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Нарушение баланса между продукцией и выведением β-амилоидного пептида (Aβ) из центральной 
нервной системы (ЦНС) является ключевым звеном в патогенезе болезни Альцгеймера (БА). Чело-
веческий сывороточный альбумин (ЧСА), являясь депо Aβ в периферическом кровотоке, способст-
вует выведению Aβ из ЦНС. ЧСА переносит множество лигандов, потенциально способных ока-
зывать влияние на взаимодействие ЧСА-Aβ. Аналогично это взаимодействие могут модулировать 
лиганды Aβ. В своей работе мы изучили влияние ряда низкомолекулярных лигандов ЧСА, а также 
некоторых регуляторных нейровоспалительных белков со сродством к Aβ на взаимодействие ЧСА 
с мономерной формой Aβ. Найденные нами in vitro эффекты согласуются с клиническими данными 
и данными, полученными на животных моделях, что демонстрирует применимость нашего подхода 
при поиске новых соединений для терапии и профилактики БА.
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The imbalance between the production and clearance of β-amyloid peptide (Aβ) from the central nervous 
system (CNS) is a key factor in pathogenesis of Alzheimer's disease (AD). Human serum albumin (HSA), 
as a depot of Aβ in the peripheral blood, favors clearance of Aβ from the CNS. HSA carries a variety  
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of ligands that have the potential to affect the HSA-Aβ interaction. Similarly, this interaction can be mod-
ulated by Aβ ligands. In our work, we studied the influence of a number of low-molecular-weight ligands 
of  HSA, as well as some regulatory neuroinflammatory proteins with affinity for Aβ, on HSA interaction 
with monomeric form of Aβ. The established in vitro effects are consistent with clinical data and those 
obtained in animal models, demonstrating the applicability of our approach in developing new compounds 
for AD treatment and prevention.
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Введение
β-Амилоидный пептид (Aβ) является 

одним из ключевых участников патогене-
за болезни Альцгеймера (БА). Нарушение 
равновесия между его продукцией и вы-
ведением в центральной нервной системе 
(ЦНС) ведет к накоплению токсичных оли-
гомерных форм и амилоидных отложений 
Aβ, что запускает процессы воспаления 
и нейродегенерации, приводя к разви-
тию клинической картины, характерной 
для БА. До недавнего времени в медицин-
ской практике отсутствовали лекарствен-
ные препараты, способные эффективно 
препятствовать развитию этой патологии. 
В 2021 г. появились первые препараты мо-
ноклональных антител, нацеленных на от-
ложения Aβ, способные стабилизировать 
когнитивный статус пациентов с диагнозом 
БА (по данным The Alzheimer's Association). 
Альтернативный терапевтический подход 
нацелен на депо Aβ — человеческий сы-
вороточный альбумин (ЧСА) [1]. Замена 
собственного альбумина пациента на очи-
щенный препарат ЧСА во время процеду-
ры плазмафереза способствует выведению 
Aβ из ЦНС и стабилизирует когнитивный 
статус пациентов с БА [1]. ЧСА связывает 

в кровотоке большое количество лигандов, 
которые потенциально способны влиять 
на его сродство к Aβ. В свою очередь, ли-
ганды Aβ также могут модулировать фор-
мирование комплекса ЧСА-Aβ. Изучение 
влияния лигандов ЧСА и Aβ на их взаимо-
действие важно для дополнения наших зна-
ний о метаболизме Aβ и для поиска новых 
подходов к лечению БА.

Материалы и методы
В ходе исследований были использованы 

препараты рекомбинантного человеческо-
го Aβ40/Aβ42 и рекомбинантных белков 
S100A8 и S100A9 человека, полученные 
в E. coli [9]. Взаимодействие Aβ40/Aβ42 
с ЧСА в присутствии серотонина / ибупро-
фена / преднизона / мефенамовой кисло-
ты / жирных кислот исследовали методом 
спектроскопии поверхностного плазмон-
ного резонанса с использованием системы 
Bio-Rad ProteOn™ XPR36 [4, 6–8]. Влияние 
белков S100A8 и S100A9 на взаимодейст-
вие Aβ-ЧСА изучали методом биослойной 
интерферометрии (БСИ) (система Octet 
QKe, ForteBio) [9]. В обоих случаях в ка-
честве лиганда выступал Aβ, а в качестве 
аналита — ЧСА.



146 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2025 | Toм 21 | № 3 | 144–148 

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В БИОМЕДИЦИНЕ |  
NON-CLINICAL RESEARCH IN BIOMEDICINE

Результаты исследований
Такие низкомолекулярные лиганды ЧСА, 

как ибупрофен, серотонин, преднизон, ли-
нолевая и арахидоновая кислоты, усилива-
ли сродство ЧСА к Aβ [4, 6–8]. Самый выра-
женный эффект обнаружен для серотонина: 
в его присутствии величина равновесной 
константы диссоциации комплекса ЧСА-Aβ 
(KD) снижалась в 7–17 раз [8]. К лигандам, 
снижающим сродство ЧСА к Aβ, относится 
мефенамовая кислота [4]. Согласно лите-
ратурным данным, большинство исследо-
ванных лигандов ЧСА оказывают влияние 
на метаболизм Aβ в условиях in vivo (табл.).

Провоспалительные регуляторные бел-
ки S100A8 и S100A9 препятствуют фор-

мированию комплекса ЧСА-Aβ за счёт 
прямого взаимодействия данных белков 
c Aβ [9]. На рисунке представлены сен-
сограммы БСИ для взаимодействия ЧСА-
Aβ в присутствии/отсутствие S100A8/
S100A9.

Заключение
Показан потенциал усиления взаимодей-

ствия ЧСА-Aβ с помощью низкомолеку-
лярных лигандов ЧСА, что может быть ис-
пользовано для разработки новых подходов 
к лечению БА. Конкуренция за Aβ между 
ЧСА и S100A8/S100A9 может препятство-
вать депонированию Aβ альбумином в про-
воспалительных условиях при БА.

Таблица. Влияние низкомолекулярных лигандов ЧСА на величину KD комплекса ЧСА-Aβ, а также литературные 
данные по связи лигандов ЧСА с метаболизмом Aβ
Table. Effect of low-molecular-weight HSA ligands on the KD of the HSA-Aβ complex and literature data on the relation-
ship between HSA ligands and Aβ metabolism

Название лиганда Влияние на KD комплекса 
ЧСА-Aβ

Клинические данные (КД) и данные, полученные  
на животных моделях (ДЖМ)

Арахидоновая кислота Снижение в 2,5 раза [7] Снижает содержание амилоидных отложений (ДЖМ) [5]

Линолевая кислота Снижение в 2 раза [7] Способствует выведению Aβ из ЦНС (ДЖМ) [3]

Ибупрофен Снижение в 3–5 раз [6] Снижает риск развития БА у возрастных пациентов [10]

Серотонин Снижение в 7–17 раз [8] Прием ингибиторов обратного захвата серотонина снижает 
содержание амилоидных отложений (ДЖМ и КД) [2]

Преднизон Снижение в 13 раз [4] Снижение уровня Aβ в цереброспинальной жидкости  
у пациентов без деменции, принимающих преднизолон 
(структурно схож с преднизоном) [11]

Мефенамовая кислота Увеличение в 3–4 раза [4] Нет данных

Рис. Кинетика взаимодействия ЧСА с мономерной формой Aβ40 (A) / Aβ42 (Б) в отсутствие (фиолетовая кри-
вая) или в присутствии S100A8 (синяя кривая) / S100A9 (красная кривая) при 25°C, согласно методу БСИ [9].
Fig. Kinetics of the HSA interaction with the monomeric form of Aβ40 (A) / Aβ42 (Б) in the absence (purple curve) 
or in the presence of S100A8 (blue curve) / S100A9 (red curve) at 25°C, according to the bio-layer interferometry 
(BLI) [9].
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