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низмов регуляции нейрогенеза и неоангиогенеза по-
степенно редуцируется.

Еще в меньшей степени изучены особенности
неоангиогенеза в нейрогенных нишах, однако суще-
ствующие экспериментальные находки и получен-
ные нами результаты оценки апоптоза позволяют
предполагать вклад аберрантного микрососудистого
окружения в нарушение генерации новых нейронов
при развитии хронической нейродегенерации (Stein-
man et al., 2021).

Таким образом, полученные нами данные свиде-
тельствуют о том, что SGZ и SVZ в раннем периоде
развития нейродегенерации, индуцированной дей-
ствием Aβ25–35, когда еще не очевидны нарушения
формирования следа эмоциональной памяти страха,
присутствуют различные проявления нарушенного
нейрогенеза.

В целом, результаты экспериментальной оценки
состояния нейрогенеза свидетельствуют о том, что
уже на досимптоматической стадии развития нейро-
дегенерации альцгеймеровского типа процессы ней-
рогенеза в зоне SGZ и SVZ нарушены: процессы мо-
билизации НСК при предъявлении аверсивного раз-
дражителя и индукции процесса запоминания в SGZ
относительно сохранны, тогда как в SVZ изначально
увеличенный пул НСК, вероятно, обеспечивающих
процессы репаративного нейрогенеза при повре-
ждении ткани мозга, демонстрирует их высокую чув-
ствительность к повреждающему действию Aβ25–35 и
когнитивной нагрузке. В обеих нейрогенных нишах
наблюдается утрата стимул-индуцированной генера-
ции нейробластов и незрелых нейронов в период, не-
посредственно предшествующий проявлению ко-
гнитивного дефицита.
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Deciphering the mechanisms of development of neurodegeneration at the presymptomatic stage is an urgent task.
It’s solving allows optimizing the methods of early diagnostics and prevention of Alzheimer’s disease (AD). Goal of
the study: to study the features of neurogenesis in brain neurogenic niches in experimental Alzheimer’s disease at the
presymptomatic stage of neurodegeneration. Modeling of AD in vivo was carried out in experimental animals (male
mice, C57BL/6, 8 months old) as follows: the control group, n = 30, animals were injected with 2 μl of a 0.9% NaCl
solution in the CA1 field of the hippocampus; the experimental group, n = 30, animals were injected with a 1M solu-
tion of oligomerized beta-amyloid 25–35 (Aβ25–35) (2 µl bilaterally). Cognitive impairments have been assessed
with the passive avoidance task (PAT). For immunohistochemical studies, we identified the subgranular zone of the
hippocampus (SGZ) and the subventricular zone (SVZ) in frozen sections of the brain tissue. We have analyzed the
expression of markers – Nestin, Pax6, NeuroD1, VEGFR2, as well as apoptosis (TUNEL protocol) in neurogenic
niches. In the period preceding the manifestation of cognitive dysfunction (from 9 to 17 days after intrahippocampal
administration of Aβ25–35), we registered multidirectional changes in the expression of markers of neurogenesis,
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neoangiogenesis and the severity of apoptosis in the SGZ of the hippocampus and in the SVZ. At 9th day since the
beginning of development of Alzheimer’s type neurodegeneration, we found elevated expression of Pax6 and VEG-
FR2 in the SGZ and higher number of Nestin+ cells in the SVZ. Subsequent application of the PAT protocol with
the presentation of an aversive stimulus (day 10) or the corresponding context (days 11 and 17) resulted in dynamic
changes in the expression of cell markers at different stages of neurogenesis. In sum, аt the presymptomatic stage of
the Alzheimer’s type neurodegeneration, SGZ and SVZ show signs of aberrant neurogenesis associated with a dis-
ruption in the pool of stem and progenitor cells and suppression of the production of neuroblasts/immature neurons
in the period preceding the evident cognitive dysfunction.
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