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Аннотация. Ольфакторно бульбэктомированные (ОБЭ) мыши линии NMRI через 5 недель после операции 

демонстрируют все признаки нейродегенерации альцгеймеровского типа, в том числе, нарушение 

пространственной памяти, накопление амилоида-бета (Абета) в мозговых тканях, представляя  адекватную 

животную модель спорадической формы болезни Альцгеймера (БА) [1]. 

Нами были изучены митохондриальные нарушения в неокортексе и гиппокампе ОБЭ мышей по сравнению 

с ложнооперированными (ЛО) животными, а именно, снижение скорости дыхания, нарушение дыхательного 

контроля, снижение трансмембранного потенциала, ингибирование комплексов дыхательной цепи. Дисфункция 

митохондрий у ОБЭ мышей проявлялась в низкой скорости окислительно-восстановительных реакций 

ферментативных комплексов дыхательной цепи. Было обнаружено значительное падение активности 

NADH:убихинон оксидоредуктазы (комплекс I) и цитохром с оксидазы (комплекс IV) в митохондриях 

неокортекса и гиппокампа. 

Для терапии БА и устранения указанных нарушений нами были синтезированы синтетические пептиды к 

неструктурированным фрагментам рецептора конечных продуктов гликилирования RAGE, являющимся также 

рецептором Абета. Интраназальное введение в течение 3 недель фрагмента RAGE (60-76) выявил отчетливый 

терапевтический эффект. Улучшилась пространственная память ОБЭ мышей, восстановился энергетический 

метаболизма в митохондриях неокортекса и гиппокампа. В отличие от пептида (60-62), который не оказывал 

положительного эффекта, фрагмент (60-76) восстановил активность комплексов I и IV электрон-транспортной 

цепи митохондрий.  

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, митохондрии, дыхательные комплексы, RAGE, синтетические 

пептиды. 
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Abstract. Five weeks after bilateral olfactory bulbectomy (OBX) NMRI mice displayed considerable impairment 

of spatial memory and increased level of beta-amyloid in the brain and seems to be appropriate model of sporadic 

Alzheimer’s disease [1]. We was investigated the resting and phosphorylating respiratory rates and respiration control 

ratio as well as membrane potential and activity of respiratory complexes in mitochondria isolated from the neocortex 

and hippocampus. We have found impairments of mitochondrial oxygen metabolism and inhibition of the respiratory 

complexes in mitochondria from the neocortex and hippocampus in OBX mice. Obtained data was shown to be 

significantly decrease the rate of the respiratory chain functioning that could be result from the reduced activities of the 

electron transport chain complexes, namely NADH: ubiquinone oxidoreductase (complex I) and cytochrome c oxidase 

(complex IV).  

Synthetic peptides corresponding to nonstructural region of the extracellular domain of Receptor for Advanced 

Glycation End Products (RAGE) known as amyloid-β receptor have been examined as therapeutic substances under 

intranasal administration. The treatment of mice with fragment RAGE (60-76) for 3 weeks was shown an improving the 

spatial memory in OBX mice with simultaneous reactivation of impaired electron transport chain complexes I and IV in 

cortical and hippocampal mitochondria, whereas peptide RAGE (60-62) did not show such positive effect.  

Key words: Alzheimer’s disease, mitochondria, respiratory complexes, RAGE, synthetic peptides. 

 

Болезнь Альцгеймера (БА) является хроническим, социально-значимым, системным нейродегенеративным 

заболеванием, приводящим к потере памяти, деменции и неизбежной смерти больного. Несмотря на 

значительный прогресс в изучении патогенеза, БА до сих пор остается неизлечимым заболеванием. Причина 

увеличения содержания амилоида-бета (Абета) в мозге при наиболее распространенной спорадической форме 

БА остается неясной. Накоплению Абета в мозге больных, помимо возрастания количества его предшественника 

– белка АРР, способствуют еще два процесса – усиленный вход Абета из крови в мозг и его замедленный выход 

из цереброспинальной жидкости в кровяное русло. Оба процесса обусловлены изменениями в количестве и 

активности транспортеров Абета, в том числе рецептора конечных продуктов неферментативного гликирования 

RAGE [2]. Олигомерный и агрегированный Абета является лигандом RAGE, помимо образованных 

неферментативным путем гликированных белков AGE. Установлено, что RAGE, связывая мономерные и 

фибриллярные формы амилоида, участвует в транспорте Aβ через гематоэнцефалический барьер и в накоплении 

его в мозге [3]. Также Абета с помощью клеточного рецептора RAGE транспортируется с поверхности клеток 

внутрь нейронов. С другой стороны, растворимая часть – sRAGE, без трансмембранного домена, не утрачивает 

способность связываться с Абета через эктодомены – V, C1, способствует их выносу в кровяное русло и 

очищению мозга [4]. Исходя из вышесказанного, было сделано предположение, что синтетические фрагменты 

неструктурированных участков внеклеточных доменов V и C1 sRAGE рецептора – предполагаемые сайты 

связывания Абета, могут оказаться перспективным терапевтическим средством при терапии БА.  

Были синтезированы синтетические фрагменты, моделирующие потенциальные участки связывания Абета 

на внеклеточных доменах V и C1, исходя из трехмерной модельной структуры sRAGE, построенной согласно 

данным рентгено-структурного анализа [5]. Два пептида - (163-175) PLVPNEKGVSVKE-G и (331-340) 

GSVGGSGLTG, относились к C1-домену, два других - (60-76) AWKVLSPQGGGPWDSVA и (60-62) AWKV, 

структурно воспроизводили фрагменты V домена. Всем животным ежедневно интраназально вводили 

стерильный раствор пептида в течение 3 недель после операции, по завершении курса терапии проводили 

обучение мышей в водном лабиринте Мориса и тестирование пространственной памяти (см. рис. 1). 
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Рисунок 1 – Поведенческие характеристики животных. Тестирование пространственной памяти 

ложнооперированных (ЛО), бульбэктомированных (ОБЭ) и ОБЭ+RAGE мышей в водном бассейне Мориса с 

помощью регистрации времени, проведенной в разных секторах (А), и числа заходов в каждый сектор в 

процентах (Б). Цифры указывают: нейтральные сектора в бассейне 1, 2, 4 - серые столбики; отсек обучения 3 - 

серый столбик; n = 6. (*) p < 0,05. (**) p < 0,01, (***) p < 0,001 

 

Интраназальное введение ОБЭ мышам синтетического пептида – фрагмента (60-76), соответствующего 

свободному неструктурированному участку V домена молекулы sRAGE, показывал достоверный 

терапевтический эффект. Предположительно, синтетический пептид, связываясь с Абета, усиливает транспорт 

последнего из мозга в кровяное русло, тем самым, способствуя очистке мозга. 

Патогенез болезни Альцгеймера сопровождается дисфункцией митохондрий в мозговых клетках. Одним из 

ранних признаков БА является ухудшение функционирования митохондрий в коре и гиппокампе, участках мозга, 

отвечающих за оперативную память и обучение [6]. Известно, что Абета прежде всего накапливается в 

митохондриях нейронов больных БА, и этот процесс предваряет внеклеточное отложение олигомерного Абета, 

увеличивающийся с возрастом. Нейротоксическое действие Абета на митохондрии приводит к ингибированию 

дыхательных комплексов электрон-транспортной цепи во внутренней мембране митохондрий [7]. Вследствие 

этого снижается скорость дыхания на сукцинате в состоянии покоя (V2) и при фосфорилировании ADP (V3), а 

также мембранный потенциал, величина дыхательного контроля, что вызывает энергетический дифицит в 

клетках мозга и, в конечном итоге, гибель нейронов (см. рис. 2). 

Сравнительное изучение биоэнергетических характеристик митохондрий, активность комплексов 

дыхательной цепи до и после интраназального введения синтетических фрагментов RAGE выявил отчетливый 

терапевтический эффект фрагмента (60-76). Изолированные из неокортекса и гиппокампа ОБЭ мышей 

митохондрии демонстрировали значительное падение активности комплексов I и IV электрон-транспортной 

цепи, которая была предотвращена пептидом V домена молекулы sRAGE (60-76) после 3-недельного введения. 

В то же время, другой пептид V домена (60-62) не оказывал никакого влияния на биоэнергетические 

характеристики митохондрий (см. табл. 1 и 2).  
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Рисунок 2 – Нарушение дыхания в состоянии покоя и синтеза АТР (а), снижение мембранного потенциала (б), 

снижение величины дыхательного контроля (в) в митохондриях неокортекса и гиппокампа 

бульбэктомированных (ОБЭ) и ложнооперированных (ЛО) мышей. Все данные приведены в виде среднего  

± SEM, n = 6, достоверность выражена в величине p -  (*) p < 0.001, (**) p < 0.01, (***) p < 0.05 

 

Таблица 1 – Активность NADH:убихинон-оксидоредуктазы - комплекса I  в митохондриях из неокортекса и 

гиппокампа ЛО, ОБЭ и ОБЭ+sRAGE мышей; n = 12.  Данные представлены в виде среднего ± SD, достоверность 

выражена в величине p 
 Группы мышей Активность в  

неокортексе 

Статистическая 

достоверность 

Активность в  

гиппокампе 

Статистическая 

достоверность 

А ЛО 

 

220  ±  20 A vs Б 

** p<0.01 

200  ±  22,5 A vs Б 

** p<0.01 

Б ОБЭ 

 

161  ±  20 Б vs C 

** p<0.01 

122,5  ±  22 Б vs C 

** p<0.01 

С ОБЭ + (60-76) 

sRAGE 

211  ±  20 C vs Д 

** p<0.01 

176  ±  16,5 C vs Д 

** p<0.01 

Д ОБЭ + (60-62) 

sRAGE 

128  ±  13 Б vs Д 

** p<0.05 

107  ±  32 A vs Д 

** p<0.01 

 

Как видно из таблицы 2, активность цитохром с оксидазы не только восстанавливается фрагментом (60-76) 

в митохондриях ОБЭ мышей, но и превышает активность в контрольных ЛО митохондриях. Длительное введение 

другого фрагмента V домена (60-62) после бульбэктомии незначительно повышает активность комплекса IV в 

митохондриальной фракции из гиппокампа, но не из неокортекса.  

 

Таблица 2 – Активность цитохром с оксидазы - комплекса IV в митохондриях из неокортекса и гиппокампа ЛО, 

ОБЭ и ОБЭ+sRAGE мышей; n = 12. Данные представлены в виде среднего ± SD, достоверность выражена в 

величине p. 

 Группы мышей Активность в  

неокортексе 

Статистическая 

достоверность 

Активность в  

гиппокампе 

Статистическая 

достоверность 

А ЛО 

 

265 + 32 A vs Б 

** p<0.01 

262 + 33 A vs Б 

** p<0.01 

Б ОБЭ 

 

177 + 28 Б vs C 

** p<0.01 

160 + 19,5 Б vs C 

** p<0.01 

С ОБЭ + (60-76) 

sRAGE 

305 + 27 C vs Д 

** p<0.01 

308 + 20 C vs Д 

** p<0.01 

Д ОБЭ + (60-62) 

sRAGE 

207 + 28 A vs Д 

* p<0.05 

217 + 35,5 Б vs Д 

* p<0.05 
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Таким образом, синтетический пептид (60-76) к неструктурированному фрагменту V домена sRAGE может 

служить перспективным терапевтическим средством для лечения БА. 
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Аннотация. Оценка биологической ценности продукции животноводства – актуальное направление 

современной науки и сельскохозяйственной практики, кроме того, количественный анализ аминокислотного 

состава белков играет важную роль в биохимических, фармацевтических и биомедицинских исследованиях. 

Данная работа посвящена вопросам использования ионообменной хроматографии с постколоночной 

дериватизацией проб нингидрином при исследовании аминокислотного состава и оценке биологической 

ценности белков молока овец. Представлен аминокислотный состав белков молока романовской породы овец, 

полученного на 20 день лактации, выполнен расчет аминокислотного скора этих белков, определено 

соотношение незаменимых и заменимых аминокислот, произведена оценка биологической ценности белков 

молока в сравнении с «идеальным» белком (ФАО ВОЗ). Установлено, что в белках молока овец романовской 

породы, полученных на 20 день лактации, треонин является лимитирующей аминокислотой.  

Ключевые слова: ионообменная хроматография, постколоночная дериватизация, нингидрин, 

аминокислотный скор, молоко овец. 
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