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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

РЕФЕРАТ Болезнь Альцгеймера – одно из самых распространенных нейродегенеративных заболеваний 
настоящего времени, значимость которого все более возрастает по мере старения населения, была 
описана более 100 лет назад. За все время ее изучения не удалось подобрать средства, которые были 
терапевтически эффективными или существенно замедляли патологический процесс, будучи при этом 
достаточно безопасными. В этой связи значительное внимание обращено на разработку и применение 
пептидных препаратов, имеющих природное происхождение и не вызывающих побочных эффектов. 
В настоящей работе определено действие известного нейропротективного пептида Семакс и его про-
изводного на поведенческие характеристики и развитие амилоидоза у трансгенных мышей линии 
APPswe/PS1dE9/Blg, являющихся моделью болезни Альцгеймера. C использованием тестов «Открытое 
поле», «Распознавание нового объекта» и «Лабиринт Барнса» обнаружено улучшение когнитивных 
функций у мышей под действием как Семакса, так и его производного. Гистологическое исследование 
показало, что данные пептиды снижают число амилоидных включений в коре и гиппокампе головного 
мозга животных. Полученные результаты показывают перспективность использования Семакса и его 
производных для разработки методов лечения и коррекции болезни Альцгеймера.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА болезнь Альцгеймера, пептидный препарат, поведенческое тестирование, гистологи-
ческий анализ, амилоидоз.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ БА – болезнь Альцгеймера; Aβ – бета-амилоидный пептид; APP/PS1 – транс-
генные мыши линии APPswe/PS1dE9/Blg; АКТГ(4–7) – фрагмент адренокортикотропного гормона; 
Гептапептид – пептид Met-Glu-Asp-Arg-Pro-Gly-Pro; WT – дикий тип, мыши линии C57Bl6/Chg.
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ВВЕДЕНИЕ 
Болезнь Альцгеймера (БА) на сегодняшний день за-
нимает одну из лидирующих позиций в нейродеге-
неративных заболеваниях пожилого и старческого 
возраста [1–4]. Прогрессирующая форма БА может 
вызываться церебральными нарушениями, интокси-
кацией, инфекцией, дефектами в легочной и кро-

веносной системах, которые вызывают снижение 
поступления кислорода в мозг, дефицитом пита-
тельных веществ и витамина B12, опухолями [5–8]. 
БА является наиболее распространенным типом 
деменции и может быть определена как медленно 
прогрессирующее нейродегенеративное заболева-
ние, характеризующееся формированием сенильных 
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бляшек и нейрофибриллярных клубков в резуль-
тате накопления бета-амилоидного пептида (Aβ) 
и белка тау в наиболее пораженной области моз-
га, медиальной височной доле и неокортикальных 
структурах [9–11]. 

На сегодняшний день рынок лекарственных 
препаратов, применяемых для лечения болезни 
Альцгеймера, достаточно мал [12, 13]. В связи с этим 
постоянно идет поиск новых субстанций, с помощью 
которых можно минимизировать снижение когни-
тивных функций, обусловленное прогрессированием 
заболевания [14, 15]. 

Важную роль в этих исследованиях играют жи-
вотные модели БА, позволяющие детально изучать 
действие препаратов на ключевые характеристи-
ки заболевания. Одной из таких линий являются 
трансгенные мыши APPswe/PS1dE9/Blg (APP/PS1), 
используемые для изучения механизмов БА и спо-
собов их коррекции [16]. 

Большое значение в настоящее время прида-
ется разработке лекарств на основе природных 
регуляторных пептидов, которые обладают мяг-
ким действием и отсутствием значительных по-
бочных эффектов [17]. Особое внимание при-
влекает Семакс – одно из известных и давно 
используемых лекарственных средств пептидной 
природы Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro. Семакс яв-
ляется гибридной молекулой, содержащей в своем 
составе фрагмент адренокортикотропного гормона 
АКТГ(4–7) и трипептид Pro-Gly-Pro, обеспечиваю-
щий повышенную устойчивость соединения к дей-
ствию пептидаз. Семакс не обладает гормональной 
активностью, входит в «Перечень жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарственных препаратов 
для медицинского применения» (Приложение № 1 
к распоряжению Правительства РФ от 12 октября 
2019 г. № 2406-р). Он используется для лечения не-
врологических патологий и стрессовых состояний. 
Обладает ноотропным действием, стимулирующим 
процессы обучения, внимания и формирования 
памяти у животных и людей [18–22]. Именно это 
свойство привлекательно для использования в те-
рапии БА. Предварительное испытание Семакса 
на ограниченном контингенте больных БА пока-
зало возможность его применения для профилак-
тики и лечения болезни Альцгеймера [23]. Однако 
для широкого внедрения препарата необходимо 
дальнейшее, более подробное исследование его 
действия на различные характеристики БА [24, 
25]. Кроме того, целесообразно исследовать и дру-
гие производные данного пептидного препарата, 
учитывающие в своей структуре особенности, спо-
собные улучшить физиологические свойства по-
тенциального лекарственного средства. В данной ра-

боте использован пептид, являющийся производным 
от Семакса, в последовательности которого произве-
дены две замены. Эти замены (His-Phe на Asp-Arg) 
привели к появлению внутри его структуры сочета-
ния Glu-Asp-Arg. Ранее с использованием клеточ-
ных моделей БА была показана позитивная роль 
трипептида Glu-Asp-Arg в улучшении функцио-
нального состояния нейронов [26]. 

В представленной работе исследовали дей-
ствие Семакса и его производного, Гептапептида 
Met-Glu-Asp-Arg-Pro-Gly-Pro, на поведение мышей 
линии APP/PS1 и амилоидную нагрузку в тканях 
головного мозга с целью определения терапевтиче-
ского потенциала этих пептидов при развитии пато-
логии Альцгеймеровского типа. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Животные 
Эксперименты проведены с использованием 60 сам-
цов мышей линии APPswe/PS1dE9/Blg (APP/PS1) 
на смешанном генетическом фоне с животными 
С57Bl6/Chg и 20 самцов линии C57Bl6/Chg (дикий 
тип, WT). Условия содержания животных соот-
ветствовали действующим санитарным правилам 
по устройству, оборудованию и содержанию экс-
периментально-биологических клиник. Животных 
содержали по 10 особей в клетке при темпера-
туре 22oС, с постоянным наличием воды и кор-
ма, с  12-часовым дневным освещением (с 8 
до 20 ч). Лабораторные животные со статусом «сво-
бодно от специфических патогенов» (SPF) были по-
лучены на базе НИИ Фармакологии живых систем 
НИУ «БелГУ» (г. Белгород). При работе соблюда-
лись требования Закона РФ «О защите животных 
от жестокого обращения» от 24.06.1998 года, правил 
лабораторной практики при проведении доклиниче-
ских исследований в РФ (ГОСТ 3 51000.3-96 и ГОСТ 
Р53434-2009) и директивы Европейского сообщества 
(86/609 ЕС). Все этапы работы проведены с соблю-
дением правила 3R Берча–Рассела.

Синтез пептидов и их характеристики
Пептид Met-Glu-Asp-Arg-Pro-Gly-Pro (Гептапептид) 
на основе адренокортикотропного гормона синтезиро-
вали методами классической пептидной химии в рас-
творе с использованием защищенных и свободных 
L-аминокислот. Индивидуальность полученного со-
единения подтверждали высокоэффективной жид-
костной хроматографией и масс-спектрометрией. 

Семакс – синтетический пептидный препарат, яв-
ляющийся аналогом АКТГ4-10, полностью лишенный 
гормональной активности, был получен как описано 
ранее [4, 18, 25]. Все аминокислоты L-формы. 
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Формирование экспериментальных групп
В ходе исследования были сформированы четы-
ре экспериментальные группы мышей. Первая 
группа (группа «APP/PS1») является положитель-
ным контролем, в нее входили животные линии 
APP/PS1 с подтвержденными проявлениями па-
тологии Альцгеймеровского типа. Вторая группа 
(группа «WT») – отрицательный контроль – жи-
вотные дикого типа. В третью и четвертую группы 
входили животные линии APP/PS1, которым, на-
чиная с возраста 6 месяцев, интраназально вводи-
ли Семакс (группа «Семакс») или его производное 
(группа «Гептапептид») в дозировке 50 мкг на 1 кг. 
Препараты вводили животным в течение одного ме-
сяца с временным промежутком 1 раз в 2 сут (всего 
15 введений). Затем группы животных делили попо-
лам. Первая половина животных каждой группы (по 
10 особей) была направлена на гистологические ис-
следования в возрасте 7.5 месяца. Вторая половина 
животных находились в отсидке без введения пре-
паратов в течение 1 месяца. В возрасте 8 месяцев 
эти животные были протестированы в поведенче-
ских установках в течение 14 дней. Были проведе-
ны тесты: «Открытое поле», «Распознавание нового 

объекта» и «Лабиринт Барнса». По окончании тести-
рования проводили гистологические исследования 
срезов мозга животных (рис. 1). 

Поведенческое тестирование

Тест «Открытое поле». Данный тест позволяет 
оценить двигательную активность, исследователь-
скую реакцию и тревожность животных. Животных 
помещали на арену с основанием 50 × 50 см, вы-
полненную из непрозрачного оргстекла с высотой 
стенок 50 см (OpenScience, Россия). Тестирование 
одной мыши проводили в течение 5 мин при домаш-
нем освещении – 35–40 Лк. При проведении теста 
в онлайн-режиме фиксировали: общее число пере-
движений животного; общее время движения в се-
кундах; общее пройденное расстояние (см); средняя 
скорость всех передвижений (см/с); время покоя 
(с); расстояние пробежек по периферии (см); общее 
время пробежек по периферии (с); расстояние про-
бежек в центре (см); время в центре (с); число пе-
ресечений центра. Для записи и обработки данных 
использовали программное обеспечение EthoVision 
(Версия 16, Нидерланды).

Рис. 1. Схема эксперимента исследования действия Семакса и Гептапептида на мышах линии APP/PS1
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Тест «Распознавание нового объекта». Тест ис-
пользуется для оценки когнитивных функций жи-
вотных, в частности памяти, путем определения 
предпочтения животного нового объекта знакомо-
му. Тест разделен на 3 фазы: привыкание, обуче-
ние и адаптация, фаза тестирования. Первым днем 
теста «Распознавание нового объекта» является 
тест «Открытое поле». На второй день теста живот-
ное также помещали на арену на 5 мин, при этом 
в определенные зоны ставили два объекта (игруш-
ки) одинакового цвета. На третий день живот-
ное также помещали на арену на 5 мин, при этом 
один из объектов заменяли новым другого цвета. 
При помощи программного обеспечения EthoVision 
фиксировали следующие показатели: двигательная 
активность, количество подходов к новому и старо-
му объекту и время, проведенное возле них. После 
анализа данных рассчитывали индекс предпочтения 
нового объекта по формуле:

,

где a – количество подходов к старому объекту; 
b – количество подходов к новому объекту.

Тест «Лабиринт Барнса». Данный тест исполь-
зовали для исследования пространственного обу-
чения и памяти животного. Цель теста «Лабиринт 
Барнса» – исследование мышью пространства, за-
поминание местоположения выхода с использова-
нием конфигурации дистальных визуальных сигна-
лов, расположенных вокруг области тестирования. 
Установка представляет собой арену диаметром 
122 см, которая содержит 40 отверстий диаметром 
5 см, одно из которых является выходом (убежи-
ще). Дистальные визуальные сигналы – это четы-
ре черно-белые картинки с различными фигурами 
и узорами, которые расположены в разных частях 
света: север, юг, запад, восток. 

Тест «Лабиринт Барнса» проводили в течение 
5 дней, четыре из которых тренировочные и обуча-
ющие, пятый день является тестовым. В течение че-
тырех дней животных помещали на арену на 3 мин. 
По прошествии этого времени, если грызун сам 
находил убежище, то норку вместе с мышью вы-
таскивали и аккуратно переносили в домашнюю 
клетку, если же животное не могло самостоятельно 
найти убежище, тогда экспериментатор помогал ему 
в этом, осторожно подталкивая к норке. У каждо-
го грызуна в течение одного обучающего дня было 
четыре попытки с промежутком 15 мин. На пятый 
день норку удаляли и отверстие закрывали пере-
городкой. Животное помещали на арену на 5 мин. 
При помощи программного обеспечения EthoVision 

фиксировали пройденное расстояние, скорость, вре-
мя нахождения выхода и время, проведенное в зоне 
убежища.

Гистология
Животных подвергали эвтаназии цервикальной 
дислокацией и препарировали ткани для анализа. 
Диссектировали мозг и фиксировали в растворе 
Карнуа (6 частей 96% этилового спирта, 3 части 
хлороформа, 1 часть ледяной уксусной кислоты) 
в течение ночи. Дегидратировали ткань в после-
довательной серии растворов этанола с увеличи-
вающейся концентрацией: 75% 1 ч, 96% (I) 5 мин, 
96% (II) 45 мин, 100% (I) 5 мин, 100% (II). Далее 
инкубировали в течение 30 мин в смеси 100% эти-
ловый спирт–хлороформ (1:1), 1 ч хлороформ (I), 
оставляли на ночь в хлороформе (II), после чего 
ткани пропитывали парафином (3 смены по 1 ч) 
при 600oС. Парафиновые блоки подготавлива-
ли на станции для заливки Leica EG1160 (Leica 
Biosystems). Парафиновые срезы толщиной 8 мкм 
монтировали на предметные стекла с полилизино-
вым покрытием. 

Из зоны мозга толщиной 400 мкм формировали 
пять стекол, содержащих 10 срезов мозга, на каж-
дое предметное стекло помещали каждый пятый 
срез мозга. Далее срезы депарафинизировали в те-
чение 20 мин в ксилоле, регидратировали последо-
вательной инкубацией в растворах этанола: 10 мин 
в 100%, 5 мин – 95%, 5 мин – 50%, далее 3 раза 
по 5 мин промывали в деионизованной воде. Срезы 
окрашивали раствором красителя Конго красный 
(0.5% Конго красного в 50% этиловом спирте) в те-
чение 5 мин и дифференцировали в растворе 0.2% 
KOH в 80% этиловом спирте в течение 1 мин, про-
мывали 3 раза по 5 мин в деионизованной воде и за-
ключали в среду на водной основе Immu-MountTM 
(Thermo Scientific). 

После проведения фиксации мозга, дегидрата-
ции, инкубации и пропитывании парафином про-
изводили нарезку ткани и ее окрашивание в Конго 
красном. В ходе исследования подсчитывали общее 
число бляшек в каждой группе на всех срезах мозга 
в зоне коры и гиппокампа и рассчитывали среднее 
арифметическое значение. Подсчет амилоидных 
бляшек проводили в программе QuPath v0.5.1.

Статистическая обработка данных
Для статистической обработки данных использо-
ваны методы описательной статистики. Все пове-
денческое тестирование имело параметрическое 
распределение по H-критерию Крускала–Уоллиса. 
Для межгруппового сравнения в тесте «Лабиринт 
Барнса» применяли дисперсионный анализ (2 way-
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ANOVA) с использованием обобщенных линей-
ных моделей (GLM). Межгрупповые сравнения 
изменений переменных результатов в гистологии 
проводили по критерию Колмогорова–Смирнова. 
Также для контроля частоты ошибок первого рода 
при множественной проверке гипотез использовали 
поправку Сидака, которая корректирует критерий 
значимости в зависимости от количества заплани-
рованных сравнений. Различия определяли на уров-
не значимости 0.05. Статистический анализ прово-
дили с использованием программного обеспечения 
Statistica 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Влияние Семакса и Гептапептида на поведение 
животных
На первом этапе исследования было оценено по-
ведение мышей в тесте «Открытое поле» (рис. 2). 
Сравнительный анализ поведения животных 
из групп WT и APP/PS1 показал, что развитие па-
тологии у мышей APP/PS1 приводит к статистиче-
ски значимому снижению числа их выходов в центр 

арены, выходов на периферию арены и времени, 
проведенному в центре арены. Все указанные нару-
шения в поведении APP/PS1 животных были пре-
дотвращены введением препарата Семакс. Кроме 
того, введение Семакса привело к тому, что живот-
ные стали в целом более активными. Увеличились 
скорость и расстояние, пройденное животными. 
Введение Гептапептида привело к статистически 
значимому, в сравнении с группой животных APP/
PS1, увеличению времени, проведенному на пери-
ферии арены. При этом Гептапептид не влиял ста-
тистически значимо на скорость, дистанцию, число 
выходов на периферию и в центр арены и время, 
проведенное в центре. 

Далее был проведен тест «Распознавание нового 
объекта» (рис. 3). На третий день теста животные 
из группы APP/PS1 проходили большее расстояние 
и имели большую скорость передвижения, чем жи-
вотные группы WT. В то же время интерес к ис-
следованию нового объекта у мышей APP/PS1 был 
достоверно ниже, чем у мышей дикого типа. Индекс 
предпочтения между этими двумя группами не раз-
личался.

Рис. 2. Результаты тести-
рования «Открытое поле». 
Скорость передвижения 
(А), пройденная дистанция 
(Б), число выходов в центр 
арены (В), число выходов 
на периферию арены (Г), 
время, проведенное в цен-
тре арены (Д), время, 
проведенное на перифе-
рии арены (Е). Здесь и да-
лее: APP/PS1 (APPswe/
PS1dE9/Blg), WT (жи-
вотные дикого типа), ГП 
(животные APP/PS1, полу-
чавшие Гептапептид), Се-
макс (животные APP/PS1, 
получавшие Семакс); 
* – p<0.05, ** – р <0.01, 
*** – р <0.001 (по отноше-
нию групп с препаратами 
к мышам линии APP/PS1), 
# – p>0.05 (по отноше-
нию мышей линии APP/PS1 
к животным дикого типа) 
(H-критерий Крускала–
Уоллиса). Количество жи-
вотных в каждой группе, 
n = 10
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Введение Гептапептида не повлияло на скорость 
животных, проходимую ими дистанцию и исследо-
вание нового объекта. Однако индекс предпочтения 
у этих животных вырос почти на 30% по сравнению 
с мышами APP/PS1. Введение Семакса статистиче-
ски значимо повышало у животных интерес к ново-
му объекту и индекс предпочтения нового объекта. 

Следующим был проведен тест «Лабиринт 
Барнса». На первом этапе тестирования животные 
обучались в течение 4 дней (рис. 4). Скорость и прой-
денное расстояние у всех исследуемых групп стати-
стически не различались за исключением животных, 
принимавших Семакс. Введение данного препарата 
статистически значимо повысило скорость и пони-
зило пройденное животными расстояние. На второй 
и третий день теста у этих животных отмечено до-
стоверное снижение латентного времени нахождения 
убежища, однако на четвертый день теста они пока-
зали ухудшение результатов.

На пятый день теста «Лабиринт Барнса» прово-
дили тестовый экспериментальный заход живот-
ных на арену, результаты которого представлены 
на рис. 5. Животные линии APP/PS1 проходили 
большее расстояние, имели большую скорость пере-

движения, а также медленнее находили зону «убе-
жища», чем животные дикого типа. 

Введение Гептапептида привело к статистиче-
ски значимому, в сравнении с группой животных 
линии APP/PS1, уменьшению пройденной дистан-
ции и скорости, повышению времени, проведенно-
го в зоне «убежища», а также к снижению латент-
ного периода нахождения «убежища». При этом 
Гептапептид статистически значимо не влиял 
на количество заходов в зону «убежища». Препарат 
Семакс статистически значимо снижал скорость 
и расстояние, время в зоне «убежища», количество 
заходов в зону «убежища», а также латентный пе-
риод нахождения зоны «убежище». Таким образом, 
введение как Гептапептида, так и Семакса привело 
к выраженной коррекции поведенческих параме-
тров животных линии APP/PS1 до уровня, сопоста-
вимого с показателями у животных дикого типа. 

Результаты гистологических исследований
Гистологическое исследование проводилось с це-
лью оценить влияние введения препаратов Семакс 
и Гептапептид на развитие амилоидоза у мышей 
APP/PS1. Эксперименты были проведены в двух 
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Рис. 3. Результаты тестирования «Распознавание нового объекта» на третий день. Пройденная дистанция (А), 
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Рис. 4. Результаты те-
стирования «Лабиринт 
Барнса» (1–4 день). 
Латентный период на-
хождения зоны «убе-
жища» (А), пройден-
ное расстояние (Б), 
скорость передвиже-
ния (В); * – р<0.05, 
** – р<0.01, 
*** – р<0.001, 2-way 
Anowa (по отноше-
нию групп с препара-
тами к мышам линии 
APP/PS1), n = 10
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временных точках: установлен уровень амилоидных 
бляшек в мозге животных через 2 недели после 
введения препаратов (возраст 7.5 месяца) и через 
полтора месяца (возраст 8.5 месяца).

У животных 7.5 месяца терапия препаратами 
Гептапептид и Семакс привела к снижению ко-
личества амилоидных бляшек в зоне коры в 1.6 
и 2.8 раза соответственно, по сравнению с живот-
ными, не получающими препараты (рис. 6). Анализ 
распределения амилоидных бляшек по разме-
рам показал, что основная их часть представлена 
включениями размером менее 100 мкм2 – это вклю-
чения, которые образовались в недавнем времени 
и с возрастом они будут только увеличиваться. 

Гептапептид и Семакс значительно снизили пред-
ставленность именно этой популяции бляшек. 

Анализ амилоидных бляшек в зоне гиппокампа 
показал такую же тенденцию, как в коре (рис. 6). 
Количество амилоидных включений у мышей 
в группе «Гептапептид» было в 1.7 раза меньше, чем 
у группы «APP/PS1», в группе «Семакс» в 2.6 раза 
меньше. В наибольшей степени снижение количества 
бляшек под действием препаратов затронуло популя-
цию амилоидных включений площадью до 100 мкм2. 

У животных APP/PS1 в возрасте 8.5 месяца зна-
чительно возросло количество амилоидных бляшек 
как в коре, так и в гиппокампе (рис. 7). При этом за-
щитное действие Гептапептида и Семакса сохрани-
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Рис. 6. Результаты 
гистологического иссле-
дования мышей APP/PS1 
в возрасте 7.5 месяца 
(А). Репрезентативные 
микрофотографии 
срезов головного мозга 
контрольных живот-
ных и мышей, которым 
вводили Гектапептид 
и Семакс. Амилоид-
ные бляшки окрашены 
в ярко-красный цвет. 
Масштабная линейка: 
500 мкм. Среднее число 
амилоидных бляшек 
(Б, Г) и распределение 
бляшек по размерам 
(В, Д) в мозге мышей 
линии APP/PS1 в коре (Б, 
В) и гиппокампе (Г, Д) 
на первой точке экспери-
мента. ** – р<0.01, 
*** – р<0.001 Критерий 
Колмогорова–Смир-
нова, **** – р<0.0001, 
поправка Сидака на мно-
жественные сравнения. 
n = 10
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Рис. 7. Результаты 
гистологического 
исследования мышей 
APP/PS1 в возрасте 
8.5 месяца. Репре-
зентативные микро-
фотографии срезов 
головного мозга кон-
трольных животных 
и мышей, которым 
вводили Гектапептид 
и Семакс (А). Амило-
идные бляшки окра-
шены в ярко-крас-
ный цвет. Среднее 
число амилоидных 
бляшек (Б, Г) и рас-
пределение бляшек 
по размерам (В, Д) 
в мозге мышей линии 
APP/PS1 в коре 
(Б, В) и гиппокам-
пе (Г, Д) на первой 
точке эксперимен-
та. *** – р<0.001 
Критерий Колмо-
горова–Смирнова, 
**** – р<0.0001, 
поправка Сидака 
на множественные 
сравнения). n = 10
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лось практически на том же уровне, как и у живот-
ных в возрасте 7.5 месяца. Количество амилоидных 
включений в коре мышей в группе «Гептапептид» 
было в 1.8 раза меньше, чем в группе «APP/PS1», 
в группе «Семакс» в 2.2 раза меньше. У мышей 
группы «Гептапептид» бляшек в гиппокампе было 
в 1.6 раза меньше, чем в группе «APP/PSEN1», 
в группе «Семакс» – в 1.7 раза меньше. Анализ рас-
пределения амилоидных бляшек выявил наиболь-
шее снижение числа бляшек размером до 100 мкм2 
у получавших препараты мышей в возрасте как 7.5, 
так и 8.5 месяца. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Пептид Семакс, обладающий нейропротекторны-
ми и ноотропными свойствами, является стиму-
лятором памяти пролонгированного действия [17]. 
Предложенные нами модификации Семакса, в ре-
зультате которых был получен Гептапептид, пред-
положительно могли усилить влияние пептида 
на основные патологические признаки БА. 

Тестирование поведения животных показало, 
что у мышей APP/PS1 по сравнению с мышами ди-
кого типа значительно ухудшены поведенческие 
и когнитивные характеристики. После курсового 
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введения препаратов пептидов многие из них были 
полностью или частично восстановлены. В тестах 
«Отрытое поле» и «Распознавание нового объек-
та» значимый позитивный эффект продемонстри-
ровал Семакс. В случае теста «Лабиринта Барнса» 
Гептапептид улучшал некоторые поведенческие па-
раметры животных линии APP/PS1 до уровня по-
казателей у животных дикого типа. Семакс в дан-
ном тесте оказывал положительное действие на еще 
большее число параметров.

Таким образом, через месяц после курсового вве-
дения пептидов наблюдалось улучшение ряда пове-
денческих и когнитивных характеристик животных 
с патологией Альцгеймеровского типа.

Наиболее яркие результаты были получены 
при изучении гистологических препаратов мозга 
животных. Через 2 недели после месячного кур-
сового введения пептидных препаратов амилоид-
ные бляшки определялись в коре головного мозга 
и в гиппокампе. В этот период у животных группы 
APP/PS1 среднее число амилоидных бляшек превы-
шало 350 на мм2, тогда как в группе «Гептапептид» 
это число было снижено в 1.6 раза, а в группе 
«Семакс» еще больше – в 2.8 раза. При этом пепти-
ды в основном снижали количество бляшек мало-
го размера (меньше 100 мкм2), что свидетельствует 
о том, что они препятствуют образованию новых 
бляшек. В области гиппокампа среднее число бля-
шек было ожидаемо меньшим – более 50 на мм2. 
У мышей группы APP/PS1 также наблюдалось 
снижение числа бляшек под действием пептидов: 
в 1.7 раза меньшее в группе «Гептапептид» и в 2.6 
раза меньшее в группе «Семакс». Таким образом, 
на данном этапе курсовое введение того или другого 
пептида значительно снижает количество образую-
щихся амилоидных бляшек в обоих отделах мозга, 
причем наиболее эффективное действие оказывает 
Семакс.

Следующий этап гистологического исследования 
был проведен на образцах мозга животных через 
1.5 месяца после введения препаратов. За это вре-
мя в коре головного мозга животных группы APP/
PS1 среднее число бляшек (на мм2) превысило 400. 
В группах «Гептапептид» и «Семакс» этот показа-

тель хотя и немного увеличился, но остался значи-
тельно сниженным (в 1.8 и 2.2 раза соответственно). 
Сходные результаты получены и в образцах гип-
покампа. Таким образом, оба пептида вызвали сни-
жение амилоидных включений в тканях, которое 
сохраняется в течение 1.5 месяца после их введе-
ния. Действие этих пептидов может быть основано 
на важном свойстве, присущем многим пептидам – 
на способности аллостерически взаимодействовать 
с различными рецепторами, меняя их воздействие 
на контролируемые сигнальные пути [27].

Предложенная ранее концепция «амилоидных 
матриц» основана на долговременном взаимодей-
ствии измененных форм бета-амилоида с белками-
партнерами, включая альфа-4-никотиновый аце-
тилхолиновый рецептор. Образованные комплексы 
могут служить затравками патологической агрега-
ции интактных молекул бета-амилоида, генерируя 
формирование амилоидных бляшек [28, 29]. Таким 
образом, можно предположить, что оба изучаемых 
пептида связываются аллостерически с рецепто-
рами, включая ацетилхолиновые, и тем самым ме-
няют их конфигурацию, приводя к невозможности 
или резкому снижению их связывания с изменен-
ной формой бета-амилоида. Тогда именно этот путь 
образования амилоидных бляшек может тормозить-
ся под действием исследованных нами пептидов, 
причем это торможение сохраняется более месяца 
после их курсового введения. 

Полученные данные показывают, что интрана-
зальное введение препаратов Семакс и Гептапептид 
приводит к улучшению когнитивных функций 
у мышей с моделью болезни Альцгеймера. При этом 
и Семакс и Гептапептид значительно снижают ами-
лоидную нагрузку в мозге животных. Эти результа-
ты демонстрируют перспективность использования 
Семакса и его производных для разработки методов 
лечения и коррекции болезни Альцгеймера. 

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Российского научного фонда (грант № 19-74-30007, 
поведенческие тесты, гистология) и Госзадания 

НИЦ «Курчатовский институт» (дизайн 
и синтез пептидов).
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