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Старение мозга сопровождается снижением трофи-
ческого, анаболического, репаративного потенциала, 
что проявляется комплексом возраст-ассоциированных 
изменений: (1) подавление митохондрио-, ангио-, си-
напто-, нейрогенеза; (2) сокращение количества/дли-
ны дендритов и аксонов; (3) снижение когнитивных, 
сенсорных и моторных функций. Одной из ключевых 
причин патологической прогрессии старческих невро-
логических нарушений является устойчивая провос-
палительная/цитотоксическая поляризация микрог-
лии, избыточная микроглиальная генерация активных 
форм кислорода, провоспалительных цитокинов и хе-
мокинов, а также сниженная секреция иммуносупрес-
сорных, ростовых и нейротрофических факторов. Ти-
пичными чертами нейровоспаления стареющего мозга 
являются хроническое, асептическое, умеренное тече-
ние без полноценной стадии разрешения и восстанов-
ления тканевого гомеостаза [1]. Одним из наиболее пер-
спективных подходов в коррекции провоспалительной 
поляризации стареющей микроглии может быть приме-
нение субстанций проразрешающего действия, способ-
ных не только блокировать воспалительный сигнальный 
каскад подобно широко применяемым противовоспа-
лительным препаратам, но и стимулировать метабо-
лический переход микроглии к механизмам аэробной 
энергопродукции и митохондриогенеза, что составля-
ет основу формирования противовоспалительного/ней-
рорепаративного фенотипа микроглии с высокой фаго-
цитарной, миграционной и трофической активностью 
[2]. Противовоспалительные и проразрешающие свой-
ства, предположительно, присущи митохондриальному 
метаболиту, интермедиату цикла трикабоновых кислот 
янтарной кислоте (сукцинат), которая не только явля-
ется энергетическим субстратом, но и сигнальной мо-

лекулой, реализующей широкий спектр противогипок-
сических эффектов через специфический сукцинатный 
рецептор SUCNR1. Сукцинат/SUCNR1-сигнализация 
стимулирует ангиогенез, эритропоэз, повышение арте-
риального давления и стимуляцию сердечной деятель-
ности. SUCNR1 является Gq-/Gi-сопряженным рецеп-
тором, экспонирован на клеточной мембране, служит 
сенсором внеклеточного сукцината и в условиях физио-
логического покоя экспрессируется клетками организма 
в малых/следовых количествах. Значительная консти-
тутивная экспрессия SUCNR1 была обнаружена в раз-
ных типах иммуноцитов, и прежде всего макрофагах, 
что позволило предполагать вовлеченность сукцинат-
ной сигнализации в механизмы развития иммунного от-
вета, воспаления и поддержания тканевого гомеостаза. 
В 2021 году были опубликованы данные, демонстриру-
ющие сукцинат-зависимую индукцию противовоспали-
тельной гиперполяризации макрофагов через Gq-опо-
средованный внутриклеточный сигнальный каскад [3].

Цель проведенного исследования заключалась в вы-
явлении потенциальной способности янтарной кисло-
ты индуцировать противовоспалительную поляриза-
цию микроглии (резидентные макрофаги ЦНС) в ста-
реющем мозге.

Материалы и методы. Работа была выполнена на 
самцах белых беспородных крыс в возрасте 3 (моло-
дые), 6 (средневозрастные) и 18 (старые) месяцев. Жи-
вотных содержали в стандартных условиях вивария 
ФГБНУ «НИИОПП». Протоколы экспериментов бы-
ли утверждены этическим комитетом ФГБНУ «НИИ-
ОПП». Этилметилгидроксипиридина сукцинат (Мекси-
дол, ООО «НПК ФАРМАСОФТ»; 100 мг/кг, в/б, еже-
дневно,14 дней) был использован в качестве формы 
сукцината, преодолевающей гематоэнцефалический 
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барьер. В образцах коры головного мозга (КГМ) мето-
дом иммуноблоттинга выявляли поверхностные марке-
ры про- (M1) и противовоспалительного (M2) фенотипа 
микроглии (CD86 и CD206, соответственно), цитоплаз-
матический микроглиальный маркер Iba1, а также про-
воспалительные цитокины IL-1β и TNF-α (экспресси-
руются M1-микроглией), иммуносупрессорный цито-
кин TGF-β1 и нейротрофин BDNF (экспрессируются 
M2-микроглией). Иммуногистохимическим окрашива-
нием выявляли Iba1-экспрессирующие микроглиоциты, 
оценивали их количество и морфологические особен-
ности в префронтальной коре (ПФК) и гиппокампе мо-
лодых и старых крыс. В КГМ методом вестерн-блот-а-
нализа определяли уровень экспрессии сукцинатного 
рецептора SUCNR1, а также белков-маркеров цере-
брального митохондриогенеза (каталитические субъе-
диницы дыхательных ферментов (NDUFV2, SDHA, cyt 
b, COX2) и АТФ-синтазы (ATP5A), транскрипционный 
коактиватор PGC-1α), активация которого свидетель-
ствует об усилении молекулярных механизмов разреше-
ния воспаления и восстановления тканевого гомеостаза.

Результаты. Экспрессия поверхностных марке-
ров про- (CD86) и особенно противовоспалитель-
ной микроглии (СD206) была снижена у старых крыс 
на 20% и 55% соответственно в сравнении с молоды-
ми животными, что может быть связано с развитием 
дистрофических изменений стареющей микроглии, 
уменьшением размеров клеток, количества отростков, 
их длины и разветвленности. Содержание цитоплаз-
матического микроглиального маркера Iba1, а также 
провоспалительных цитокинов TNF-α и IL-1β увели-
чивалось в КГМ старых крыс на 20%, в то время как 
содержание иммуносупрессорного цитокина TGF-β1 
и нейротрофина BDNF снижалось на 30% и 40% соот-
ветственно. Морфологические признаки провоспали-
тельной поляризации (короткие, слаборазветвленные, 
малочисленные отростки) отмечались для микроглии 
ПФК и СА1-поля гиппокампа старых крыс, также, как 
увеличение количества микроглиальных клеток в срав-
нении с молодыми животными. Уровни экспрессии 
маркеров митохондриогенеза были снижены в КГМ 
старых крыс, причем наиболее подавлена была экс-
прессия главного координатора механизмов энерге-
тического гомеостаза транскрипционного коактива-
тора PGC1α (на 40% в сравнении с молодыми крыса-
ми). В целом данные свидетельствуют о формировании 
провоспалительного состояния микроглии и снижении 
пластического потенциала стареющего мозга. 14-днев-

ный курс мексидола вызывал слабое снижение уров-
ня экспрессии CD86 у старых крыс и значимое увели-
чение на 45% содержания CD206 до его уровня у 6-ме-
сячных крыс. Увеличение экспрессии фагоцитарного 
маннозного рецептора CD206 происходило сопряжен-
но с увеличением содержания в КГМ старых крыс про-
тивовоспалительного цитокина TGF-β1 и нейротрофи-
на BDNF (на 60% и 35% соответственно). Курс мекси-
дола вызывал в ПФК и СА1-поле гиппокампа старых 
крыс увеличение количества, длины и разветвленно-
сти отростков у Iba1-положительных микроглиоцитов, 
а также снижение количества микроглиальных клеток. 
Введение мексидола индуцировало в КГМ старых крыс 
экспрессию белков-маркеров биогенеза митохондрий, 
что происходило сопряженно с увеличением содержа-
ния SUCNR1, экспрессируемого микроглией. Получен-
ные данные свидетельствуют о вовлечении сукцинат/
SUCNR1-сигнализации в противовоспалительную по-
ляризацию микроглии и активацию микроглиально-за-
висимых регенераторно-трофических процессов в ста-
реющем мозге [4, 5].

Заключение. Полученные данные раскрывают но-
вый SUCNR1-опосредованный механизм нейропротек-
торной активности мексидола и развивают представле-
ния о церебральных эффектах сукцинат/SUCNR1-сиг-
нализации, состоящих в ограничении воспалительной 
реакции и усилении репаративного потенциала в ста-
реющем мозге.
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