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ЦельЦель проектапроекта

ПоискПоиск новых подходов к лечению новых подходов к лечению 
болезни Альцгеймера и других болезни Альцгеймера и других 
нейродегенеративныхнейродегенеративных заболеваний заболеваний 
на основе применения пептида на основе применения пептида 
HLDFHLDF--6. 6. 

Изучение молекулярного механизма Изучение молекулярного механизма 
действия пептида действия пептида HLDFHLDF--6. 6. 
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Лейкоцитарный фактор 
дифференцировки человека (HLDF)

HLDF впервые был выделен в лаборатории белков 
гормональной регуляции ИБХ РАН из культуральной
среды клеток человеческой промиелоцитарной линии 
HL-60 , обработанных ретиноевой кислотой 
(I.A.Kostanyan et al, FEBS Letters,1994)

Белок вызывает дифференцировку клеток исходной 
линии по гранулоцитарному пути. 

HLDF проявляет свойства неспецифичекой нуклеазы и 
играет важную роль в индукции апоптоза в клетках 
HL-60. 

Проявление дифференцирующей или цитотоксической 
активности HLDF зависит от локализации фактора в 
клетках HL-60



44

Лейкоцитарный фактор 
дифференцировки человека (HLDF):

11AGLMASLKLMLSAGPFVGWVSQMIPFSDAGLMASLKLMLSAGPFVGWVSQMIPFSD
WPWPRRWHRLKERRWHRLKELLLLTGENHRTGENHRCGIFVINKCGIFVINK5454

HLDF-8 HLDF-6

Нуклеазная активность
Индукция апоптоза

Дифференцирующая 
активность

Нейропротекторная
активность
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Влияние HLDF-6 на жизнеспособность
морфинизированных гранулярных нейронов
мозжечка крысы после отмывании морфина

A)

B)

Вывод: В присутствии HLDF-6 количество клеток
с признаками апоптоза уменьшается
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HLDF-6 PROTECTIVE EFFECT AGAINST 
NaN3-INDUCED HYPOXIA IN VITRO

Histological slices of the rat vermis cerebelliAcoustic startle habituation:
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Болезнь Альцгеймера
Наиболее часто встречаемое нейродегенеративное
заболевание 

Характеризуется ухудшением познавательных 
функций, включая обучение и память.

Клинические признаки:
- Наличие сенильных бляшек       
- Внутриклеточные нейрофибриллярные сплетения, 
формируемые белком цитоскелета tau

- Нейропильные выросты в дендритах        
- Уменьшение числа синапсов и гибель
нейрональных клеток.

β-Амилоидные (Aβ) пептиды - основной компонент    
сенильных (амилоидных) бляшек, Аβ появляются в 
результате эндопротеолиза большого трансмембран-
ного белка: белка предшественника β-амилоида(APP).



Нормальный путь Амилоидогенный путь

γ cut

sAPPα sAPPβ

c c c
APPp3CT

α
β

A4CT

Aβ42  Aβ40p3 цитозоль

γ мембрана
γ cut α cut β cut

ПроцессингПроцессинг белка предшественника β-амилоида (APP)
под действием  под действием  αα−−, β, β−− ии γγ--секретазсекретаз

γ cut
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Модель болезни Альцгеймера 
у грызунов, используемая в 

проекте

Совместные инъекции фрагментов  
β-амилоидных пептидов (25-35, 1-
42, 1-43) Aβ и иботеновой кислоты 
(IA) в гиппокамп крыс, которые 
вызывают значительную гибель 
нейронов.



control
Abeta+I.A.
Abeta+I.A.+HLDF6

Effects of  HLDF6 on performance 
in water maze in rats 7 days after intrahyppocampal

beta-amyloid and ibotenic acid coinjection
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ЭффектЭффект HLDFHLDF--6 6 на клетки на клетки гиппокампагиппокампа
крыскрыс при экспериментальной модели при экспериментальной модели 

болезни Альцгеймераболезни Альцгеймера

•1a, 1b – срезы гиппокампа
здоровых животных

•2a, 2b – срезы гиппокампа крыс 
после введения Aβ+IA

3a, 3b - срезы гиппокампа крыс  
после введения Αβ+ΙΑ, получавших 
HLDF-6

a – окрашивание Конго красным;   
b – окрашивание по Ниссль
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ПредварительныйПредварительный план план 
исследованийисследований

ФундаментальныеФундаментальные исследованияисследования
Изучение влиянияИзучение влияния пептидапептида HLDFHLDF--6 6 нана:  :  

ФибриллообразованиеФибриллообразование амилоидных амилоидных пептидовпептидов
Жизнеспособность Жизнеспособность нейрональныхнейрональных клеток при их клеток при их 
повреждении повреждении AAββ пептидамипептидами ии LL--GluGlu
Связывание Связывание провосполительныхпровосполительных цитокиновцитокинов с клетками с клетками 
и экспрессию и экспрессию мРНКмРНК этих этих цитокиновцитокинов в в нейрональныхнейрональных
клетках клетках 
Функционирование Функционирование митохондриймитохондрий при повреждающем при повреждающем 
действии действии AAββ пептидовпептидов
Защиту и Защиту и дифференцировкудифференцировку стволовых клеток стволовых клеток 
Гормональный статус животныхГормональный статус животных

Прикладные исследованияПрикладные исследования
Определение оптимальных доз и способа введения Определение оптимальных доз и способа введения 
пептидапептида HLDFHLDF--66 на на трансгенныхтрансгенных и и нетрансгенныхнетрансгенных
моделях болезни Альцгеймера у грызуновмоделях болезни Альцгеймера у грызунов
Исследования модулирующего влияния Исследования модулирующего влияния HLDFHLDF--66 при при 
трансплантатранспланта--цииции стволовых клеток животным с стволовых клеток животным с 
экспериментально вызванной  болезнью Альцгеймераэкспериментально вызванной  болезнью Альцгеймера

1
3
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НаучнаяНаучная ценность ценность 
ПроектаПроекта

ВыяснениеВыяснение роли пептида HLDFроли пептида HLDF--6 как 6 как 
регулятора нарушенных функций регулятора нарушенных функций 
гомеостаза у животных в гомеостаза у животных в 
экспериментальных моделях болезни экспериментальных моделях болезни 
Альцгеймера.Альцгеймера.

Выяснение молекулярных механизмов Выяснение молекулярных механизмов 
действия пептида HLDFдействия пептида HLDF--6 при коррекции 6 при коррекции 
нейродегенеративныхнейродегенеративных изменений на изменений на 
организменном и клеточном уровнях. организменном и клеточном уровнях. 
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ПрикладнаяПрикладная и коммерческая и коммерческая 
ценность Проектаценность Проекта

ДанДаннныеые о о свойствахсвойствах пептида HLDFпептида HLDF--6 6 
позволят разработать новые научнопозволят разработать новые научно--
обоснованные методы леченияобоснованные методы лечения
нейродегенеративныхнейродегенеративных заболеваний изаболеваний и,, в в 
первую очередьпервую очередь,, болезни Альцгеймера. болезни Альцгеймера. 

Отработка методов синтеза пептида Отработка методов синтеза пептида 
HLDFHLDF--6 и его аналогов; результаты 6 и его аналогов; результаты 
исследования их физикоисследования их физико--химических химических 
свойств позволят разработать свойств позволят разработать 
технологию получения препарата для технологию получения препарата для 
лечения болезни Альцгеймера.лечения болезни Альцгеймера.
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