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Болезнь Альцгеймера (БА), согласно мировой статистике, является самым распростра-
нённым нейродегенеративным заболеванием. На данный момент доминирующее представ-
ление о патогенезе БА выражает амилоидная гипотеза. Согласно ей, одной из основных
причин заболевания является нарушение протеостаза, приводящее к отложению агрегатов
патогенных белков бета-амилоида и тау-белка внутри и вне нервных клеток, что влечёт за
собой их дисфункцию и гибель с последующим прогрессированием нарушений когнитив-
ных функций [2]. На сегодняшний день, лечение БА сфокусировано на снятии симптомов
заболевания.

Многофункциональный белок-шаперон HSP70 (Heat shock protein 70), способен под-
держивать клеточный протеостаз за счет регуляции фолдинга белков и направления на
рефолдинг или деградацию белков с экспонированными гидрофобными последователь-
ностями, а также дезинтеграции уже образовавшихся агрегатов [4]. Цитопротекторная
активность HSP70 заключается в блокировании выхода цитохрома Ц из митохондрий,
предотвращении сборки апоптосом и активации caspase-3 [3].

Ранее нашей лаборатории было обнаружено безопасное соединение, индуцирующее
синтез HSP70 в наномолярных концентрациях - пирролилхиноксалин (PQ29) [1]. В кол-
лекции производных PQ29 УрФУ был обнаружен индуктор, на сходном уровне с PQ29
повышающий уровень HSP70, но более чем в два раза менее токсичный.

Чтобы оценить эффективность применения IA47 в терапии БА, была сформирована
модель заболевания на основе культивирования дифференцированных в нейрональном на-
правлении мезенхимальных стволовых клеток пульпы человека (MSC-DP) с 𝛽-амилоидом.
Согласно этой модели, через 24 часа инкубации с 30 мкМ 𝛽-амилоида, количество апопто-
тических клеток увеличилось в 4 раза, индекс клеточного роста снизился на 25%, а через
72 часа детектируемая яркость окрашивания 𝛽-галактозидазы возросла более чем в 2,5
раза по сравнению с контролем. При этом добавление в этих же условиях IA47 привело к
снижению апоптотической гибели от действия бета амилоида до контрольных значений, а
показатель индекса клеточного роста вырос на 10%. При внесении в культуральную сре-
ду PQ29 активность 𝛽-галактозидазы, опосредованная действием 𝛽-амилоида, снизилась
почти в 1,5 раза

В результате исследования было выяснено, что применение нового индуктора HSP70
приводит к снижению токсического эффекта 𝛽-амилоида и уменьшению старения нейро-
нов на клеточной модели болезни Альцгеймера.
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