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Инсулинорезистентность и нейровоспаление - одни из важнейших паталогических со-
бытий болезни Альцгеймера. Амилоид-бетта (А𝛽) способен активировать NLRP3 инфлам-
масомы внутри нейронов, с последующим развитием воспалительного эффекта. В то вре-
мя, как нарушение инсулиновой сигнализации приводит к окислительному стрессу, си-
наптической и митохондриальной дисфункции, гиперфосфорелированию тау, способству-
ющим развитию нейродегенерации [1,2] Однако, причинно-следственная связь между эти-
ми событиями до сих пор не ясна.

В работе использовались мыши дикого типа (C57Bl/6, WT) и нокаутные по гену Nlrp3
(B6.129S6-Nlrp3tm1Bhk/JJ, NLRP3 -/-) возраста р90-120. Локальное нейровоспаление мо-
делировалось путем стереотаксического интрагиппокампального введения А𝛽. Использо-
вались коронарные живые срезы головного мозга. Полевые возбуждающие постсинаптиче-
ские потенциалы (пВПСП) записывались с СА1 и СА3 зоны гиппокампа и латерального
ядра миндалины. После размещения электродов, в течение 5 минут производилась ста-
билизация пВПСП. После чего записывался контроль в течение 2 минут, производилась
острая аппликация инсулином (500 нм) и последующая запись пВПСП в течение 5 минут.
Оценивались такие электрофизиологические параметры, как амплитуда пВПСП, коэффи-
циент парных импульсов, время нарастания и константа спада амплитуды (𝜏). Для всех
приведенных ниже значений р<0,05.

В результате исследования было обнаружено, что нокаутирование по NLRP3 проявля-
ется по разному в зависимости от зоны и наличия А𝛽. Так, у NLRP3 -/- мышей в нейронах
СА3 зоны наблюдалось увеличение амплитуды пВПСП по сравнению с WT. При этом на-
личие А𝛽 у NLRP3 -/- мышей приводит к уменьшению амплитуды пВПСП относительно
мышей NLRP3 -/- без А𝛽. Однако, в СА1 зоне нокаутирование приводит только к увели-
чению времени нарастания амплитуды пВПСП и только в присутствие А𝛽. В миндалине
у NLRP3 -/- в сравнении с WT наблюдается увеличение времени нарастания амплитуды
пВПСП в отсутствие А𝛽. Тогда как в присутствии А𝛽 наблюдалось уменьшение коэффи-
циента парных импульсов и увеличение 𝜏 .

В нейронах СА1 зоны острая аппликация инсулином приводила к долговременной де-
прессии (ДВД) (72,8±8,2% спустя 5 мин после аппликации). В нейронах миндалины спустя
минуту после аппликации наблюдалось незначительное снижение амплитуды с последу-
ющим восстановлением в течение 5 минут (90,3±5,0% спустя 1 мин и 97,8±3,1% спустя 5
мин). При наличии А𝛽 инсулин не вызывает ДВД ни в СА1 зоне, ни в миндалине, что
может свидетельствовать о развитии резистентности к инсулину у нейронов.
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