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Лиганды человеческого сывороточного альбумина (ЧСА) обладают способностью модулировать его 
взаимодействие с β-амилоидным пептидом (Aβ), который является ключевым фактором патогенеза 
болезни Альцгеймера (БА). L-тироксин (L-Тр) — природный лиганд ЧСА, который, по данным эпиде-
миологических исследований и исследований на животных моделях, связан с патогенезом БА. В дан-
ной работе была изучена кинетика фибриллообразования Aβ в присутствии L-Тр и ЧСА с помощью 
флуоресцентного теста с тиофлавином Т. L-Тр не оказывал достоверного влияния на ингибирующий 
эффект ЧСА по отношению к процессу роста фибрилл. В то же время L-Тр сам по себе обладал инги-
бирующим эффектом, сравнимым с эффектом ЧСА. Полученные нами данные частично могут объяс-
нить связь БА с патологиями щитовидной железы.
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Ligands of human serum albumin (HSA) are capable of modulating its interaction with β-amyloid peptide 
(Aβ), which is a key factor in the pathogenesis of Alzheimer’s disease (AD). L-thyroxine (L-Tr), a natural 
HSA ligand, is associated with the pathogenesis of AD according to epidemiological and animal model 
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studies. In this work, we studied the kinetics of Aβ fibril formation in the presence of L-Tr and HSA using 
a fluorescent test with thioflavin T. L-Tr had no significant effect on the inhibitory effect of HSA on fibril 
growth. At the same time, L-Tr itself had an inhibitory effect similar to that of HSA. Our data can partially 
explain the relationship between AD and thyroid pathologies.
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Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) — социаль-

но значимое заболевание (постановление 
Правительства РФ № 715 от 01.12.2004), 
отличительной чертой которого являет-
ся неуклонно прогрессирующее развитие. 
Для спорадических форм БА характерны 
повышение продукции и снижение ско-
рости выведения β-амилоидного пептида 
(Aβ). В ряде исследований в качестве пер-
спективной мишени для разработки новых 
подходов к терапии и профилактике БА 
рассматривается человеческий сыворо-
точный альбумин (ЧСА), играющий роль 
депо Aβ в периферическом кровотоке [5, 
11]. Усиление взаимодействия ЧСА с Aβ 
должно способствовать сдвигу равнове-
сия между периферическим кровотоком 
и центральной нервной системой в сторо-
ну выведения Aβ. С другой стороны, ЧСА 
взаимодействует с большим количеством 
экзогенных и эндогенных лигандов, кото-
рые могут существенно менять его функ-
циональную активность. Ранее нами был 
проведен систематический поиск лиган-
дов ЧСА, потенциально способных мо-
дулировать его взаимодействие с Aβ [1]. 
Экспериментально было показано, что уве-
личения сродства ЧСА с Aβ можно добить-
ся с помощью таких лигандов, как серото-
нин, ибупрофен, ненасыщенные жирные 
кислоты [8–10]. Однако эффекты многих 

лигандов ЧСА на процесс его взаимодей-
ствия с Aβ остаются на данный момент не-
изученными. L-тироксин (L-Тр) (DrugBank 
Accession Number: DB00451), являющийся 
природным лигандом ЧСА, представля-
ет собой эндогенный гормон щитовидной 
железы. Синтетический L-Тр используется 
для лечения гипотиреоза, а также тиреотро-
пин-зависимого высокодифференцирован-
ного рака щитовидной железы [2]. Кроме 
того, по данным эпидемиологических ис-
следований [7] и исследований на живот-
ных моделях [3], L-Тр связан с патогенезом 
БА. В данной работе была изучена кинети-
ка фибриллообразования Aβ в присутствии 
L-Тр и ЧСА с помощью флуоресцентного 
теста с тиофлавином Т, а также проведено 
моделирование комплекса ЧСА- L-Тр.

Материалы и методы
В ходе исследований были использо-

ваны человеческий сывороточный аль-
бумин (Merck, #126654), тиофлавин Т 
(«Sigma-Aldrich»), L-Тр («Thermo Scientific 
Chemicals»), а также рекомбинантный 
человеческий Aβ (длиной 40 аминокис-
лотных остатков, Aβ40), полученный 
по методике, разработанной в нашей лабо-
ратории [9]. Исследование с тиофлавином 
Т проводили в соответствии c описанием 
в статье [9]. Конечные концентрации L-Тр 
и ЧСА составили 15 и 2 мкМ соответственно.  
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Трехмерная структура ЧСА (PDB ID: 
1AO6) была получена из Protein Data Bank. 
Трехмерная структура L-Тр была получена 
в формате sdf с сервера PubChem и пре-
образована в файл pdb с помощью PyMOL 
v.1.6.9.0. Для моделирования комплек-
са ЧСА-L-Тр использовалась программа 
AutoDock Vina. Характеристики взаимодей-
ствий комплекса были получены помощью 
специализированного сервиса PLIP (https://
plip-tool.biotec.tu-dresden.de/plip-web/plip/
index).

Результаты и их обсуждение
Оценку влияния L-Тр на функциональ-

ную активность ЧСА проводили по измене-
нию ингибирующего эффекта ЧСА на рост 
фибрилл Aβ40. Кинетику процесса образо-
вания фибрилл Aβ40 изучали с помощью 
флуоресцентного теста с тиофлавином Т 
(рис.). Уровень максимального сигнала 
флуоресценции тиофлавина Т, полученный 

для образцов фибрилл в присутствии ЧСА, 
был снижен вдвое по сравнению с образца-
ми фибрилл, полученными в отсутствие ка-
ких-либо добавок. Дополнительное присут-
ствие L-Тр значимо не повлияло на эффект 
ЧСА. В то же время в отсутствие ЧСА L-Тр 
сам по себе значимо подавлял образование 
фибрилл Aβ40: максимальный сигнал флу-
оресценции снижался вдвое.

Сайт связывания L-Тр на молекуле 
ЧСА по данным смоделированного нами 
комплекса содержит остатки I (ARG145, 
ASN109, HIS146, ARG114, ARG186) и III 
(GLU425, GLN459, LYS525) структурных 
доменов ЧСА. При этом основной сайт 
связывания Aβ40 на ЧСА расположен про-
странственно выше [4], чем выявленный 
сайт L-Тр. Этим фактом может объясняться 
отсутствие значимых эффектов присутст-
вия L-Тр на ингибирующее действие ЧСА 
в отношении процесса фибриллообразова-
ния Aβ40.

Рис. Изменение интенсивности флуоресценции тиофлавина Т (длина волны 485 нм), отражающее рост фи-
брилл Aβ40 без добавок или в присутствии ЧСА/L-Тр.
Fig. Change in the intensity of thioflavin T fluorescence (wavelength 485 nm), reflecting the growth of Aβ40 fibrils 
without additives or in the presence of HSA/L-Tr.
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Выводы
В данной работе нами было показано, 

что L-Тр ингибирует процесс образования 
фибрилл Aβ40. Найденный эффект согла-
суется и может частично объяснить на-
копленные эпидемиологические данные 
об ассоциации БА с гипотиреозом, а также 

о снижении уровня L-Тр в цереброспиналь-
ной жидкости пациентов с диагнозом БА [6, 
7]. Тем не менее результаты исследований, 
посвященных связи БА с различными па-
тологиями щитовидной железы, противо-
речивы [12], поэтому необходимы дальней-
шие in vivo и in vitro исследования.
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