
БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ, 2022, том 48, № 4, с. 461–469

461

БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЙ ФРАГМЕНТ РЕЦЕПТОРА КОНЕЧНЫХ 
ПРОДУКТОВ ГЛИКИРОВАНИЯ (RAGE) СПОСОБЕН ИНГИБИРОВАТЬ 

ОЛИГОМЕРИЗАЦИЮ БЕТА-АМИЛОИДА
© 2022 г.   Т. Д. Волкова*, #, А. В. Аветисян**, Д. О. Короев*, А. В. Камынина*, ***, 

С. М. Баласанянц****, Р. А. Симонян**, О. М. Вольпина*
*ФГБУН “Институт биоорганической химии им. академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова” РАН,

Россия, 117997 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 16/10
**Научно-исследовательский институт физико-химической биологии им. А.Н. Белозерского, Московский 

государственный университет имени М.В. Ломоносова, Россия, 119992 Москва, Ленинские горы, 1, стр. 40
***Центр исследований молекулярных механизмов старения и возрастных заболеваний, Московский физико-

технический институт (Национальный исследовательский университет),
Россия, 141701 Долгопрудный, Институтский пер., 9

****Department of Biological Sciences, University of Illinois at Chicago, 900 South Ashland Avenue,
MBRB 4168, Chicago, Illinois, 60607 USA

Поступила в редакцию 18.10.2021 г.
После доработки 09.12.2021 г.

Принята к публикации 11.12.2021 г.

Ранее обнаружено, что синтетический фрагмент (60–76) внеклеточного домена рецептора конеч-
ных продуктов гликирования (RAGE) оказывает защитное действие на животных и клеточных мо-
делях болезни Альцгеймера. Было высказано предположение, что этот эффект обусловлен взаимо-
действием пептида с бета-амилоидом (Aβ), одним из лигандов RAGE, путем ингибирования обра-
зования токсичных олигомеров Aβ. Цель настоящего исследования – изучить с помощью методов
физической химии способность пептида (60–76) предотвращать олигомеризацию Aβ40 в растворе в
сравнении с укороченным пептидом (65–76), не способствующим сохранению памяти мышей. Ди-
намику образования фибрилл Aβ40 в присутствии пептидов оценивали с помощью тиофлавина T,
относительные размеры олигомеров определяли методом динамического светорассеяния, связыва-
ние пептидов с Aβ40 исследовали флуоресцентным титрованием. С помощью двух методов было
показано, что пептид (60–76) RAGE способен значительно (более чем на 90%) подавлять образова-
ние олигомеров и фибрилл Aβ40, в отличие от пептида (65–76). Кроме того, показано, что протек-
тивная активность и способность пептидов ингибировать олигомеризацию Aβ40 не коррелируют с
их связыванием с мономерным/тетрамерным Aβ40. Нами получено in vitro подтверждение гипотезы
о том, что протективная активность синтетического фрагмента (60–76) RAGE связана с его способ-
ностью ингибировать олигомеризацию Aβ.
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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что процесс олигомеризации и об-

разования фибрилл бета-амилоида (Aβ), проис-
ходящий в мозге человека при болезни Альцгей-
мера (БА), играет решающую роль в развитии
нейродегенерации. Фибриллы образуют отложе-

ния вместе с тау-белком [1–5], в то время как рас-
творимые олигомеры, которые не достигли раз-
мера фибрилл, связаны с нейротоксичностью Aβ
[6–8], что было показано in vitro [9–16] и in vivo
[15]. Отметим, что олигомеризация и образование
фибрилл – результаты патологического накопле-
ния Aβ в головном мозге. Один из путей транспорта
Aβ из кровотока в мозг опосредуется рецептором
конечных продуктов гликирования (RAGE) [17].
RAGE локализуется на мембранах эндотелия, а
также на мембранах нейронов, астроцитов и мик-
роглии [18–21]. При развитии БА наблюдается
сверхэкспрессия этого рецептора, что приводит к

Сокращения: Aβ – бета-амилоид; БА – болезнь Альцгей-
мера; БЭ-мыши – мыши, подвергнутые операции обоня-
тельной бульбэктомии; Р1 – пептид (60–76); P2 – укоро-
ченный пептид (65–76); RAGE – рецептор конечных про-
дуктов гликирования; ThT – тиофлавин Т.
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чрезмерному накоплению Aβ в головном мозге
[18, 20, 22, 23]. Aβ – один из лигандов RAGE, ак-
тивирующих патогенные сигнальные каскады в
микроглии [24, 25], которые стимулируют общие
негативные эффекты, такие как неконтролируе-
мое воспаление, дисфункция митохондрий,
окислительный стресс и повреждение нейронов
[18, 26, 27]. Таким образом, RAGE способен опо-
средовать нейротоксический эффект Aβ, прояв-
ляющийся в ускорении развития когнитивных
нарушений и патологических изменений в ней-
ронах [28]. RAGE связывает все формы Aβ: моно-
мерные, олигомерные и фибриллярные; кроме
того, с помощью набора антител к RAGE было
показано, что различные формы Aβ, в зависимо-
сти от уровня его олигомеризации, связываются с
разными участками рецептора. В частности, фиб-
риллы Aβ связываются с доменом C2, а раствори-
мые олигомеры – с доменом V [29].

Ранее нами было показано, что синтетический
фрагмент (60–76) V-домена RAGE при интрана-
зальном введении проявляет терапевтический
эффект на животных моделях БА, предотвращая
нарушение пространственной памяти у бульбэк-
томированных (БЭ) и трансгенных мышей
5xFAD – моделях БА, в которых мыши проявля-
ют поведенческие, биохимические и морфологи-
ческие признаки заболевания [30, 31]. Введение
пептида также предотвращает как накопление Aβ в
головном мозге, так и патологические изменения в
нейронах [32]. Способность пептида (60–76)
предотвращать токсические эффекты Aβ в смешан-
ной первичной культуре нейронов и астроцитов
также была продемонстрирована ранее [33]. По-
казана специфическая активация RAGE пепти-
дом (60–76), которая приводит к высвобождению
глутамата преимущественно из астроцитов [34].
Косвенные данные, указывающие на возмож-
ность взаимодействия пептида с Aβ, были полу-
чены после интраназального введения флуорес-
центно меченного аналога мышам 5xFAD. В ре-
зультате наблюдалась совместная локализация
пептида с амилоидными бляшками в срезах мозга
[32]. Обнаружена также способность пептида свя-
зывать Aβ в растворе [33, 35]. Принимая во вни-
мание все полученные данные, мы предположи-

ли, что механизм защитной активности пептида
может осуществляться через его взаимодействие с
Aβ путем ингибирования образования токсичных
олигомеров.

Цель данной работы состояла в изучении дву-
мя физико-химическими методами – динамиче-
ского светорассеяния (ДСР) и анализа связывания с
флуоресцентным красителем тиофлавином Т –
способности синтетического пептида (60–76)
RAGE, обладающего защитной активностью,
предотвращать олигомеризацию Aβ в растворе.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В табл. 1 приведена последовательность пеп-
тида (60–76) (P1) и выбранного для сравнения его
укороченного фрагмента (65–76) (P2), который
не проявлял активности на животной модели БА
[32, 36]. В исследованиях мы использовали Aβ40 –
одну из двух основных аллоформ Aβ, присутству-
ющих в амилоидных бляшках [37, 38]. Раствори-
мость Aβ40 намного выше, а скорость олигомери-
зации – ниже, чем у изоформы Aβ42, что позво-
ляет работать с водными растворами точной
концентрации и дает время для манипуляций на
лабораторных приборах [39]. Размер частиц в рас-
творе Aβ40 после его агрегации и влияние пепти-
дов P1 и P2 на эту агрегацию изучали с помощью
динамического светорассеяния (ДРС). Одновре-
менно с этим способность пептидов ингибиро-
вать образование протофибрилл и фибрилл Aβ40
в растворе анализировали по изменению флуо-
ресценции тиофлавина T. Кроме того, способ-
ность пептидов P1 и P2 напрямую связываться с
Aβ40 изучали с помощью флуоресцентного тит-
рования.

Определение размеров олигомеров A40 в рас-
творах методом динамического светорассеяния.
Для изучения влияния фрагментов RAGE на оли-
гомеризацию Аβ40 использовали метод динами-
ческого светорассеяния. Вначале определяли раз-
меры молекул Aβ40 в исходных растворах, приго-
товленных по различным методикам. На рис. 1а
показано распределение частиц по размерам в
растворе дезагрегированного Aβ40, на рис. 1б –

Таблица 1. Результаты ингибирования олигомеризации Aβ40 фрагментами RAGE и их способность предотвра-
щать нарушение пространственной памяти бульбэктомированных мышей в модели болезни Альцгеймера

Обозначение Фрагмент Аминокислотная 
последовательность

Ингибирование 
олигомеризации Аβ40

Связывание 
с Аβ40 

(флуоресцент-
ное титрование)

Защита 
памяти 

БЭ-мышей 
[13]

ДРС ThT

P1 60–76 AWKVLSPQGGGPWDSVA + + + +
P2 65–76 SPQGGGPWDSVA – ± + –
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для Aβ40, растворенного в воде без предваритель-
ной дезагрегации.

В растворе дезагрегированного Aβ40 можно
видеть два пула частиц (рис. 1а). Первый включа-
ет мелкие частицы со средним гидродинамиче-
ским диаметром 0.9 нм, что соответствует диамет-
ру мономеров. Второй пул содержит частицы со
средним диаметром 3.8 нм, которые представля-
ют собой димеры, тримеры и тетрамеры Aβ40
[40]. В растворе Aβ40, не подвергавшегося дез-
агрегации, не обнаружено мелких частиц, что
означает отсутствие мономеров, димеров, триме-
ров и тетрамеров. Вместо этого обнаружен пул с
широким спектром частиц размером 8–80 нм
(рис. 1б), а кроме того, есть немного крупных ча-
стиц диаметром 200–2000 нм, которые представ-
ляют собой высокоолигомеризованные молеку-
лы. Для всех дальнейших исследований был ис-
пользован дезагрегированный Aβ40 (рис. 1а).

Далее раствор дезагрегированного Aβ40 с пеп-
тидами или без них подвергали агрегации, т.е. ин-
кубировали в условиях, способствующих агрега-
ции, а затем методом динамического светорассе-

яния определяли размер всех молекул Aβ40 в
смеси (рис. 2).

Анализ распределения частиц по размерам
подтвердил, что олигомеризация Aβ40 прошла.
В растворе Aβ40 без пептидов имелся только один
пул агрегатов со средним значением гидродина-
мического диаметра 2500 нм (рис. 2а). После ин-
кубации Aβ40 в присутствии пептида P1 распре-
деление частиц по размерам в растворе резко из-
менилось. На рис. 2б можно увидеть два пула
мелких частиц, подобных тем, которые представ-
лены на рис. 1а. Это означает, что в смеси оста-
лось большое количество мелких частиц диамет-
ром 1–6 нм. Кроме того, есть два небольших пула
более крупных агрегатов со средним диаметром
500 и 1100 нм, которые, тем не менее, намного
меньше, чем в случае “чистого” Aβ40. После ин-
кубации Aβ40 в присутствии пептида P2 распре-
деление частиц в растворе было аналогично тому,
которое наблюдалось для Aβ40 без пептида. На
графике представлен только один пул очень круп-
ных агрегатов со средним диаметром 1500 нм, что
немного ниже, чем в случае чистого Aβ40, но зна-

Рис. 1. Распределение размеров олигомеров исходного раствора Аβ40, измеренное методом ДРС: (а) – дезагрегиро-
ванный Аβ40; (б) – недезагрегированный Аβ40.
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чительно выше, чем в смеси Aβ40 с P1 (рис. 2в).
Мелких частиц в растворе не осталось. Таким об-
разом, методом динамического светорассеяния
доказано, что P1 значительно ингибирует олиго-
меризацию Aβ40 и предотвращает образование
крупных агрегатов, в то время как P2 практически
не может влиять на процесс олигомеризации
Aβ40.

Изучение фибриллогенеза А40 в присутствии
фрагментов RAGE по изменению флуоресценции
тиофлавина Т. Следующей задачей исследования
было выяснение способности пептидов RAGE
влиять на образование фибрилл Aβ40 – крупных
олигомеров вытянутой структуры, входящих в со-
став амилоидных бляшек в мозге больных БА.
Для этого динамику олигомеризации Aβ40 в при-
сутствии двух пептидов изучали методом флуо-

Рис. 2. Распределение размеров олигомеров Аβ40 после 40-часовой инкубации, измеренное методом ДРС: (а) – только
Аβ40; (б) – Аβ40 с P1; (в) – Аβ40 с P2.
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ресцентной спектрофотометрии с использовани-
ем красителя тиофлавина Т (ThT), который поз-
воляет детектировать образование β-структуры,
специфичной для протофибрилл и фибрилл Aβ.
Перед добавлением буфера Aβ40 дезагрегировали
так же, как и в других исследованиях, так что со-
держание олигомеров в начале эксперимента бы-
ло на самом низком уровне. Ранее мы показали,
что синтетический Aβ40, используемый в этом
эксперименте, способен образовывать характер-
ные β-складчатые фибриллы бета-амилоида в
водных растворах [41].

Данные флуоресценции, полученные для Aβ40
в присутствии P1 или P2, сравнивали с данными
для Aβ40 в отсутствие пептидов (рис. 3). Экспери-
ментальные данные демонстрируют типичную
кривую агрегации амилоида с 10-часовой лаг-фа-
зой, в которой не происходит изменения флуо-
ресценции (фаза нуклеации). За ней следует 6-ча-
совая фаза элонгации, в которой образование
амилоидных протофибрилл и фибрилл проявля-
ется увеличением флуоресценции ThT. Явное су-
ществование лаг-фазы означает отсутствие ами-
лоидных фибрилл в наших начальных препара-
тах. Во время фазы элонгации флуоресценция
ThT увеличивалась в 15 раз в растворе чистого
Aβ40. В присутствии P1 флуоресценция ThT уве-
личивалась менее чем в 2 раза, следовательно,
данный пептид ингибировал процесс образования
фибрилл Aβ40 более чем на 90%. В присутствии P2
флуоресценция ThT также была ниже, чем в отсут-
ствие пептидов, но заметно выше, чем в присут-
ствии P1. Пептид P2 подавлял образование прото-
фибрилл и фибрилл Aβ40 только на 50%.

Влияние пептидов на олигомеризацию Aβ40,
изученное методом ДРС, показало, что P1, кото-
рый обладает защитной активностью на живот-

ных и клеточных моделях БА, значительно инги-
бирует процесс олигомеризации Aβ40 в растворе,
в то время как неактивный укороченный фраг-
мент (65–76) (P2) практически не оказывает та-
кого действия. Одновременно в исследовании с
помощью ThT было показано, что P1 ингибирует
образование фибрилл Aβ40 более чем на 90%.
Эффект P2 был намного меньше. Следует отме-
тить, что с помощью флуоресценции ThT можно
выявить только β-структуры фибрилл, в отличие
от анализа методом ДРС, который позволяет
идентифицировать весь спектр олигомеров. Сле-
довательно, только метод ДРС отражает объек-
тивное различие в способности P1 и P2 ингиби-
ровать процесс олигомеризации Aβ.

Флуоресцентное титрование фрагментов RAGE
с помощью A40. Для того чтобы найти объясне-
ние различного влияния пептидов P1 и P2 на оли-
гомеризацию Aβ40, мы решили исследовать на-
прямую способность их связывания с Aβ. Для
этого проводили флуоресцентное титрование
обоих пептидов при помощи Aβ40. Входящий в
состав пептидов триптофан изменяет свою флуо-
ресценцию в момент связывания пептида с ли-
гандом, поэтому его удобно использовать как ис-
точник флуоресценции при титровании [42]. Это
позволило избежать введения флуоресцентной
метки и таким образом сохранить нативные свой-
ства пептидов. Концентрация P1, который содер-
жит два остатка Trp, составляла 0.5 мкМ, а кон-
центрация P2, имеющего только один остаток
Trp, – 2 мкМ для усиления сигнала. Раствор Aβ40,
как и в предыдущих экспериментах, предвари-
тельно готовили в условиях, минимизирующих
содержание олигомеров в растворе. Начальная
концентрация Aβ40 составляла 200 нМ. Данные
экспериментов по флуоресценции были пред-
ставлены в виде графика отношения 1/ΔF по
сравнению с 1/[S], где [S] – концентрация Aβ40 в
кювете, ΔF – разница между измерениями интен-
сивности в отсутствие Aβ40 и в присутствии Aβ40
с определенной концентрацией (рис. 4).

Были вычислены константы диссоциации: для
P1 Kd = 1.41 ± 0.29 мкМ (рис. 4а), для P2 Kd = 0.51 ±
± 0.08 мкМ (рис. 4б). Результаты флуоресцентно-
го титрования в настоящем исследовании показа-
ли, что оба пептида образуют комплексы с Aβ40,
причем, как следует из рассчитанных Kd, P2 обра-
зует с Aβ40 даже более стабильный комплекс, чем
P1. Очевидно, что метод флуоресцентного титро-
вания не может объяснить различную способ-
ность пептидов ингибировать олигомеризацию
Aβ. Интересно, что в работе Kamynina et al. [33] по
результатам флуоресцентного титрования P2 не
связывался с Aβ40, тогда как Kd для P1 была прак-
тически идентична значению, полученному в на-
стоящем исследовании. Вероятно, это связано с
тем, что Aβ40 не подвергался дезагрегации в рабо-Рис. 3. Кинетика образования фибрилл Aβ40.
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те Kamynina et al. [33]. Возможно, P2 образует
комплексы только с мономерами-тетрамерами
Aβ40, но не может связываться с олигомерами.
В то же время P1 способен связываться с любой
формой Aβ40. Эти результаты демонстрируют,
что связывания пептида с мономерами-тетраме-
рами Aβ40 недостаточно для ингибирования об-
разования крупных олигомеров и фибрилл. Веро-
ятно, для подавления олигомеризации требуется
также связывание пептида с малыми и средними
олигомерами.

Все результаты, полученные в данной работе,
объединены в табл. 1.

В последнем столбце табл. 1 представлены ра-
нее полученные данные тестирования простран-
ственной памяти у мышей, подвергнутых обоня-
тельной бульбэктомии (БЭ) после интраназаль-
ного введения P1 или P2 [32]. Из табл. 1 видно,
что защитную активность проявляет только P1,
который способен ингибировать процесс олиго-
меризации Aβ, что показано двумя методами – по
изменению флуоресценции ThT и с помощью ДРС.
В то же время способность пептидов P1 и P2 инги-
бировать олигомеризацию Aβ не коррелирует с их
связыванием с мономерным/тетрамерным Aβ40.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез пептидов. Фрагменты RAGE человека
(Q15109, UniProtKB/SwissProt) и Aβ40 человека
(P05067.3, UniProtKB/Swiss-Prot) были синтези-
рованы твердофазным методом на полимере Ван-
га с использованием Fmoc/But-схемы и очищены
с помощью ВЭЖХ, как описано ранее [32, 41]. Го-
могенность пептидов составляла >95%.

Дезагрегация бета-амилоида (1–40). Лиофили-
зированный синтетический Aβ40 растворяли в
1,1,1,3,3,3-гексафторпропан-2-оле (HFIP) (99%;
Sigma-Aldrich, США) в концентрации 1 мг/мл и
разделяли на аликвоты. HFIP выпаривали в пото-
ке газообразного аргона, пептидную пленку рас-
творяли в DMSO (Sigma-Aldrich, США) до конеч-
ной концентрации 20 мг/мл. Этот раствор энер-
гично встряхивали и выдерживали при –20°C в
течение 12 ч перед добавлением буфера.

Формирование олигомеров и фибрилл А40. К
250 мкг Аβ40 в 12.5 мкл DMSO добавляли
1850 мкл буфера (20 мМ Тris-HCl, 100 мМ NaCl,
pH 7.4) и сразу же встряхивали в течение 30 с. Для
приготовления смеси Аβ40 и одного из фрагмен-
тов RAGE 200 мкг Р1 либо 140 мкг Р2 растворяли
в 1850 мкл буфера и добавляли к 250 мкг Аβ40 в
DMSO, после чего встряхивали в течение 30 с.
Образцы перемешивали при 37°C в течение 40 ч.

Динамическое светорассеяние. Измерения ди-
намического рассеяния света (ДРС) проводили
на анализаторе Zetasizer Nano ZS (Malvern Instru-
ments Ltd, Великобритания) с использованием
лазерного источника с λ = 633 нм и детекции при
угле рассеяния 173°. Образцы получали из дез-
агрегированного Aβ40 или дезагрегированного
Aβ40, инкубированного в условиях образования
олигомеров и фибрилл с пептидами или без них.
В кювету ДРС переносили 100 мкл полученного
раствора на 20 мин. Данные рассеяния света были
проанализированы для оценки распределения
частиц по размерам и их усредненного по z гидро-
динамического диаметра (dh) с применением
уравнения Стокса–Эйнштейна, предполагающе-
го сферическую форму частиц.

Рис. 4. Флуоресцентное титрование пептидов с помощью Aβ40: (а) – P1 в концентрации 0.5 мкМ; (б) P2 в концентра-
ции 2 мкМ. Кривые изменения интенсивности флуоресценции триптофана 1/[ΔF] в зависимости от концентрации
1/[S] Aβ40 при измерении на длине волны 520 нм. Показаны результаты одного из пяти независимых экспериментов.
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Анализ фибриллогенеза А40 с использованием
тиофлавина Т. Образование фибрилл Аβ40 отсле-
живали по связыванию тиофлавина Т [43] с помо-
щью флуоресцентного планшетного ридера Cla-
riostar Plus (BMG LABTECH, Германия). Раствор
Аβ40 или Аβ40 в смеси с одним из пептидов объе-
мом 75 мкл отбирали в указанное время и смеши-
вали с 25 мкл 50 мкМ раствора ThT в лунках план-
шета из черного полистирола (SPL) для обнару-
жения флуоресценции тиофлавина Т. Конечная
концентрация Аβ40 составляла 25 мкМ, пептидов –
50 мкМ, ThT – 12.5 мкМ. Флуоресценцию образ-
цов измеряли при λвозб = 450 нм, λисп = 486 нм. В
каждый момент времени из каждого раствора от-
бирали по четыре аликвоты, затем их добавляли в
лунки планшета и измеряли флуоресценцию ThT
в каждой лунке не менее четырех раз на разной
высоте. Вычитали фоновую флуоресценцию бу-
фера. В каждой точке рассчитывали среднее зна-
чение и стандартную ошибку среднего (SEM).

Флуоресцентное титрование. Флуоресцентное
титрование синтетических пептидов проводили,
как описано ранее [33]. Концентрация пептида
Р1 составляла 0.5 мкМ, пептида Р2 – 2 мкМ.
К ним добавляли дезагрегированный Aβ40, пред-
варительно растворенный в DMSO, в увеличива-
ющихся концентрациях: 200, 400, 800, 1200, 1600,
2000, 2500, 3000, 4000 и 5000 нМ. Максимум ин-
тенсивности флуоресценции обнаружен при
355 нм. В программе Statistica 10 (StatSoft, США)
набор интенсивностей был представлен на гра-
фике с координатами 1/[S] относительно 1/ΔF
[42]. Для каждого пептида проводили три незави-
симых измерения константы диссоциации (Kd).
Значения Kd представляли, как среднее ± стан-
дартная ошибка среднего.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В проведенных исследованиях выявлено, что
биологически активный синтетический фраг-
мент (60–76) RAGE оказывает влияние на про-
цесс олигомеризации Aβ. Методами динамиче-
ского светорассеяния и анализа флуоресценции
тиофлавина Т показано, что пептид (60–76), ока-
зывающий протективное действие на простран-
ственную память мышей в экспериментальных
моделях болезни Альцгеймера, значительно по-
давляет образование олигомеров и фибрилл Aβ40.
Неактивный укороченный фрагмент (65–76) это-
го пептида такой способностью не обладает. В то
же время ингибирование олигомеризации Aβ
пептидами (60–76) и (65–76) и их защитная ак-
тивность не коррелируют со связыванием пепти-
дов с мономерным/тетрамерным Aβ40.

Таким образом, нами получено подтвержде-
ние гипотезы о том, что протективная активность
синтетического пептида (60–76) RAGE связана с

его способностью ингибировать образование
токсичных олигомеров Aβ. Выявлен один из воз-
можных механизмов реализации протективного
действия пептида (60–76), перспективного для
разработки терапии болезни Альцгеймера.
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Is Able to Inhibit Amyloid Beta Oligomerization
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It was found earlier that a synthetic fragment (60–76) of the extracellular domain of the receptor for advanced
glycation end products (RAGE) has a protective effect in animal and cellular models of Alzheimer’s disease.
It has been suggested this effect is due to the interaction of the peptide with amyloid beta (Aβ), one of the
RAGE ligands, by inhibiting the formation of toxic Aβ oligomers. The aim of this study was to investigate,
using physical chemistry methods, the ability of the (60–76) peptide to prevent Aβ40 oligomerization in solu-
tion in comparison with a non-protective truncated peptide (65–76). The dynamics of the Aβ40 fibril forma-
tion in the presence of peptides was evaluated using thioflavin-T, the relative sizes of oligomers were deter-
mined by dynamic light scattering, the binding of peptides to Aβ40 was investigated by f luorescence titration.
Using two methods, it has been shown that the protective peptide of the (60–76) RAGE sequence is able to
significantly (by more than 90%) suppress the formation of Aβ40 oligomers and fibrils, in contrast to the non-
protective peptide (65–76). In addition, the ability of peptides to inhibit Aβ40 oligomerization and their pro-
tective activity do not correlate with their binding to monomeric/tetrameric Aβ40. Thus, we obtained in vitro
confirmation of the hypothesis that the protective activity of the (60–76) RAGE synthetic fragment is related
to its ability to inhibit Aβ oligomerization.

Keywords: receptor for advanced glycation end products, synthetic peptides, Alzheimer’s disease, amyloid beta,
oligomerization


