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Пептидный фрагмент последовательности 60-76 из рецептора конечных
продуктов гликозилирования стимулирует кальциевый сигнал в нейронах.
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Рецептор конечных продуктов гликозилирования (RAGE) играет важную роль в разви-
тии болезни Альцгеймера (БА) и участвует в процессах воспаления и гибели клеток. Ранее
нами был выявлен фрагмент внеклеточного V-домена RAGE последовательности 60-76,
который предотвращал потерю пространственной памяти мышей с экспериментально ин-
дуцированной формой БА, а также восстанавливал другие биохимические проявления БА
у животных [1]. Было также показано, что пептид 60-76 защищал нейроны и астроциты
от бета-амилоидной токсичности в опытах на первичной культуре клеток, выделенной из
гиппокампа и коры мозга крыс [2]. Однако механизм протективного действия этого пеп-
тида оставался неясным. В связи с этим, в настоящей работе мы изучили действие син-
тетического фрагмента RAGE последовательности 60-76 на кальциевый сигнал в клетках
первичной культуры и пути его возникновения.

В данном исследовании мы показали, что добавление к первичной культуре нейронов
и астроцитов гипокампа и коры мозга крыс пептида RAGE 60-76 вызывает возникновение
кальциевого сигнала в нейронах, но не в астроцитах. Этот сигнал полностью блокиро-
вался в присутствии высокоаффинного антагониста RAGE (FPS-ZM1). В то же время в
бескальциевой среде сигнал в ответ на добавление пептида 60-76 также исчезал. Мы ис-
пользовали ингибиторы различных нейрональных рецепторов, являющихся кальциевыми
каналами, и показали, что только присутствие в среде антагонистов NMDA и AMPA ре-
цепторов блокировало кальциевый сигнал в нейронах в ответ на действие пептида RAGE.
Таким образом, индуцируемый пептидом 60-76 кальциевый сигнал опосредорван действи-
ем глутаматных рецепторов. Более того, мы показали, что предварительная обработка
клеток конканамицином А, вызывающим высвобождение глутамата из глутаматных ве-
зикул, также препятствовала возникновению кальциевого сигнала в ответ на добавление
пептида RAGE.

Таким образом, наши данные показали, что кальциевый сигнал в нейронах в ответ на
добавление пептидного фрагмента RAGE последовательности 60-76 возникает в результа-
те активации рецептора RAGE и ассоциирован с высвобождением глутамата и последую-
щей активацией глутаматных рецепторов.

Пептидный синтез и обработка данных были выполнены при поддержке гранта РНФ
20-64-46027, исследования на клетках были выполнены при поддержке гранта РФФИ 19-
015-00064.
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