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Болезнь Альцгеймера, наиболее распространен�
ная форма деменции, связана с накоплением в
нейронах головного мозга нейротоксического пеп�
тида �амилоида [11]. �Амилоид является про�
дуктом амилоидогенного расщепления синапти�
ческого гликопротеина АРР — белка�предшест�
венника амилоидного пептида. В норме основным
направлением протеолиза АРР является неами�
лоидогенный процессинг с высвобождением раст�
воримого секретируемого пептида sAPP, обла�
дающего нейропротективными, нейротрофичес�
кими и когнитивно�стимулирующими свойствами
[9]. Введение при обучении как самого sAPP, так
и его коротких фрагментов (228�232 или 228�
230), содержащих аминокислоты аргинин�глута�
мат�аргинин (Arg�Glu�Arg, RER), восстанавливает
слабую или нарушенную амилоидом память у цып�
лят [7,8]. Однако эти пептиды имеют низкую био�
доступность и подвергаются протеолитической

деградации, что ограничивает возможность их
применения. Мы разработали и синтезировали
соединения непептидной природы — гетероцик�
лические низкомолекулярные пептидомиметики
пептида RER, относящиеся к (азагетероциклил)
алкильным производным амидам 2�(гет)арилгли�
цинов [10,11].

Цель данной работы — исследовать когни�
тивные эффекты двух соединений этого ряда на
экспериментальных моделях слабой памяти у
цыплят и мышей.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Соединения Р2 и Р5 (метил 4�{2�оксо�1,2�бис[(2�
пиридин�4�илэтил)амино]этил}бензоат и 2�(1,3�
бензодиоксол�5�ил)�N�(2�пиридин�4�илэтил)�2�[(2�
пиридин�4�илэтил)�амино]ацетамид) были синте�
зированы как аналоги трипептида RER, имитирую�
щие его стереохимические свойства (наличие про�
тивоположно заряженных остатков в структуре

ПРОКОГНИТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ НЕПЕПТИДНЫХ
АНАЛОГОВ СЕКРЕТОРНОГО ФРАГМЕНТА
ПРЕДШЕСТВЕННИКА АМИЛОИДНОГО ПЕПТИДА SAPP
А.А.Тиунова*, Н.В.Комиссарова*, В.Г.Ненайденко**, А.А.Махмутова***,
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Исследовано когнитивно%стимулирующее действие двух гетероциклических низкомоле%
кулярных соединений, являющихся непептидными аналогами участка секреторного
фрагмента белка%предшественника амилоидного пептида (sAPP). Внутрижелудочковое
и системное введение пептидомиметиков Р2 и Р5 усиливает слабую память в модели
пассивного избегания у цыплят и в модели запоминания локализации объектов у мы%
шей. Соединения были эффективны при введении близко ко времени обучения или че%
рез 4 ч после обучения. Временн ые окна и диапазон доз когнитивно%стимулирующих
эффектов пептидомиметиков аналогичны полученным ранее в исследованиях пептид%
ных фрагментов sAPP.

Ключевые слова: обучение, память, когнитивные энхансеры, предшественник амилоидного
пептида

Адрес для корреспонденции: aat699@yahoo.com. Тиунова А.А.

ФИЗИОЛОГИЯ

Copyright ОАО «ЦКБ «БИБКОМ» & ООО «Aгентство Kнига-Cервис»Copyright ОАО «ЦКБ «БИБКОМ» & ООО «Aгентство Kнига-Cервис»

Перейти на страницу с полной версией»

Перейти на страницу с полной версией»

http://rucont.ru/efd/335547
http://rucont.ru/efd/335547

