастом 
у крыс OXY� и Вистар. Несмотря на то что набор генов, 
экспрессия которых изменяется с возрастом, у крыс Вис-
тар и OXY� значительно различается, они объединяются 
в сходные категории генных онтологий. Так, с возрастом 
в префронтальной коре крыс обеих линий изменяется 
экспрессия генов, связанных с фосфорилированием, ак-
тивностью протеинкиназ, нейрогенезом, синаптической 
пластичностью, воспалением. У крыс Вистар с возрастом 
снижается экспрессия генов, участвую�их в развитии 
нейрона �Nrep, Slitrk3, Lppr4, Pvrl1, Robo2, Jak2, Robo3, 
Se�a3a, Ol��3 и La�b1��, активности протеинкиназ �Met, 
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таблица 1. Гены экспрессии в префронтал��ной коре крыс

Ген Официал��ное название ��оли�ество
про�тений �ссоциированная функция

ND5 naDH dehydrogenase subunit 5 2 6�� 0�3 Окислител��ное фосфорилирование

Trnw trna-Tr� 1 1�6 464
трансляционный посредник

Trnt trna-Thr 2�0 5�4

Calm1 calmodulin 1 160 924 Связывание ионов кал��ция 

Camk2a calcium/calmodulin-de�endent �rotein �inase ii al�ha 131 236 Связывание �тФ 

Snap25 Syna�tosomal-associated �rotein 25 �2 906 Синапти�еская переда�а 

Scd Stearoyl-coa desaturase �2 �50 �ереда�а нервного импул��са 

Camk2n1 calcium/calmodulin-de�endent �rotein �inase ii inhibitor 1 �� 0�� Синапти�еская переда�а 

Trne trna-Glu �3 661 трансляционный посредник

Zwint Zw10 interacting �inetochore �rotein 69 032 Везикулярный транспорт 

Bc1 Brain cyto�lasmic rna 1 6� 692 локомоторное поведение 

Map1b Microtubule-associated �rotein 1B 62 3�� Регуляция деполимеризации микротру�о�ек 

Slc1a2 Solute carrier family 1(glial high affinity glutamate 
trans�orter��� member 2 59 ��� транспорт нейромедиаторов 

Sparcl1 SParc-li�e 1 5� 9�2 Связывание ионов кал��ция 

Map2 Microtubule-associated �rotein 2 5� 664
Регуляция деполимеризации микротру�о�ек 

Map1a Microtubule-associated �rotein 1a 54 512

Ywhaz Tyrosine 3-monooxygenase 53 2�� �итохондриал��ный транспорт 

Tomm40 Translocase of outer mitochondrial membrane 40 homolog 51 104 �итохондриал��ный транспорт 

Clstn1 calsyntenin 1 50 ��� Связывание ионов кал��ция 

Sptbn2 S�ectrin beta2 50 1�1 �ереда�а нервного импул��са 

Atp1a2 aTPase�� na+/K+ trans�orting�� al�ha 2 �oly�e�tide 49 041 Связывание �тФ 

Kif5a Kinesin family member 5a 49 02� Формирование микротру�о�ек 

Nptxr neuronal �entraxin rece�tor 4� 960 Связывание ионов кал��ция 

Glul Glutamate-ammonialigase 46 614 Связывание �тФ 

Kif1a Kinesin family member 1a 45 �62 Формирование микротру�о�ек 

Actb actin beta 45 335 Связывание �тФ 

Sptan1 S�ectrin al�ha 1 45 315 Организация трансмем�ранных �елков�� органелл

Calm3 calmodulin 3 44 529 Связывание ионов кал��ция 

Atp1a3 aTPase�� na+/K+ trans�orting�� al�ha 3 �oly�e�tide 43 669 Связывание �тФ 

Prkcb Protein �inase c�� beta 43 361 Связывание �тФ 

5 месяцев ↓  

5 месяцев ↑  

1� месяцев ↑  

1� месяцев ↓  

35�

245 9��

16�

�94

141

12

100

64 2 �94

191

2 4��

142

2

Вистар ↓  

Вистар ↑  

oXYS ↑  

oXYS ↓  

а б

рис. 1. Диаграммы Венна для дифференциал��но экспрессиру�щихся генов. 
а – коли�ество генов в префронтал��ной коре крыс oXYS со сниженным и повышенным по сравнени� с крысами 
Вистар уровнем мРН�� в возрасте 5 и 1� мес. и пересе�ения между группами генов; б – коли�ество генов�� снизивших 
и повысивших уровен�� мРН�� с возрастом у крыс oXYS и Вистар�� и пересе�ения между группами генов.
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таблица 2. О�огащение по терминам генных онтологий для групп генов с повышенным и сниженным уровнем экспрессии 
в префронтал��ной коре крыс oXYS в возрасте 5 и 1� мес. 

уровен�� экспрессии

повышенный сниженный

�ета�оли�еские пути KEGG�� wi�i�athways

wP1305 (p < 10–5� Старение и аутофагия rno04145 (p < 10–�� Фагосома

rno01110 (p = 0��0024� �ета�оли�еские пути
rno04144 (p < 10–6� Эндоцитоз

rno04514 (p < 10–6� �олекулы клето�ной адгезии

��атегории генных онтологий�� относящихся к �иологи�еским процессам

Go��00140�0 (p < 10–�� Ответ на органи�еские составля�щие
Go��0019��2 (p < 10–4� �роцессинг и презентация антигенов

Go��0042611 (p < 10–4� Главный комплекс гистосовместимости

Go��0050��0 (p < 10–6� Регуляция размера кровеносных сосудов Go��0003�24 (p = 0��0005� ��аталити�еская активност��

Go��0042311 (p < 10–6� Вазодилатация Go��0019911 (p = 0��0003� Структурные составля�щие миелино-
вых волокон

Go��0009�19 (p < 10–5� Ответ на эндогенные стимулы Go��0006955 (p = 0��0042� Иммунный ответ

В ско�ках указан уровен�� зна�имости (p� с поправкой Бенджамини – Хох�ерга.

рис. 2. Гены�� уровен�� мРН�� которых у крыс oXYS в возрасте 5 мес. соответствует уровн� 1�-меся�ных крыс Вистар.

Kit, Trib2, Epha3, A�vr1�, Ntrk3, Epha5, Epha6, Ca�k4, 
Pak3, Mapk14, Jak2, Prkaa2, Ca�k2a и K�nh5��. К возрасту 
18 мес. у крыс Вистар повышается экспрессия генов, свя-
занных с воспалительным ответом �C1qa, Cyba, T�, Ass1, 
F�gr2b, C4b, C3, Itgb2 и Mi���, глиогенезом �Sox10, Gsn, 

Nkx6-2, Nab2, Cspg4 и Olig2��, ответом на повреждение 
�T�, G�ap, Ass1, Plek, C4b, C3, Cst3, Itgb2, Spar�, Mi�, C1qa, 
Cyba, Apod, F�gr2b и Gsn��.

По мере прогрессирования признаков БА у крыс OXY� 
изменяется экспрессия 122 генов, связанных с развитием 
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рис. 3. Зна�имые категории генных онтологий (Geneontology��� о�ъединя�щие гены�� экспрессия которых изменяется с возрастом в коре 
мозга крыс oXYS и Вистар (p < 0��05�. 

рис. 4. Сигнал��ные пути с наи�олее зна�имыми изменениями экспрессии генов с возрастом в коре мозга крыс oXYS 
и Вистар согласно �азам данных KEGG�athway и wi�i�athways.

нейрона �Nrtn, U�hl1, Cspg4, Pip5k1�, L1�a�, Cnp, Apod, 
Htra2 и др.��, 81 гена �� с регуляцией нейрогенеза �A�he, 
Lzts1, E�na3, Cspg4, Ti�p2, Mi� и др.��, �4 генов �� с ак-
соногенезом �C�k, Stk11, U�hl1, Ephb3, Un�5b, Un�5a 
и др.��, 84 генов �� с синаптической трансмиссией �Cltb, 
Cplx1, Adora2a, Clstn3, Syt3, Grik4 и др.��. Кроме того, 
изменения экспрессии 22� генов в префронтальной коре 
у крыс OXY� с возрастом ассоциированы с процессами 
фосфорилирования �Cspg4, Adora1, Map3k4, Map3k9, 
Prka�a, Map2k7, Matk и др.��, 18� генов �� с активностью 

протеинкиназ �Itpka, Maged1, Mark4, Grk6, Mtor, Tnk2, 
Gsk3a и др.��, 11� генов �� с внутриклеточным транспортом 
белков �Clta, Cltb, Ap1b1, Ap2s1, Hps4 и др.��, 128 генов 
�� с цитоскелетным связыванием белков �Maea, Hip1r, 
Cro��, Vapb, Mtss1l, Pa�sin1 и др.��, �� генов �� с орга-
низацией митохондрий �Sept4, Oxa1l, Ti��50, Ti��13, 
Fis1, Mrpl12, Sharpin, To��40 и др.��, 71 гена �� с убихи-
нон�связанными катаболическими процессами �U�hl1, 
Ube2g2, Man1b1, Bap1, Usp19 и др.��. Экспрессия генов, 
участвую�их в делении органелл �Sept2, Pds5b, Dn�1l, 
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рис. 5. Зна�имые категории генных онтологий (Geneontology��� о�ъединя�щие межлинейные разли�ия в экспрессии 
генов в префронтал��ной коре крыс Вистар и oXYS в возрасте 5 мес. (p < 0��05�.

Pds5a, T�e�215, Katna1, Usp16 и др.�� и слиянии органелл 
�M�n1, Cav2, Vav3, Gnai3 и др.��, снижается. Повышается 
экспрессия �� генов, участвую�их в процессах органи-
зации микротрубочек �Ki��2, Ki�22, Spg7, Cro��, U�hl1, 
Tubb5, Tubg1, Tubb3 и др.��, �9 генов �� в олигомеризации 
белка �Prk�z, Tra�2, A�he, K�nab2, Stk11, Aldo�, Prk�sh, 
Lnx1, Mi� и др.��, 17 генов �� в глиогенезе �Sox10, Adora2a, 
Cspg4, Hda�11, Sod1 и др.��. Также повышается экспрессия 
72 генов, связанных с апоптозом �Ppa�d, Dedd, Fastk, Ei�5a, 
Casp9, Bag3 и др.��. 

Далее с помо�ью баз данных KEGG����w�y и W�k������
w�y� был проведен анализ ассоциаций групп генов, 
экспрессия которых изменилась в префронтальной коре 
животных с возрастом, с сигнальными путями. У крыс 
обеих линий были выявлены ассоциации с сигнальными 
путями, контролирую�ими транскрипцию генов, мета-
болизм, пролиферацию и подвижность клеток, воспале-
ние, апоптоз и другие процессы �рис. 4��. У крыс Вистар 
наиболее значимые изменения экспрессии генов с возра�
стом связаны с активацией сигнального пути рецептора 
В�клеток �Rps6ka1, Card11, Zap70, Blnk, Rps6, F�gr2b�� 
и Т�клеток �Cd4, Card11, Zap70��, ��L�� сигнального пути 
�Itga�, Rps6ka1, Itgb2��, системы комплемента. Об�ими 
для крыс обеих линий были изменения экспрессии генов, 
связанных с �A�K�, инсулин�, нейротрофин�, EG�R1� 

и �TOR�сигнальными путями, однако представленность 
генов и масштабы их изменений были значительнее 
у крыс OXY� �рис. 4��. С возрастом у них су�ественно из-
менилась экспрессия генов, ассоциированных с G���o�����, 
EG�R1�, ����ok����, E����, W��� и ���������зависимыми 
сигнальными путями �рис. 4��, что характерно и для боль-
ных БА �W��k����, �ox, 2�1���.

Межлинейные различия. На рис. � и � представлены 
основные биологические процессы �термины генных 
онтологий, G���O��o��o�y��, для которых выявлены значи-
мые изменения экспрессии генов в префронтальной коре 
в период развития �возраст � мес.�� и в период активной 
прогрессии �возраст 18 мес.�� признаков БА у крыс OXY� 
по сравнению с крысами Вистар. 

Анализ специфичных для возраста � мес. ДЭГ показал, 
что на ранней стадии развития признаков БА у крыс OXY� 
по сравнению с крысами Вистар изменена экспрессия ге-
нов, участвую�их в регуляции клеточной пролиферации, 
внутриклеточных сигнальных каскадов. 

Экспрессия генов W���зависимого сигнального пути, 
ответа на внеклеточный стимул, фосфатазной активности, 
ответа на окислительный стресс, регуляции фосфорили-
рования аминокислот, дефосфорилирования, транспорта 
анионов и ионов калия, дифференциации миелоидных 
клеток, регуляции иммунных процессов повышена. 
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рис. 6. Зна�имые категории генных онтологий (Geneontology��� о�ъединя�щие межлинейные разли�ия 
в экспрессии генов в префронтал��ной коре крыс Вистар и oXYS в возрасте 1� мес. (p < 0��05�.

В возрасте � мес. у крыс OXY� снижена экспрессия 
генов, участвую�их в организации миелиновых оболо-
чек �Cro��, Haus1, Ne�h, Cnp, Tubg�p2��, при этом повы-
шена регуляция формирования микротрубочек �P2rx4, 
Adora2b, Agt, Pde5a, Gu�y1a3��. И в �, и в 18 мес. у крыс 
OXY� повышена экспрессия генов ответа на гипоксию, 
клеточной адгезии, связывания ионов кальция, ответа на 
гормональный стимул. Для крыс OXY� обоих возраст-
ных периодов также характерно изменение экспрессии 
генов, ассоциированных с аксоногенезом. В возрасте 
18 мес. гены с повышенной экспрессией группируются 
у них в категории �термины генных онтологий��� развитие 
нейрона �Fg�r1, Pip5k1�, Grin3a, Ephb2, Lingo1 и др.��, ор-
ганизация цитоскелета �Fgd1, Abli�2, Pdli�7, B�ar1, Sr�, 
Ptk2b, Obsl1 и др.��, внутриклеточный транспорт белков 
�Ra�p3, Asps�r1, Ap1�1, Ipo13, Hps4, P�l, Ca�nb1 и др.��, 
миграция клеток �Plat, Ppa�d, E�nb1, B�ar1, Itga3, P�4, 
Kit, M�p14 и др.��, регуляция синаптической трансмиссии 
�Plat, Sn�g, N�dn, Gnai2, Grik5 и др.��, связывание нейроме-
диаторов �Kiss1r, Chr�4, Grin2b, Chr�3, Chr�1, Chrnb2, 
Grin3b, Grin3a и др.��, глиогенез �As�l1, Ptk2b, Agt, Nab2, 
Phgdh, Reln, C1s, M�p14, Ei�2b1 и S�ar�a4��. У крыс OXY� 
изменена экспрессия генов, участвую�их в фосфорили-
ровании, цитоскелетном связывании белков, апоптозе. 
Экспрессия генов, связанных с клеточным циклом �Nbn, 
T�e�215, Haus1, Cd�73, C�ng1, Zks�an5, Katna1, Np�1, 

Usp16 и др.�� и морфогенезом митохондрий �M�n2, M�n1 
и Col4a3bp��, снижена. 

Обсуждение
Выясняя природу развития признаков БА у крыс OXY�, 
мы исследовали транскриптом префронтальной коры их 
мозга в возрасте � и 18 мес., в период активной мани-
фестации и усиленной прогрессии признаков заболева-
ния. Анализ результатов показал, что в возрасте � мес. 
в префронтальной коре крыс OXY� изменен уровень 
мРНК более 9�� генов, а в 18 мес. �� уже более 2 ��� генов 
по сравнению с одновозрастными крысами Вистар. Их 
основная часть и в �, и в 18 мес. связана с изменениями 
экспрессии генов, продукты которых участвуют в про-
цессах нейрональной пластичности, иммунной системы 
и апоптоза, ассоциированы с фосфорилированием белков, 
гипоксией, Са2+ гомеостазом.

Уровень мРНК генов из функциональных категорий 
�синапс�, �синаптическая трансмиссия�, �аксоногенез�, 
�регуляция синаптической пластичности� в префронталь-
ной коре крыс OXY� в возрасте � мес. был снижен, а в воз-
расте 18 мес. �� повышен. Прогрессирую�ее снижение 
уровня синапсина ��, участвую�его в регуляции процесса 
выброса нейромедиаторов в синапсах, и ����9�, важного 
звена в регуляции синаптической пластичности, в мозге 
больных БА рассматриваются как маркерные события 
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������� �� ���., 2�14��. В префронтальной коре крыс Вистар 
и OXY� в возрасте � мес. мы не выявили межлинейных 
различий в уровне мРНК гена Dlg4, кодирую�его ���� 9�, 
и гена Syn1, кодирую�его синапсин ��, но в возрасте 18 мес. 
у крыс OXY� он был повышен. Ранее мы показали, что 
уровень белковых продуктов этих генов �� ����9� и си-
напсина �� �� в префронтальной коре крыс OXY� и Вистар 
в 4 мес. также не различается, но в гиппокампе крыс 
OXY� �� уже снижен. С возрастом уровень пре� и постси-
наптических белков закономерно снижается в мозге крыс 
обеих линий, но у крыс OXY� �� ускоренными темпами. 
В результате у. крыс OXY� в возрасте 18 мес. уровень 
����9� и синапсина �� был ниже в обеих структурах мозга 
�������ov� �� ���., 2�1�а��.

С возрастом у крыс OXY� изменяется экспрессия более 
� ��� генов, у крыс Вистар �� только 499 генов. Большин�
ство из них связано с фосфорилированием, активностью 
протеинкиназ, нейрогенезом, синаптической пластич-
ностью и иммунной системой. Уровень мРНК более 12� 
генов из функциональных категорий �нейрон�, �развитие 
нейрона� и �регуляция нейрогенеза� в префронтальной 
коре крыс OXY� изменялся с возрастом. Важную роль 
в развитии мозга играют протеогликаны �� гепарансуль-
фаты и гепарансульфатпротеогликаны ������ �� ���., 
2�11��. Гепарансульфаты участвуют в модулировании 
синаптической пластичности, влияют на формирование 
структур мозга и его размеры. Экспрессия гепарансуль-
фатпротеогликанов динамично регулируется различными 
физиологическими стимулами, в том числе нейрональной 
активностью. Ранее нами установлено, что окончание 
формирования мозга крыс OXY� в ранний постнаталь-
ный период происходит на фоне изменения состава и 
содержания протеогликанов �Rykov� �� ���., 2�11��. Также 
обнаружено, что у крыс OXY� по сравнению с крысами 
Вистар становление и окончание формирования мозга 
�оно завершается к возрасту 2� дней�� происходит на фоне 
значительного повышения экспрессии генов ферментов 
синтеза �Ext1 и Ext2�� и деградации �Hpse �� гепараназы�� 
протеогликанов �Шевелев и др., 2�12��. С возрастом их 
уровень в мозге крыс OXY� и Вистар закономерно сни-
жался и межлинейные различия нивелировались. Анализ 
результатов исследования транскриптома не выявил 
межлинейных различий в уровне мРНК генов Ext1, Ext2, 
а также их лигандов Extl1 иExtl2 в возрасте � мес. в преф-
ронтальной коре мозга. К возрасту 18 мес. уровень мРНК 
гена Extl2 снизился у крыс обеих линий, а уровень мРНК 
генов Ext1, Ext2 и Extl1, напротив, повысился, но только 
у крыс OXY�. При этом и в �, и в 18 мес. в коре мозга крыс 
OXY� практически вдвое был снижен уровень мРНК гена 
Hpse, фермента деградации гепарансульфатов. 

Согласно современным представлениям, патологиче�
ское накопление Aβ, очевидно, обусловлено не столько 
гиперпродукцией АРР, сколько дисбалансом между 
продукцией и клиренсом Aβ ���w���y��� �� ���., 2�1���. 
Недавно нами показано, что содержание Aβ в гиппокам-
пе крыс OXY� с возраста � до 2� мес. увеличивается 
втрое �������ov� �� ���., 2�1����. Усиленное накопление с 
возрастом Aβ в мозге крыс OXY� наряду с повышением 
уровня мРНК Арр и содержания АРР, вероятно, связано 
с нарушением процессов деградации. Косвенно на это 

указывают изменения экспрессии генов, участвую�их 
в процессах деградации �M�e�� и агрегации Aβ �Lpl, Lrp1��. 
Снижение уровня неприлизина, мембранной металло-
эндопептидазы �ММЕ��, фермента, кодируемого ММЕ, 
становится причиной накопления Aβ в мозге �K�������� 
�� ���., 2�����. Как показали результаты исследования транс-
криптома, уровень мРНК гена M�e в префронтальной 
коре мозга крыс OXY� и Вистар не различался между 
линиями в возрасте � мес. и снижался с возрастом у крыс 
OXY�. Не менее важным, чем накопление Aβ, признаком 
развития БА у крыс OXY� становятся повышение уровня 
тау�белка и его усиленное фосфорилирование �������ov� �� 
���., 2�14�, �2�1����. Нейротоксическое действие тау�белка 
может быть опосредовано Aβ, который стимулирует белок 
к усиленному фосфорилированию и, соответственно, 
образованию нейрофибриллярных клубков через акти-
вацию киназ ��k� и G�K��, а также путем активации 
каспазы �, каспазы 9 и кальпаина ������ �� ���., 2��1� ��o, 
Jo���o�, 2��4��. Анализ транскриптома префронтальной 
коры показал, что прогрессия признаков БА у крыс OXY� 
происходит на фоне снижения уровня мРНК гена Gsk3b 
и повышения уровня мРНК генов Cdk5, Casp9 и Capn1, 
которое могло быть следствием активации токсическими 
формами Aβ нейродегенеративных процессов. 

Предполагается, что системный иммунный дисбаланс 
может создавать определенный метаболический фон для 
развития и прогрессии многих проявлений преждевре-
менного старения крыс OXY�, включая признаки БА. 
Межлинейные различия в профилях экспрессии генов 
иммунной системы как в префронтальной коре, так 
и в сетчатке �Koz��v��kov� �� ���., 2�1��� отражают ее со-
стояние у крыс OXY�, которое можно охарактеризовать 
как неполноценное воспаление. Манифестация первых 
признаков БА, как и других проявлений преждевремен-
ного старения, происходит у крыс OXY� в период завер-
шения полового созревания и начала инволюции тимуса 
�O��k�ov� �� ���., 2��9��. При этом ускоренная инволюция 
тимуса крыс OXY�, очевидно, становится причиной сни-
жения активности Т�клеточного звена иммунной системы 
����kov� �� ���., 2�����. В комплексе с результатами анализа 
транскриптома это позволяет рассматривать ускоренное 
иммуностарение как одну из вероятных причин прежде�
временного старения крыс OXY�, механизмы которого 
е�е предстоит изучить.

Проведенное исследование показало, что развитие при-
знаков БА у крыс OXY� происходит на фоне изменения 
транскриптома префронтальной коры мозга �� экспрессии 
генов, продукты которых участвуют в процессах нейро-
нальной пластичности, иммунной системы и апоптоза, 
ассоциированы с фосфорилированием белков, гипоксией, 
Са2+ гомеостазом. Мы надеемся, что исследования на кры-
сах OXY� позволят получить новые знания о молекуляр-
но�генетических предпосылках развития заболевания и 
проводить поиск потенциальных молекулярных мишеней 
для направленных на профилактику и, возможно, лечение 
БА терапевтических воздействий.
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