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Человеческий сывороточный альбумин (ЧСА) является природным буфером амилоидного β-пептида 
(Aβ), ключевого фактора развития болезни Альцгеймера (БА). Увеличение сродства ЧСА к Aβ мо-
жет достигаться путём насыщения ЧСА низкомолекулярными лигандами, такими как серотонин, 
отдельные жирные кислоты. Анализ геномных данных экзомов (WES), ассоциированных с БА (база 
данных ADSP), выявил наличие однонуклеотидного полиморфизма гена ЧСА в центрах связывания 
ибупрофена, арахидоновой и олеиновой кислот. Исследование свойств найденных генетических ва-
риантов ЧСА позволит определить варианты, восприимчивые к модулирующему воздействию ли-
гандов ЧСА, повышающих его сродство к Aβ.
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 Human serum albumin (HSA) is a natural buffer for amyloid β peptide (Aβ), which is a key factor in the de-
velopment of Alzheimer’s disease (AD). An increase in HSA affinity to Aβ can be achieved via HSA satu-
ration with low-molecular-weight ligands, such as serotonin or specific fatty acids. The conducted analysis 
of the genomic data of exomes (WES) associated with AD (ADSP database) revealed the presence of  a  sin-
gle-nucleotide polymorphism of the HSA gene at the binding sites of ibuprofen, arachidonic and oleic ac-
ids. Research into the properties of the revealed genetic variants of HSA should be carried out to determine 
those variants that are susceptible to the modulatory action of HSA ligands, thus increasing its affinity to Aβ.
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Болезнь Альцгеймера (БА) является на-
иболее распространённой причиной де-
менции и относится к категории социаль-
но значимых заболеваний (постановление 
Правительства РФ № 715 от 01.12.2004). 
Общепризнана ключевая роль амило-
идного бета-пептида (Aβ) в развитии 
БА. Повышение продукции Aβ и сниже-
ние скорости его выведения приводят 
к его накоплению в тканях головного мозга 
и образованию амилоидных бляшек. Одним 
из перспективных подходов к терапии БА 
является содействие выведению Aβ из цен-
тральной нервной системы путём воздей-
ствия на человеческий сывороточный аль-
бумин (ЧСА), который рассматривается 
в качестве «депо» Aβ. Данный подход может 
быть реализован за счёт увеличения срод-
ства ЧСА к Aβ путём воздействия лигандов 
ЧСА, таких как отдельные жирные кислоты 
и серотонин [10, 11]. В то же время остаёт-
ся невыясненным вклад генетических ва-
риантов ЧСА в транспорт и депонирование 
Aβ в физиологических и патологических 
условиях. 

Однонуклеотидный полиморфизм (single 
nucleotide polymorphism, SNP) представ-
ляет собой замену одного нуклеотидного 
основания на другое, что может привести 
к миссенс- или нонсенс-мутации. Ведутся 
активные исследования, посвящённые 
выявлению связей SNP с различными за-
болеваниями, в т. ч. с БА [8, 14]. Так, SNP 
rs75152012 (dbSNP https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/snp/) в гене ALB ЧСА (chr4:74262831-

74287129) ассоциирован с анальбуминеми-
ей [2, 13]. 

Для оценки генетических вариантов ALB, 
ассоциированных с БА, нами был проведён 
анализ геномных данных проекта ADSP 
(Alzheimer’s Disease Sequencing Project, 
https://www.niagads.org/adsp/content/home). 
Исследуемый набор данных основан 
на полноэкзомном секвенировании (WES) 
10913 несвязанных индивидуумов с БА. 
Было выявлено 92 случая SNP гена ALB, 
из которых 63 записи аннотированы в базе 
данных dbSNP. Оценка влияния неанно-
тированных 29 случаев SNP с использова-
нием онлайн-сервиса PredictSNP (https://
loschmidt.chemi.muni.cz/predictsnp/) пока-
зала, что 18 SNP приводят к миссенс-мута-
циям, а 5 SNP — к синонимичным заменам 
(остальные случаи соответствуют заменам 
в интронных участках).

Такие лиганды ЧСА, как серотонин, 
олеиновая и арахидоновая кислоты [10, 
11], ибупрофен (данные не опубликова-
ны), модулируют его взаимодействие с Aβ. 
Анализ сайтов связывания перечисленных 
лигандов ЧСА выявил пересечение SNP 
гена ALB с центрами связывания ибупро-
фена, олеиновой и арахидоновой кислот. 
Так, для остатка ЧСА V506, расположен-
ного в центре связывания ибупрофена, 
найден SNP rs571711778 (4:74283893:T:C; 
V>A). Остаткам V70, R210, R233 цент-
ров связывания арахидоновой кислоты 
соответствуют аннотированные в dbSNP 
SNP rs368276725 (4:74272416:G:A; V>I), 
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rs58624704 (4:74276042:G:A; R>Q) и 
rs756853717 (4:74276111:G:C; R>T). В цен-
трах связывания ЧСА с олеиновой кис-
лотой остатки V70, R210, R242 и V600 
соответствуют аннотированным SNP  
rs368276725 (4:74272416:G:A; V>I), 
rs58624704 (4:74276042:G:A; R>Q), 
rs75002628 (4:74277724:G:A; R>H) 
и rs201202407 (4:74285983:G:C; V>L).
Кроме того, для остатка V47, располо-
женного в центре связывания олеиновой 
кислоты, выявлен неаннотированный SNP 
4:74272348:T:C, V>A.

Воздействие ибупрофена, олеиновой 
и арахидоновой кислот на взаимодейст-
вие ЧСА-Аβ и потенциальная роль в этом 
различных генетических вариантов ЧСА 
имеют как фундаментальную, так и пра-
ктическую значимость. Накопленные кли-
нические и эпидемиологические данные, 
а также данные, полученные на животных 
моделях, указывают на связь этих лиган-
дов с развитием БА. Эпидемиологические 
исследования показывают, что длительный 
приём ибупрофена снижает риск развития 

БА [9, 15], что согласуется с данными, по-
лученными на животных моделях, по сни-
жению количества отложений Аβ в цен-
тральной нервной системе под влиянием 
приёма ибупрофена [3, 6, 12]. Согласно ре-
зультатам клинических исследований, у па-
циентов с диагнозом БА уровень линоле-
вой кислоты снижен в 6 раз по сравнению 
с контрольной группой [5]. В то же время 
диета, содержащая линолевую кислоту, 
предотвращает накопление Аβ в головном 
мозге мышей [4]. Аналогичные исследо-
вания на животных показали облегчение 
симптомов БА на фоне диеты с арахидоно-
вой кислотой, однако накопленные данные 
неоднозначны и требуют дополнительных 
исследований [1, 7]. 

Изучение воздействия обнаруженных 
нами SNP в гене ALB на эффекты лиган-
дов ЧСА, влияющих на его взаимодействие 
с Aβ, позволит выявить генетические ва-
рианты ЧСА, наиболее подверженные это-
му типу регуляции, что позволит разрабо-
тать новые персонализированные подходы 
к профилактике и терапии БА.
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