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Аннотация. Дисбаланс обмена веществ при сахарном диабете – основная 
причина сосудистых осложнений, приводящих к развитию гипоксии, ко-
торая является одним из факторов патогенеза нейродегенеративных забо-
леваний и диабетической энцефалопатии. Важным звеном в развитии этой 
патологии рассматриваются нарушения во взаимоотношениях мозг–ки-
шечник. В связи с этим корректировка работы кишечника при пероральном 
применении сорбента может влиять на функциональное состояние мозга 
и развитие нейродегенерации. Целью исследования было выявить влия-
ние сорбентной композиции из оксида алюминия и полидиметилсилоксана 
(Al2O3@ПДМС) на морфофункциональное состояние пространств Вирхо-
ва–Робина и уровень экспрессии рецептора гиалуроновой кислоты LYVE-1, 
являющихся показателями состояния глимфатической системы, а также 
на экспрессию HIF-1, как одного из показателей развития гипоксии, в моз-
ге мышей db/db – генетической модели сахарного диабета 2-го типа. Сор-
бент (0.665 г/кг в 200 мкл дистиллированной воды) вводили 14-недельным 
самкам мышей db/db через внутрижелудочный зонд 1 раз в день в течение 
7 суток. Группами сравнения служили самки плацебо (внутрижелудочно 
200 мкл воды ежедневно в течение 7 суток) и интактные животные. Им-
муногистохимическое выявление LYVE-1 и HIF-1α проводили с помощью 
непрямого авидин-биотинового пероксидазного метода. Установлено, что 
интрагастральное введение Al2O3@ПДМС приводило к уменьшению отека 
пространств Вирхова–Робина в глимфатической системе мозга вокруг пре- 
и посткапиллярных микрососудов, к снижению относительных площадей 
экспрессии рецептора LYVE-1 (по сравнению с контролем) и индуцируе-
мого гипоксией транскрипционного фактора HIF-1α в клетках мозга (по 
сравнению с плацебо). Таким образом, пероральное применение сорбента 
Al2O3@ПДМС оказывает антигипоксический эффект на клетки мозга мышей 
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db/db, судя по снижению экспрессии HIF-1α, и способствует нормализации 
жидкостного гомеостаза в мозге, о чем свидетельствует сужение пространств 
Вирхова–Робина вокруг пре- и посткапиллярных микрососудов и истоще-
ние LYVE-1-положительных периваскулярных макрофагов.
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Abstract. Metabolic imbalance in diabetes mellitus is the main cause of vascular 
complications leading to the development of hypoxia, which is one of the patho-
genesis factors of neurodegenerative diseases and diabetic encephalopathy. An im-
portant link in the development of this pathology is considered to be disorders in 
the brain–intestine relationship. In this regard, the correction of intestinal function 
with oral sorbent administration can affect the functional state of the brain and the 
development of neurodegeneration. The aim of the study was to identify the effect 
of a sorbent composition from aluminum oxide and polydimethylsiloxane (Al2O3@
PDMS) on the morphofunctional state of Virchow–Robin spaces and the LYVE-1 
hyaluronic acid receptor expression level, which are indicators of the glymphatic 
system, as well as on the expression of HIF-1a, as one of the indicators of hypoxia 
development, in the brain of db/db mice that are a genetic model of type 2 diabetes 
mellitus. The sorbent (0.665 g/kg in 200 µL of distilled water) was administered to 
14-week-old female db/db mice through an intragastric tube once a day for 7 days. 
The comparison groups were placebo females (intragastrically 200 µL of water dai-
ly for 7 days) and intact animals. Immunohistochemical detection of LYVE-1 and 
HIF-1α was performed using an indirect avidin-biotin peroxidase method. It was 
found that intragastric administration of Al2O3@PDMS led to a reduction of edema 
of Virchow–Robin spaces in the brain glymphatic system around pre- and post-
capillary microvessels, a decrease in relative expression areas of the LYVE-1 recep-
tor (compared with control) and hypoxia-induced transcription factor HIF-1α in 
the brain cells (compared with placebo). Thus, oral administration of the sorbent 
Al2O3@PDMS has an antihypoxic effect on the brain cells of db/db mice, judging 
by a decrease in HIF-1α expression, and contributes to the normalization of fluid 
homeostasis in the brain, as evidenced by the narrowing of Virchow–Robin spac-
es around pre- and postcapillary microvessels and a depletion of LYVE-1-positive 
perivascular macrophages.
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день распространенность сахарного диабета 2-го типа (СД2), 
ожирения и связанных с ними метаболических нарушений достигла масштабов на-
стоящей эпидемии [1, 2]. В этих условиях в организме развивается окислительный 
стресс, гипоксия, существенно нарушаются структура и функции нейронов [1]. Ги-
поксия является одним из факторов патогенеза многих нейродегенеративных забо-
леваний [3, 4]. Когда уровень кислорода в клетке становится ниже ее потребности, 
активируются сигнальные пути, координируемые факторами, индуцируемые ги-
поксией (hypoxia-inducible factors (HIF)) [5]. Регуляция HIF – один из механизмов, 
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обеспечивающих адаптацию к гипоксии и имеющий решающее значение для вы-
живания клеток [6]. HIF-1α представляет собой субъединицу, которая при гипок-
сии связывается с субъединицей HIF-1β и образует гетеродимер, играющий роль 
в транспорте и метаболизме глюкозы, клеточном стрессе и выживании [7]. 

Удаление продуктов жизнедеятельности тканей центральной нервной системы 
(ЦНС) в норме и при патологии выполняет глимфатическая система (ГЛС) мозга. 
Морфофункциональные компоненты ГЛС, такие как пространства Вирхова–Робина 
(периваскулярные пространства), аквапориновые рецепторы астроцитов, структуры, 
продуцирующие и резорбирующие спинномозговую жидкость, интерстициальное 
пространство обеспечивают дренаж и детоксикацию ЦНС [8]. Согласно глимфати-
ческой гипотезе, спинномозговая жидкость из субарахноидального пространства 
поступает в паренхиму мозга вдоль по проникающим артериям, смешивается с ин-
терстициальной жидкостью и растворенными в ней отходами, дренируется вдоль по 
венам посредством независимого от размера конвективного потока в периваскуляр-
ных пространствах, а далее движется через перивенозное пространство в направлении 
крупных вен и лимфатических сосудов оболочек мозга [9]. При этом паренхиматозные 
пограничные макрофаги, включая периваскулярные макрофаги (пвМф) и лептоме-
нингеальные макрофаги, постоянно находятся в прямом контакте с цереброспиналь-
ной жидкостью и играют важную роль в гомеостазе мозга, регулируя поток спин-
номозговой жидкости посредством ремоделирования внеклеточного матрикса, что 
влияет на артериальную жесткость и пульсацию [10]. Лимфатические эндотелиальные 
клетки (ЭК) исследователями идентифицируются, в первую очередь, по экспрессии 
маркера LYVE-1 – рецептора гиалуроновой кислоты (ГК) эндотелия лимфатических 
сосудов. Однако уже установлено, что этот рецептор не является привилегией лим-
фатических ЭК, но широко экспрессируется в ЭК синусоидного эндотелия печени, 
селезенки и лимфатических узлов, в несинусоидных ЭК сердца, легких и надпочеч-
ников [11], в пвМф мозга [10, 12, 13], в интерстициальных макрофагах различных 
здоровых тканей (легкие, жир, сердце, дерма) [14], а также в пвМф, ассоциированных 
с опухолью [15]. Рецептор LYVE-1 обеспечивает связывание, деградацию и транс-
портировку фрагментов ГК по лимфатическим сосудам. Кроме этого, LYVE-1 может 
опосредовать адгезию и трансмиграцию антигенпрезентирующих дендритных клеток, 
макрофагов, Т-лимфоцитов через лимфатический эндотелий за счет взаимодействия 
с ГК, присутствующей в поверхностном гликокаликсе этих клеток [16]. 

Результаты многочисленных исследований демонстрируют неразрывную связь 
между функциональным состоянием пищеварительной системы, в том числе ми-
кробиома кишечника, и развитием СД2 [17, 18]. Показано существование тесной 
двунаправленной связи между мозгом и кишечником, что привело к смене па-
радигмы в неврологии и к выделению оси “микробиом–кишечник–мозг”, от-
крыв потенциал для разработки новых терапевтических средств [19]. Принимая 
это во внимание, актуальными являются исследования эффектов пероральных 
лекарственных препаратов с мишенями в ЦНС. Среди всего разнообразия можно 
выделить отдельную группу соединений – сорбенты, которые способны изменять 
функциональное состояние желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) за счет изби-
рательного удаления отдельных соединений и токсинов как путем прямого, так 
и опосредованного действия на уровне всего организма [20–22]. Известны много-
численные исследования применения искусственных и природных энтеросорбен-
тов для снижения воздействия различных микотоксинов [23–25], сорбции тяжелых 
металлов из ЖКТ [26], замедления развития гиперхолестеринемии и ожирения [27], 
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связывания фосфата при хроническом заболевании почек [28, 29], а также фор-
мирования анксиолитических и адаптогенных эффектов при различных небла-
гоприятных факторах, усугубляющих состояние организма (стресс, депрессия). 
Например, показано, что сорбент на основе оксида алюминия и полидиметилси-
локсана, модифицированный как литием, так и композицией лития с мелатони-
ном, улучшал когнитивные функции у экспериментальных животных и оказывал 
положительное влияние на поведение мышей в экспериментальной модели хрони-
ческого социального стресса [30–33]. Вероятно, энтеросорбенты, находясь в ЖКТ 
и сорбируя на своей поверхности различные соединения, выводят их из цепочки 
взаимодействий и опосредованно могут глубоко влиять на физиопатологию ЦНС 
через неврологические, эндокринные и иммунные пути, вовлеченные в ось “ми-
кробиота–кишечник–мозг” [18]. 

Композиция, состоящая из оксида алюминия и кремнийорганического полиме-
ра полидиметилсилоксана (Al2O3@ПДМС), является эволюционной по сравнению 
с широко применявшимся в здравоохранении углеродминеральным сорбентом 
СУМС-1 (в качестве энтеросорбента и гемосорбента), получаемым по экологи-
чески небезопасной технологии [34], и перспективной матрицей для энтеральной 
доставки лекарств, с сохранением свойств детоксиканта [30, 33, 35]. 

Целью исследования было выявить влияние интрагастрального введения со-
рбентной композиции Al2O3@ПДМС, созданной на  основе оксида алюминия 
и  полидиметилсилоксана, на  морфофункциональное состояние пространств 
Вирхова–Робина и уровень экспрессии рецептора гиалуроновой кислоты LYVE-
1, являющихся показателями состояния глимфатической системы, а также на экс-
прессию HIF-1α, как одного из показателей развития гипоксии, в мозге мышей 
db/db – генетической модели СД2. Важно отметить, что работ о влиянии энтеросор-
бентов на физиопатологию ЦНС и, в частности, на экспрессии LYVE-1 и HIF-1α 
в клетках мозга у животных и человека с ожирением и СД2 найдено не было.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Самок гомозиготных мышей линии BKS.Cg-Dock7m+/+Leprdb/J (мыши db/db) 
в возрасте 14-ти недель содержали в контролируемых барьерных помещениях ЦКП 
“Центр генетических ресурсов лабораторных животных” Института цитологии 
и генетики СО РАН (RFMEFI62119X0023). Мыши db/db с мутацией в гене, коди-
рующем рецептор лептина, обычно используются в качестве мышиной модели 
СД2 [36–38]. Фенотип мышей db/db проявляется в гиперфагии, тяжелом ожи-
рении, инсулинорезистентности и нарушении метаболизма глюкозы. В нашем 
эксперименте масса тела 14-недельных самок этой линии изменялась в пределах 
28.6–40.71 г, а уровень глюкозы в крови – от 17.2 до 28.0 ммоль/л. При формирова-
нии исследовательских групп все животные были рандомизированы по массе тела 
и уровню глюкозы в крови. В итоге средние значения массы тела и уровня глюкозы 
в крови не различались между группами. Животные имели свободный доступ к еде 
(сбалансированный гранулированный корм SSNIFF, Германия) и воде. 

В работе использовали сорбентную композицию на основе оксида алюминия 
и полидиметилсилоксана – Al2O3@ПДМС (Изготовитель ООО “Фармацевтиче-
ская Компания “Санат”), применяемую в качестве матрицы при обогащении ме-
латонином и цитратом лития [39–41]. Al2O3@ПДМС представляет собой белый 
порошкообразный гидрофильно-гидрофобный композит: частицы размером 
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до 0.1 мм; насыпная плотность близка к единице; средним объёмом пор порядка 
до 0.26 см3/г; величина удельной поверхности до 160 м2/г. 

Все исследуемые животные были разделены на 3 группы: Контроль (n = 5) – 
интактные животные; Плацебо (n = 5) – мыши, ежедневно получавшие внутри-
желудочно 200 мкл дистиллированной воды (dH2O) в течение 7 суток; Сорбент 
(n = 5) – мыши, которым аналогичным образом вводили суспензию сорбент-
ной композиции Al2O3@ПДМС в дозировке 0.665 г/кг массы тела, разведенную 
в 200 мкл dH2O в течение 7 суток.

Для исследования забирали головной мозг целиком, фиксировали в 10%-ном 
забуференном формалине в течение 48 ч, обезвоживали в серии спиртов (изопро-
панол) возрастающей концентрации, заключали в гистомикс. Срезы толщиной 
4 мкм получали на микротоме LEICA RM2155 (Германия, Швейцария) в соответ-
ствии с координатами брегмы в диапазоне от −1 до −1.5 мм по данным Allen Mouse 
Brain Atlas. Депарафинизацию препаратов мозга выполняли с помощью набора 
реагентов в следующей последовательности: ксилол (3 смены по 3 мин), 96%-ный 
этанол (2 смены по 3 мин), 70%-ный этанол (3 мин). Далее срезы промывали в dH2O 
(3 мин) и помещали в стандартный фосфатно-солевой буфер (ФБ) с pH 7.4 (Bio-
lot, Россия) на 5 мин, проводили процедуру демаскировки антигенов (цитратный 
буфер рН 6.0, температура 95 °С, 20 мин), выполняли процедуру пермеабилиза-
ции – раствор тритона Х-100 (0.1%-ный раствор в ФБ), 3 мин. Блокирование эн-
догенной пероксидазы проводили инкубированием срезов в 0.3%-ном растворе 
Н2О2 в течение 5 мин, затем промывали в 3 сменах dH2O и ФБ (по 3 мин в каждом). 
Для снижения неспецифического окрашивания среды инкубировали с нормаль-
ной блокирующей неиммунной лошадиной сывороткой (из набора VECTASTAIN 
Universal Quick Kit, R.T.U. Code: PK-7200, Vector Laboratories, США) в течение 
15 минут при комнатной температуре. Выявление LYVE-1 и HIF-1α проводили 
с помощью непрямого пероксидазного метода при использовании ИГХ-системы 
детекции Novocastra (Leica BiosystemsInc., RE7110-K, США), антител, специфич-
ных к LYVE-1 (кроличьи поликлональные антитела: anti - LYVE-1, N.n. – ab-14917; 
Abcam, США) и к HIF-1α (кроличьи поликлональные антитела: anti - HIF-1A, 
N.n. – AF-1009; AffinityBiosciences, США). Иммуногистохимическое окрашивание 
срезов завершали инкубированием в хромогенном субстрате (ImmPACT DAB, SK-
4105, VectorLaboratories, США) в течение 5 мин. При проведении всех иммуноги-
стохимических реакций ставили “отрицательные контроли”, заменяя инкубацию 
с первичными антителами на инкубацию с неиммунными сыворотками соответ-
ствующего животного (кроличья сыворотка).

С помощью программы “ImageJ” на цифровых снимках, полученных при уве-
личении ×400, определяли относительную площадь и яркость участков (параметр, 
обратно пропорциональный концентрации маркера) препаратов мозга, окрашен-
ных на LYVE-1 и HIF‑1α. Исследование проводилось в поверхностных слоях коры 
головного мозга (1–3 слои).

Статистическую обработку полученных результатов проводили в программе 
Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Для каждого животного оценивали 10 полей зре-
ния и рассчитывали среднее. Для каждой исследуемой группы определяли значения 
медианы, первого и третьего квартилей, среднего арифметического. Статистиче-
скую значимость различий сравниваемых величин между группами вычисляли 
с помощью непараметрического U-критерия Манна–Уитни. Различия считали 
статистически значимыми при p < 0.05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Окрашивание на LYVE-1. У интактных и плацебо мышей db/db в паренхиме ис-
следованных зон головного мозга выявлялось выраженное LYVE-1 прерывистое 
окрашивание стенок микрососудов (диаметром 3–7 мкм) в виде удлиненной не-
регулярной формы (рис. 1). Вокруг них определялись патологически расширенные 
пространства Вирхова–Робина (рис. 1a, б, г). В группах интактных и плацебо жи-
вотных наблюдалось по одной особи (по 20% от общей выборки соответственно) 
с гидроцефалией мозга. 

В группе мышей db/db, получавших Al2O3@ПДМС, особей с гидроцефалией 
отмечено не было. На препаратах мозга наблюдалось уменьшение пространств 
Вирхова–Робина (рис. 1 в, д) за счет снижения накопления жидкости в межклеточ-
ном пространстве. Морфометрический анализ показал, что у животных, получав-
ших сорбентную композицию, происходило значимое уменьшение относительной 
площади экспрессии LYVE-1 и достоверное повышение концентрации (снижение 
яркости окрашивания) данного рецептора в ГЛС мозга (рис. 2). 

Рис. 1. Репрезентативные фотографии экспрессии LYVE-1 микрососудов головного мозга мы-
шей db/db в группах: Контроль (а, г), Плацебо (б) и Сорбент (в, д). Расширенные пространства 
Вирхова-Робина выявлены в мозге интактных (a, г) и плацебо (б) животных. Уменьшение пе-
риваскулярных пространств отмечено у животных, получавших Al2O3@ПДМС (в, г). Иммуно-
гистохимическое окрашивание выполнено непрямым стрептавидин-биотин пероксидазным 
методом. 1 – микрососуды, 2 – пространства Вирхова–Робина. Увеличение: (a, б, в) – ×1000, 
иммерсия (размерная шкала 0.02 мм); (г, д) – ×400, (масштабная линейка 50 мкм)
Fig. 1. Representative photomicrographs of LYVE-1 expression in brain microvessels of db/db mice in 
the Control (а, г), Placebo (б) and Sorbent (в, д) groups. Dilated Virchow–Robin spaces were observed 
in the brains of intact (а, г) and placebo-treated (б) animals. A reduction in perivascular spaces was 
noted in animals treated with Al2O3@PDMS (в, д). Immunohistochemical staining was performed us-
ing the indirect streptavidin–biotin peroxidase method. 1 – microvessels; 2 – Virchow–Robin spaces. 
Magnification: (а, б, в) – ×1000, oil immersion (scale bar: 0.02 mm); (г, д) – ×400 (scale bar: 50 µm)
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Окрашивание на HIF-1α. Интенсивность иммуногистохимического окрашива-
ния на HIF‑1α срезов головного мозга мышей db/db проявляла достаточную выра-
женность в цитоплазме клеток (рис. 3). 

Рис. 2. Относительная площадь (a) и яркость (б) участков препаратов головного мозга, окра-
шенных на LYVE-1, в группах мышей db/db: Контроль, Плацебо и Сорбент. Непараметрический 
тест Манна–Уитни (p < 0.05). * – сравнение с контролем, # – сравнение с плацебо
Fig. 2. Relative area (а) and brightness (б) of LYVE-1-stained brain sections in db/db mouse groups: 
Control, Placebo, and Sorbent. Mann–Whitney U test (p  <  0.05). *  – comparison with control;  
# – comparison with placebo
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При этом относительная площадь экспрессии HIF-1α у мышей db/db, полу-
чавших Al2O3@ПДМС, значимо снижалась (по сравнению с плацебо) на фоне не-
изменной концентрации (рис. 4). Необходимо отметить, что экспрессия HIF-1α 
была значительно повышена у мышей плацебо по сравнению с другими группами 
животных, что может быть объяснено стрессом, вызванным внутрижелудочным 
введением воды животным через зонд. Это подтверждается данными относитель-
ной площади распределения маркера, которая достоверно увеличивалась у мышей 
плацебо и возвращалась к уровню контроля после введения сорбента (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

LYVE-1 окрашивание. Метаболическая активность ЦНС требует эффективной 
дренажной системы для выведения токсинов и продуктов жизнедеятельности клеток. 
Благодаря развитию новых методов исследований выявлено наличие менингеальных 
лимфатических сосудов и глимфатического пути дренирования интерстициальной 
и цереброспинальной жидкости [9, 42–44]. Было установлено, что твердая мозговая 
оболочка содержит лимфатические сосуды [45, 46], а в мягкой оболочке мозга мыши 
и человека были найдены только одиночные Lyve1+Prox1+-лимфатические ЭК [46, 47]. 
Однако Chang с соавт. продемонстрировал существование LYVE-1-положительных 
лимфатических сосудов глубоко в  паренхиме мозга мыши  [43]. С  другой сто-
роны, в головном мозге мышей и крыс обнаружена специализированная группа 
LYVE-1-положительных макрофагов – так называемых пвМф мозга. Они локали-
зуются вокруг стенок кровеносных сосудов в пространстве Вирхова–Робина (между 
сосудистой базальной мембраной и глиальной ограничивающей мембраной, образо-
ванной астроцитарными отростками) и экспрессируют целый набор определенных 
маркеров в отличие от микроглии – CD206, CD163, CD36, в том числе LYVE-1 [13]. 
Считается, что такое расположение связано с функцией глимфатико-лимфатическо-
го дренажа и очистки от метаболитов или продуктов распада паренхимы мозга [9, 10, 
12, 46, 48]. Также было показано, что пвМф локализуются в  периваскулярном 

Рис. 3. Репрезентативные фотографии экспрессии HIF-1α в клетках головного мозга мышей 
db/db в группах: (a) – Контроль, (б) – Плацебо и (в) – Сорбент. Иммуногистохимическое окра-
шивание непрямым стрептавидин-биотин пероксидазным методом. N – ядра клеток мозга. 
Увеличение: ×1000, иммерсия (масштабная линейка 20 мкм)
Fig. 3. Representative photomicrographs of HIF‑1α expression in brain cells of db/db mice in the (а) – 
Control, (б) – Placebo, and (в) – Sorbent groups. Immunohistochemical staining was performed using 
the indirect streptavidin–biotin peroxidase method. N – cell nuclei. Magnification: ×1000, oil immersion 
(scale bar: 20 µm)
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Рис. 4. Относительная площадь (а) и яркость (б) участков препаратов головного мозга, окра-
шенных на рецептор HIF-1α, в группах мышей db/db: Контроль, Плацебо и Сорбент. Непара-
метрический тест Манна–Уитни (p < 0.05). * – сравнение с контролем, # – сравнение с плацебо
Fig. 4. Relative area (а) and brightness (б) of HIF‑1α receptor-stained brain sections in db/db mouse 
groups: Control, Placebo, and Sorbent. Mann–Whitney U test (p < 0.05). * – comparison with control; 
# – comparison with placebo
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пространстве не только вокруг артерий и вен (в виде ячеистой структуры неправиль-
ной формы), но и вокруг сосудов меньшего калибра – артериол и венул диаметром 
10 мкм (в виде одиночной цепочки клеток) [10, 48, 49]. 

В паренхиме мозга у взрослых мышей db/db нами были обнаружены LYVE-1-
положительные микрососуды диаметром 3–7 мкм (рис. 1), что соответствует опи-
санию размеров паренхиматозных капилляров в мозге грызунов и человека, пред-
ставленному в  литературе  [50–52]. Однако есть данные, что диаметр мозговых 
капилляров у мышей может составлять 2 мкм [53], а чуть более крупные микрососуды 
рассматриваются как пре- и посткапиллярные структуры. Указывается, что в голов-
ном мозге периваскулярное пространство Вирхова–Робина сужается до нанометро-
вого размера при переходе в капилляр [54]. Приведенные выше данные литературы 
позволяют расценивать наблюдаемое нами LYVE-1 окрашивание в мозге в качестве 
LYVE-1-положительных пвМф, локализующихся в пространстве Вирхова–Роби-
на прекапиллярных артериол и посткапиллярных венул. Это объясняет снижение 
относительной площади окрашивания LYVE-1 после внутрижелудочного введения 
сорбентной композиции истощением LYVE-1-положительных пвМф.

Ожирение, метаболический синдром, СД2 являются причиной ослабления/ра-
зобщения контактов между ЭК капилляров, что ведет к нарушению гематоэнцефа-
лического барьера (ГЭБ), расширению периваскулярных пространств, нарушению 
синаптической передачи [54]. В настоящем исследовании в паренхиме мозга мышей 
db/db вокруг микрососудов мы также наблюдали патологически расширенные пе-
риваскулярные пространства. Причем среди интактных и плацебо животных встре-
чалось даже по одной особи с гидроцефалией мозга. На ультраструктурном уровне 
в мозге мышей db/db другие исследователи выявляли аномальные изменения ремо-
делирования протоплазматических астроцитов, при отслоении и ретракции которых 
наблюдалось вторжение активированных микроглиальных клеток, способных се-
кретировать избыток токсичных активных форм кислорода/азота (окислительный/
нитрозативный стресс) из-за действия избыточной никотинамидадениндинуклео-
тидфосфат оксидазы (НАДФН-оксидазы) и токсичных цитокинов [55]. Расширен-
ные периваскулярные пространства считаются отражением глимфатического стаза, 
возникшего вследствие периваскулярного накопления мозгового детрита, являются 
установленными коррелятами деменции и церебральной болезни мелких сосудов 
и рассматриваются как отражение воспалительной активности головного мозга [56]. 
Интрагастральное введение Al2O3@ПДМС мышам db/db сопровождалось сужением 
периваскулярных пространств за счет снижения накопления жидкости в межкле-
точном пространстве. Подобные эффекты данной сорбентной композиции выяв-
лялись у мышей db/db в этом же эксперименте в органах репродуктивной системы 
- отмечалось уменьшение диаметров кровеносных и лимфатических сосудов матки, 
межтканевых щелей и отека тканей матки и яичников [57]. При этом среди мышей 
db/db, получавших Al2O3@ПДМС, особей с гидроцефалией отмечено не было. 

В повышении проницаемости сосудов мозга и ремоделировании периваскуляр-
ного пространства через активацию перицеллюлярных матриксных металлопротеи-
наз MMP-2, MMP-9 принимают непосредственное участие LYVE-1-положительные 
пвМф [13, 58]. Снижение относительной площади окрашивания LYVE-1 после вну-
трижелудочного введения Al2O3@ПДМС отражает истощение LYVE-1-положительных 
пвМф, что способствует снижению проницаемости церебральных микрососудов и ос-
лаблению отека мозга при различных патологиях [59–61].
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Окрашивание на HIF-1α. Метаболические нарушения при ожирении, СД2, мета-
болическом синдроме приводят к окислительному стрессу и развитию гипоксии, что 
в свою очередь вызывает активацию сигнальных путей, координируемых факторами, 
индуцируемыми гипоксией (HIF1, HIF2, HIF3). К настоящему времени известно, 
что среди трех изоформ HIF только HIF-1α действует как основной регулятор и опо-
средует первичный транскрипционный ответ на гипоксию [62]. В нормоксических 
условиях белок HIF-1α быстро разрушается - период полураспада HIF-1α при нор-
мальном уровне кислорода очень короткий и составляет меньше 5 мин. В услови-
ях гипоксии HIF-1α стабилизируется и накапливается в цитоплазме (эндогенный 
HIF-1α локализуется в эндосомальных фракциях) [63]. Накопленный белок HIF-1α 
транслоцируется в ядро, димеризуется с HIF-1β и индуцирует экспрессию широкого 
спектра генов-мишеней [64, 65]. 

По-видимому, в нашем исследовании выраженность окрашивания цитоплазмы 
клеток мозга по сравнению с ядрами отражает перевес баланса HIF-1α в сторону на-
копления этого фактора в цитоплазме либо из-за повышенного синтеза этого белка 
в цитоплазме и затруднения перехода в ядро, либо из-за повышенной утилизации из 
ядра. Считается, что основной причиной дестабилизации HIF-1α при гипоксии явля-
ется нарушение роли функциональных доменов HIF-1α, а именно изменения внутри 
домена ODD (домен кислородзависимой деградации, the oxygen-dependent degradation 
domain), которые могут влиять на стабильность белка при нормоксии, когда консерва-
тивные остатки пролина (p.Pro402 и p.Pro564) становятся мишенями для протеасомной 
деградации. Другой причиной дестабилизации HIF-1α при гипоксии могут быть изме-
нения внутри NLS (сигнал ядерной локализации, the nuclear localization signal), которые 
оказывают влияние на транслокацию HIF-1α в ядро клетки [66]. 

Каким образом сорбентная композиция может оказывать влияние на мозг? В на-
стоящее время известно, что различные микроорганизмы, населяющие ЖКТ, могут 
глубоко влиять на физиопатологию ЦНС через неврологические, эндокринные и им-
мунные пути, вовлеченные в ось “микробиота–кишечник–мозг”, причем проблемы 
с кишечником обычно возникают раньше моторных симптомов при развитии нейро-
дегенеративных заболеваний. Например, при болезни Паркинсона измененные мета-
болиты кишечных микробов могут проникать через поврежденный кишечный барьер, 
активировать иммунные клетки слизистой оболочки, индуцировать высвобождение 
провоспалительных цитокинов и  способствовать неправильному сворачиванию 
и агрегации патогенных включений альфа-синуклеина [67]. Нарушение баланса па-
тогенных и полезных бактерий в кишечнике способствует возникновению и развитию 
СД2, ожирения и связанных с ними метаболических дисфункций [18]. Как у людей, 
так и у животных моделей СД2 наблюдались изменения в составе профилей микро-
биоты, особенно на уровне типов и родов [18, 68]. Исследование микробиоты ки-
шечника мышей db/db показало значительные изменения в соотношении кишечных 
бактерий – увеличение Verrucomicrobia и уменьшение Bacteroidaceae и Prevotellaceae. 
При этом трансплантация фекальной микробиоты от мышей db/db с СД2 псевдо-
безмикробным мышам (C57BL/6J после лечения антибиотиками широкого спектра 
действия) вызвала у последних увеличение массы тела и уровня глюкозы в крови [69]. 
Выявлена потеря суточных колебательных ритмов в микробиоте кишечника db/db 
мышей таких бактерий, как Akkermansia, Bifidobacterium, Allobaculum, Oscillospira, что 
привело к изменениям в суточном характере метаболических путей, таких как гисти-
диновый, бетаиновый и метиониновый/цистеиновый пути, к изменениям функций 
митохондрий и в цикле мочевины [70]. 
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С другой стороны, обнаружено, что микробиота и ее метаболиты участвуют 
в модуляции проницаемости кишечника, а также влияют на иммунные и вос-
палительные реакции и метаболический гомеостаз при СД2. Кишечный барьер 
защищает организм от кишечного липополисахарида, а повышенная кишечная 
проницаемость приводит к хроническому воспалению и является характерной 
чертой СД2 [71]. Установлено, что гипергликемия стимулирует проницаемость 
кишечного барьера путем изменения целостности плотных и адгезивных соедине-
ний [72]. Таким образом, факты указывают на то, что микробиота кишечника тесно 
связана с возникновением и развитием СД2 и также может быть потенциальной 
мишенью для лечения СД2 [18]. Обнаружено, что различные сорбенты оказывают 
протективный эффект на структуру и активность энтероцитов, снижают содержа-
ние плазматических клеток, макрофагов и эозинофилов в собственной пластинке 
слизистой оболочки тонкой кишки [73]. 

Изучение метаболитов из кишечного микробиома, которые модулируют невро-
логическое здоровье (такие как 4-этилфенол), позволило выдвинуть предложение 
рассматривать пероральное применение сорбентов как один из важных механиз-
мов, который можно использовать для уменьшения потока вредных метаболитов 
из кишечника в организм, что способствовало бы устранению неврологических 
последствий их влияния [22]. Полученные нами результаты подтверждают это пред-
положение. Установлено, что внутрижелудочное введение сорбентной композиции 
Al2O3@ПДМС оказывает антигипоксический эффект на клетки головного мозга 
мышей db/db. По-видимому, данный сорбент через изменение сигналов от ми-
кробиома способствует уменьшению потока эндотоксинов из кишечника в кровь, 
в частности, в кровеносную систему мозга, и снижает нагрузку с ГЛС, о чем свиде-
тельствуют полученные результаты (сужение пространств Вирхова-Робина вокруг 
пре- и посткапиллярных микрососудов, истощение LYVE-1 положительных пвМф 
и снижение экспрессии HIF-1α в клетках мозга). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами результаты свидетельствуют о том, что пероральное введе-
ние сорбентной композиции Al2O3@ПДМС оказывает антигипоксический эффект 
на клетки головного мозга у мышей db/db – генетической модели СД2, судя по 
снижению экспрессии HIF-1α, и способствует нормализации жидкостного го-
меостаза в ГЛС, на что указывает сужение пространств Вирхова–Робина вокруг 
пре- и посткапиллярных микрососудов и истощение LYVE-1-положительных пе-
риваскулярных макрофагов. 
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