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Болезнь Альцгеймера (БА) характеризуется прогрессирующим накоплением бета-амилоида и нарушением 
когнитивных функций. Существующие методы лечения недостаточно эффективны, что требует поиска новых 
терапевтических стратегий, направленных на ключевые патогенетические механизмы. 
Цель. Исследовать терапевтический потенциал внутриклеточной и внеклеточной форм белка теплового шока HSP70 
для коррекции когнитивного дефицита и снижения амилоидной нагрузки при БА. 
Материалы и методы. Исследование выполняли на трансгенных мышах линии APPswe/PS1dE9/Blg, моделирующих 
БА, и созданных на их основе линиях, экспрессирующих внутриклеточную (Tg_h) или внеклеточную (Tg_h_mod) 
формы человеческого HSP70. Для оценки когнитивных функций применяли поведенческие тесты: Открытое поле, 
Распознавание нового объекта, У-лабиринт, Лабиринт Барнса. Амилоидную нагрузку оценивали гистологическим 
методом. 
Результаты. Внеклеточная форма HSP70 (Tg_h_mod) значимо снижала амилоидную нагрузку на 37% (p=0.0033) 
и демонстрировала выраженное когнитивное улучшение — на 40–45% в тестах У-лабиринт и Лабиринт Барнса, 
тогда как внутриклеточная форма (Tg_h) уменьшала амилоидоз на 23,6% (p=0,0273), но не показывала значимого 
восстановления памяти. Полученные результаты указывают на то, что нейропротекторный эффект внеклеточного 
HSP70, вероятно, опосредован не только шаперонной активностью, но и дополнительными механизмами, критически 
важными для синаптической функции.
Заключение. Впервые проведено сравнительное исследование эффективности внутриклеточной и внеклеточной 
форм HSP70 в коррекции как молекулярных, так и поведенческих нарушений в модели БА. Установлено, что 
модифицированная форма HSP70 обладает терапевтическим потенциалом. HSP70, особенно его внеклеточная форма, 
является перспективной мишенью для разработки терапии БА, оказывая комплексное воздействие на патологию 
амилоида и когнитивные функции.
Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; HSP70; амилоидные бляшки; когнитивные функции; нейропротекция
Список сокращений: БА  — Болезнь Альцгеймера; Aβ  — бета-амилоида; APP/PS1  — APPswe/PS1dE9/Blg;  
Tg_h_mоd — C57Bl/6-Tg_h(HSPA1A)-/+mоd; Tg_h — C57Bl/6-Tg_h(HSPA1A)-/+; HSPA1A — человеческий белок HSP70; 
WT — беспородные мыши; ИП — индекс предпочтения; ИД — индекс дискриминации.

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.19163/2307-9266-2025-14-1-97-108&domain=pdf&date_stamp=2026-16-02


98

(PHARMACY & PHARMACOLOGY)

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 14, Выпуск 1, 2026

Therapeutic potential of HSP70 in correcting  
cognitive deficits and its effect  
on beta-amyloid formation in Alzheimer’s Disease
E.V. Kuzubova, Yu.V. Stepenko, A.I. Radchenko, A.O. Rumyantseva, M.A. Rzhevskaya, A.A. Apostol, 
N.S. Zhunusov, A.Y. Adonina, E.B. Artyushkova, O.S. Gudyrev, L.V. Korokina 

Belgorod National Research University, 
85 Pobedy Str., Belgorod, Russia, 308015 

E-mail: 1015artek1015@mail.ru

Received 17 Sep 2025                                              After peer review 15 Dec 2025                                            Accepted 20 Jan 2026

Alzheimer’s disease (AD) is characterized by the progressive accumulation of beta-amyloid and impaired cognitive function. 
Existing treatments are not effective enough, it’s necessary to search for new therapeutic strategies targeting key pathogenetic 
mechanisms.
The aim. To investigate the therapeutic potential of intracellular and extracellular forms of heat shock protein HSP70 for 
correcting cognitive deficits and reducing amyloid load in AD.
Materials and methods. The study was performed on APPswe/PS1dE9/Blg transgenic mice, modeling AD, and lines created 
on their basis expressing intracellular (Tg_h) or extracellular (Tg_h_mod) forms of human HSP70. Behavioral tests were used 
to assess cognitive functions: Open Field, Novel Object Recognition, Y-maze, Barnes Maze. Amyloid load was assessed by 
histological method.
Results. The extracellular form of HSP70 (Tg_h_mod) significantly reduced amyloid load by 37% (p  =  0.0033) and 
demonstrated marked cognitive improvement — by 40–45% in the Y-maze and Barnes Maze tests, whereas the intracellular 
form (Tg_h) reduced amyloidosis by 23.6% (p = 0.0273) but did not show significant memory recovery. The results indicate 
that the neuroprotective effect of extracellular HSP70 is likely mediated not only by chaperone activity but also by additional 
mechanisms critical for synaptic function.
Conclusion. A comparative study of the effectiveness of intracellular and extracellular forms of HSP70 in correcting both 
molecular and behavioral disorders in an AD model was conducted for the first time. It was found that the modified form of 
HSP70 has therapeutic potential. HSP70, especially its extracellular form, is a promising target for the development of AD 
therapy, providing a comprehensive effect on amyloid pathology and cognitive functions.
Keywords: Alzheimer’s disease; HSP70; amyloid plaques; cognitive functions; neuroprotection
Abbreviations: AD  — Alzheimer’s disease; Aβ  — beta-amyloid; APP/PS1  — APPswe/PS1dE9/Blg; Tg_h_mоd  —  
C57Bl/6-Tg_h(HSPA1A)-/+mоd; Tg_h — C57Bl/6-Tg_h(HSPA1A)-/+; HSPA1A — human protein HSP70; WT — wild-type mice; 
IP — preference index; ID — discrimination index.

ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Альцгеймера (БА) остаётся наиболее 

распространённой причиной деменции в 
мире, представляя собой серьёзную медико-
социальную проблему. В основе ее патогенеза 
лежит накопление в головном мозге внеклеточных  
сенильных бляшек, состоящих из бета-амилоида (Aβ)  
и внутринейрональных нейрофибриллярных 
клубков из гиперфосфорилированного тау-
белка. Эти процессы запускают каскад 
нейродегенеративных изменений, включая 
синаптическую дисфункцию, хроническое 
нейровоспаление и гибель нейронов, что в 
конечном итоге приводит к прогрессирующему 
когнитивному дефициту [1].

Несмотря на прогресс в понимании 
молекулярных основ БА (амилоидная и тау-
патология, нейровоспаление), большинство 
одобренных препаратов носят лишь 
симптоматический характер. Терапии, способной 

существенно замедлить или остановить 
прогрессирование заболевания, на сегодняшний 
день не существует, что делает актуальным 
исследование подходов, направленных на 
ключевые звенья патогенеза, такие как нарушение 
протеостаза и накопление токсичных белковых 
агрегатов [2, 3].

В этой связи большое внимание уделяется 
поиску эндогенных нейропротекторных факторов, 
способных модулировать ключевые звенья 
заболевания. Одним из таких перспективных 
агентов является белок теплового шока 70 кДа  — 
HSP70 [4, 5].

Белки теплового шока (HSP) участвуют в 
широком спектре процессов клеточного хозяйства, 
в том числе вновь синтезированный полипептид, 
рефолдинг метастабильных белков, сборка 
белковых комплексов, деградация неправильно 
свернутых белков и диссоциация белковых 
агрегатов. В нормальных условиях HSP составляют 
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5–10% от общего содержания клеточного белка 
и работают как интегрированная сеть для 
поддержания протеостаза [6]. В экстремальных 
условиях факторы транскрипции теплового шока 
активируются в ответ на стресс для смягчения, что 
приводит к транскрипции большого количества 
HSP. Основываясь на первичной функции 
молекулярного шаперона (они также участвуют во 
множестве процессов в эукариотических клетках), 
нарушение работы HSP связывают со многими  
заболеваниями [7, 8]. 

HSP90  /  HSP70 играет важную роль в 
поддержании нормального физиологического 
состояния тау-белка, а также блокирует аномальное 
фосфорилирование и его накопление белка, 
участвует в патологическом процессе, связанном с 
белком тау и Aβ [9, 10].

При нейродегенеративных патологиях, таких 
как БА, болезнь Паркинсона и Хантингтона, HSP70 
выступает основным защитным механизмом, 
корректируя сворачивание белков (включая 
α-синуклеин) и подавляя апоптоз, но в тоже 
время чрезмерная экспрессия может усугублять 
нейровоспаление через активацию TLR4 [11, 
12]. Важно отметить, что HSP70 функционирует 
не только как внутриклеточный шаперон, но 
и как внеклеточный сигнальный медиатор, 
взаимодействуя с рецепторами (TLR2/4) и 
модулируя воспалительный ответ, что особенно 
значимо для долгоживущих нейронов, обеспечивая 
их устойчивость к стрессу и преждевременной 
гибели [13].

Часто HSP70 выделяется из клетки в условиях 
стресса и/или в трансформированных клетках. 
Согласно исследованиям, эндогенные HSP 
проявляют нейропротекторную активность на 
моделях болезни Хантингтона у грызунов [14].

ЦЕЛЬ. Определить воздействие внутриклеточного 
и внеклеточного HSP70 на накопление амилоидных 
бляшек в головном мозге и оценить влияние на 
когнитивные функции мышей с помощью комплекса 
поведенческих тестов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Дизайн исследования и условия содержания 

животных выбирали согласно рекомендациям 
Коллегии Евразийской экономической комиссии 
от 14.11.2023 №  33. В работе использовали 
половозрелых мышей. Начиная с 17  недели был 
проведён поведенческий скрининг для выявления 
нарушений краткосрочной и долгосрочной памяти 
с помощью следующих тестов: Открытое поле, 
Распознавание нового объекта, У-образный 
лабиринт, тест «Барнса». После окончания 
испытаний был проведён гистологический анализ 
накопления амилоидных бляшек в головном  
мозге. 

Условия и продолжительность исследования
Экспериментальные и контрольные животные 

содержались в условиях беспатогенного вивария 
ФГАОУ ВО «Белгородского государственного 
национального исследовательского университета» 
(НИУ «БелГУ») в условиях искусственно 
регулируемого светового дня (12/12 часов) при 
температуре +22–26°С; имели свободный доступ к 
корму и воде. Исследование проводилось с января 
по сентябрь 2025 года. 

Животные 
В работе использовались следующие линии:  

APPswe/PS1dE9/Blg — сверхэкспрессирует кДНК 
мутантных генов APP и PSEN1 человека, линия 
C57Bl/6-Tg_h(HSPA1A)-/+mоd — экспрессирует с 
молоком модифицированный белок HSP70 человека 
(HSPA1A), C57Bl/6-Tg_h(HSPA1A)-/+ — экспрессирует 
в клетках модифицированный белок HSP70 
человека (HSPA1A). В эксперименте использовались 
скрещенные между собой линия APPswe/PS1dE9/Blg  
с линиями C57Bl/6-Tg_h(HSPA1A)-/+mоd  
(Tg_h_mоd) и C57Bl/6-Tg_h(HSPA1A)-/+ (Tg_h) (n=11). 
В качестве контроля использовались выщепленые  
из скрещиваний беспородные мыши (WT, n=11).

Этическая экспертиза
Работы с животными проводили в соответствие 

с «Правилами лабораторной практики в Российской 
Федерации» от 01.04.2016  г. №  199н. Проведение 
исследования одобрено комиссией по контролю 
за содержанием и использованием лабораторных 
животных НИУ «БелГУ» (экспертное заключение 
№ 01-01и/24 от 09.01.2024 г.).

Тест «Открытое поле»
Исследуемое животное помещали в установку 

«Открытое поле» (НПК Открытая Наука, Россия) 
и регистрировали передвижения животного. 
Установка представляет собой квадратную 
камеру с основанием 50×50  см, выполненную 
из непрозрачного оргстекла. Оценку поведения 
животного проводили по одному параметру, 
характеризующему поведение мышей  — 
двигательная активность. Программное 
обеспечение EthoVision (Noldus Information 
Technology, Нидерланды) позволяет автоматически 
получать показатели выбранных для анализа 
параметров: пройденную дистанцию, активность, 
среднюю скорость всех передвижений в см/сек. 
Каждое животное тестировали в течение 5 мин при 
40 люксах (домашнее освещение) [15].

Тест «Распознавание нового объекта»
Простой поведенческий тест, основанный 

на врождённом исследовательском поведении 
грызунов. Тест разделен на три фазы: привыкание, 

DOI: 10.19163/2307-9266-2026-14-1-97-108



100

(PHARMACY & PHARMACOLOGY)

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 14, Выпуск 1, 2026

обучение/адаптация и фаза тестирования. В 
первый день теста животное помещали на пустую 
арену 50×50 см для изучения арены на 5  мин при 
40 люксах. Второй день теста  — адаптация  — 
когда животное помещается в ту же арену с двумя 
одинаковыми объектами. На третий день  — 
тестирование  — животное помещали на арену с 
одним из знакомых предметов из предыдущей фазы 
и с одним новым предметом [16]. Регистрируются 
следующие показатели: количество походов к 
новому и старому объекту и время, проведённое 
возле них; индекс предпочтения (ИП), рассчитанный 
по формуле 1; и индекс дискриминации (ИД), 
рассчитанный по формуле 2.

ИП = ( Тн
Тн

+ Т с) × 100 , (1) 
 

ИД = Тн − Тс
Тн + Тс

, (2) 

где ИП  — индекс предпочтения; ИД  — индекс 
дискриминации; Тн  — время изучение нового 
объекта; Тс — время изучение старого объекта.

Тест «Лабиринт Барнса»
Данное тестирование используется для 

исследования пространственного обучения и 
памяти животного. Установка (НПК Открытая Наука, 
Россия) представляет собой поле диаметром 122 см, 
которое содержит 40 отверстий диаметром 5  см, 
одно из которых является выходом (убежище). 
Дистальные визуальные сигналы представляют 
из себя 4 черно-белые картинки с различными 
фигурами и узорами, которые расположены в 
разных частях света: север, юг, запад, восток. 
Видеофиксация производится в течении 5 минут. 
Проводят измерения общей дистанции животного, 
скорость передвижения, нахождение выхода за 
отведённый период.

Тренировочные дни (1–4  сут): животное 
знакомится в течение 3 мин с окружающей его 
обстановкой и запоминает место нахождение 
«убежища». При этом у каждой мыши есть 4 
попытки в день с интервалом 15 мин.

Тестовый день (5  сут): зона «убежища» 
закрывается заслонкой. Животное находится 
на арене в течении 5 минут, во время которых 
фиксируется время нахождения выхода, количество 
подходов и время нахождения в этой зоне [17]. 

У-лабиринт
Рабочую память оценивали с помощью теста 

«У-лабиринт» (НПК Открытая Наука, Россия) 
с размерами плеч 32,5×8,5×15  см (Д×Ш×В). 
Тест проводился при домашнем освещении 
(40  люкс). Мышам разрешалось исследовать 
два рукава лабиринта в течение 5  мин, при 
этом третий рукав был заблокирован. После 
30-минутного перерыва между испытаниями было 

проведено второе испытание, в ходе которого 
животным было позволено исследовать все 
три рукава в течение 5  мин. Запись о том, что 
мышь попала в рукав, регистрировалась, когда 
более половины тела мыши пересекало границу 
между двумя рукавами. Регистрировалось 
количество переходов и время, проведённое 
в каждом рукаве. Анализ проводился по двум 
сценариям  — все 5 минут теста, либо первые  
2 минуты «активного исследования» [18].

Приготовление гистологических препаратов
Животных подвергали терминальной анестезии, 

диссектировали мозг и фиксировали в растворе 
Карнуа (6 частей 96% этилового спирта, 3 части 
хлороформа, 1 часть ледяной уксусной кислоты) 
в течение 12 часов. Дегидратировали ткань 
последовательным проведением по этиловым 
спиртам с увеличивающейся концентрацией: 
75%  — 1 час, 96% (I)  — 5 минут, 96% (II)  —  
45 минут, 100% (I) — 5 минут, 100% (II) — 45 минут. 
Далее инкубировали 30 минут в смеси 100%  
этиловый спирт–хлороформ (1:1), 1 час хлороформ (I),  
оставляли на ночь в хлороформе (II), после чего 
ткани пропитывали парафином (3 смены по  
1 часу) при 60°С. Парафиновые срезы толщиной 
8 мкм монтировали на предметные стекла с 
полилизиновым покрытием. 

Депарафинизировали срезы 20  мин в ксилоле, 
регидратировали последовательной инкубацией 
в этиловом спирте: 10 минут в 100%, 5 минут 
95%, 5 минут 50%, далее трижды промывали 
в деионизованной воде по 5 минут. Срезы 
окрашивали раствором красителя Конго красный 
(0,5% Конго красного в 50% этиловом спирте) в 
течение 5 минут и дифференцировали в растворе 
0,2% гидроксида калия в 80% этиловом спирте  
1 минуту, промывали трижды в деионизованной 
воде по 5 минут и заключали при помощи 
монтирующей среды Glasseal (ООО «Лабико», 
Россия) [19].

Микроскопия образцов проводилась с 
помощью микроскопа Nikon Eclipse Ti, оснащённого 
моторизованной подставкой. Панорамная 
визуализация срезов мозга мыши в режиме 
флуоресценции TRITC проводилась с помощью 
10-кратного объектива с использованием 
программного обеспечения NIS Elements 
AR (версия 4.6), с объединением кадров в 
одно изображение, 10%-ным перекрытием и 
автоматической последующей обработкой. 
Полученные изображения были загружены 
в программное обеспечение QuPath (версия 
0.5.1) для обнаружения и анализа агрегатов. 
Определение объекта проводилось на основе 
порогового значения яркости пятен амилоидной 
флуоресценции по отношению к базовой яркости 
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пятен в интактной ткани головного мозга. 
Морфометрические данные выражались в % 
площади бляшек/мм2 коры головного мозга. После 
автоматического обнаружения объекта была 
проведена ручная проверка, чтобы исключить 
ложную идентификацию. С целью подтверждения 
воспроизводимости результатов два независимых 
исследователя также проводили ручные  
подсчёты [20].

Статистическая обработка
Статистическую обработку проводили с 

помощью программы GraphPad Prism Software 
8.0 («GraphPad Software Inc.», США). Данные 
представлены в формате M±SD. В зависимости 
от типа распределения признаков и равенства 
дисперсий значимость полученных результатов 
оценивали с применением параметрического 
(ANOVA, тест Тьюки) или непараметрического 
(U-критерия Манна-Уитни) критерия. Для 
выявления различий при межгрупповых сравнениях 
использовали непарный t-критерий Стьюдента. 
Различия считали достоверными при p ≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Влияние HSP70 на локомоторную активность 
Для оценки общей локомоторной активности 

использовали тест «Открытое поле». Как видно 
из рисунка 1 статистически значимых отличий 
между контрольной группой животных и 
экспериментальными не наблюдалось, что говорит 
об отсутствии нарушений локомоторной функции у 
животных, и даёт нам право сравнивать показатели 
дальнейших тестов без каких-либо поправок [21]. 

Так же в данном тесте мы можем 
проанализировать тревожные состояния 
животных — по показателям нахождения в центре, 
либо на периферии поля,  — так как эти два 
показателя являются взаимно заменяемыми. Нами 
рассмотрены показатели времени нахождения на 
периферии и количество переходов в данную зону. 
Статистически значимых различий в количестве 
переходов между двумя секторами нет, но имеются 
различия между контрольной группой и группой 
APP/PS1 (F (3, 35)=3,860; р=0,0391).

Влияние HSP70 на формирование 
краткосрочной памяти
Для оценки долгосрочной памяти был 

проведён тест «Распознавание нового объекта». За 
распознавание объекта и запоминание нахождения 
его в пространстве отвечает периренальная 
кора, нарушения в её структуре или функциях 
выражается в отсутствии интереса к новому 
объекту [22]. Так мы видим, что количество 
подходов к «новой» игрушке увеличивается при её 
замене через 24  ч после первого ознакомления с 

игрушками практически у всех линий мышей кроме 
положительного контроля и двойных трансгенных 
животных Tg_h. Процент заинтересованности в 
новом объекте статистически достоверно снижался 
между группой WT и группами APP/PS1 и Tg_h  
(F (7, 70)=1,782; р=0,0108 и р=0,0319). Можно 
наблюдать достоверное отличие в ИП, который 
указывает на степень предпочтения незнакомого 
объекта. У групп отрицательного контроля и 
Tg_h_mоd он выше 50%, у группы APP/PS1 и Tg_h 
значимо отличается на 23 и 22% соответственно  
(F (3, 34)=4,526; р=0,0204 и р=0,0209) от контрольной 
группы. Схожая картина наблюдается и для ИД  
(F (3, 42)=3,874; р=0,0368 и р=0,0435), что говорит 
нам о снижении функций долгосрочной памяти и 
физиологических изменениях в периренальной 
коре.

Для еще одного подтверждения нарушений 
в гиппокампе был проведён тест на анализ 
патологий в формировании краткосрочной памяти 
«У-лабиринт». 

На рисунке 3 представлены данные по 
предпочтению нового рукава для исследования. 
Исследовательская активность обусловлена 
врождённым любопытством грызунов, которые 
стремятся изучить не посещённые места. 
Мышь с неповреждённой рабочей памятью и, 
следовательно, неповреждёнными функциями 
префронтальной коры будет помнить ранее 
посещённые рукава и будет стремиться 
войти в менее посещаемый рукав. Память 
о пространственных ориентирах, которая 
определяется гиппокампом, также задействована в 
данном тесте путем открытия нового рукава через 
полчаса после изучения двух рукавов. Как видно из 
процентного соотношения времени, затраченного 
животными на исследования нового рукава, 
отрицательный контроль показывает типичную 
картину для здоровых мышей с преобладанием 
времени, затраченного на исследование нового 
(35%), по сравнению со старым рукавом (29%). 
Положительный контроль также показывает 
нам типичную картину для мышей с БА, когда 
суммарное время изучения нового рукава не 
превышает 20%. Экспериментальная линия  
Tg_h_mоd имеют схожую картину с отрицательным 
контролем, а Tg_h, хоть и имеет выраженное 
различие посещения нового рукава и старого, но 
отличается более смазанной картиной изучения 
как «старого», так и «нового» рукава и различается 
лишь по времени пребывания в рукаве «посадки» 
от времени нахождения в «новом» рукаве. Процент 
захода в новый рукав снижается у положительного 
контроля на 14% (р=0,0398) по сравнению 
с отрицательным контролем, а группа Tg_h 
снижается на 28% (р=0,0099). Показатели группы  
Tg_h_mоd статистически достоверно повысились по 
сравнению с группой Tg_h на 40% (р=0,0156).
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Влияние HSP70 на формирование 
долгосрочной памяти
Тест Барнса измеряет показатели 

пространственного обучения и памяти. Тест 
основан на отвращении грызунов к открытым 
пространствам, что мотивирует испытуемого искать 
убежище. Первые 4 дня являются обучающими: 
для постановки правильной траектории у мышей в 
поиске «убежища» и уменьшение процента ошибок 
спрятаться в ложных укрытиях, для выработки 
данной траектории мыши используют визуальные 
подсказки. Латентное время нахождения 
платформы указывает на скорость обучаемости 
мышей. Как видно из рисунка 4 прогресс в обучении 
положительного контроля наблюдается только 
на третий день, далее наблюдали практически 
идентичные показатели, что указывает на 
отсутствие прогресса в запоминание нахождения 
платформы. Такая же картина наблюдалась и у 
группы Tg_h — как видно из графика, процесс 
обучения у обоих групп происходит практически 
идентично. Отрицательный контроль имеет 
типичную картину для здоровых мышей, где есть 
тенденция к обучаемости каждый последующий 
день. Тенденция уменьшения латентного времени 
нахождения платформы у группы Tg_h_mоd 
схожа с отрицательным контролем, но имеются 
не статистически значимые отличия на третий 
и четвертый день. Скорость отрицательного 
контроля увеличивается с каждым днем обучения, а 
дистанция уменьшается, что полностью коррелирует 
с тенденциями уменьшения затраченного времени 
на нахождение платформы. У положительного 
контроля имеется обратная тенденция с 
увеличением скорости и дистанции в тесте и 
увеличении времени нахождения платформы, 
что говорит об отсутствии процесса обучаемости 
у данной линии мышей. У группы Tg_h следует 
отметить снижение общей дистанции и уменьшение 
скорости в тесте за счёт чего латентное время 
нахождения убежища практически не изменяется, 
но в совокупности полученных данных можно 
сделать вывод, что процесс обучения у данной 
линии животных выражен слабо. Линия Tg_h_mоd 
имеет скачкообразное изменение скорости и 
общей дистанции во второй день и практически 
неизменное значение данных показателей в 3 и 
4 дни обучения, при этом мы видим уменьшение 
латентного времени нахождения платформы. В 
совокупности всех данных можно сказать о наличии 
высокой обучаемости в ходе теста. 

В пятый день теста мы исследовали также 
обучаемость и пространственную память. 
Латентный период у обеих экспериментальных 
групп имеет промежуточный результат и 
статистически не отличается от контроля. 
Количество заходов в зону убежища у 

положительного и отрицательного контроля имеют 
статистическое отличие (р=0,0409). Показатель 
общего времени, проведйнного в зоне «убежища» 
у группы положительного контроля, статистически 
значимо отличался от группы Tg_h_mоd (р=0,0184) 
и от группы отрицательного контроля (р=0,0020). 
Относительно группы WT данные показатель 
практически не отличается у группы Tg_h, и 
увеличивается у группы Tg_h_mоd на 45%.

Влияние HSP70 на образование 
амилоидных бляшек
Для подтверждения теории о замедлении 

развития БА, кроме исследования краткосрочной и 
долгосрочной памяти, проведён гистологический 
анализ в возрасте 5 месяцев амилоидных бляшек 
в коре и гиппокампе головного мозга мышей. 
Амилоидные скопления являются одним из 
ярких маркёров наличия данного заболевания, а 
их количество и площадь указывают на степень 
прогрессирования болезни. Обе исследуемые 
формы белка HSP70 достоверно снижали 
амилоидную нагрузку по сравнению с контрольной 
группой APP/PS1 в коре головного мозга (Рис. 5А). 
При этом внеклеточная форма HSP70 показала 
более выраженный эффект: разница средних рангов 
с контролем составила 10,00 (p=0,0033), тогда 
как для внутриклеточной формы этот показатель 
был равен 8,00 (p=0,0273). Критически важно, 
что прямое сравнение двух экспериментальных 
групп между собой не выявило статистически 
значимых различий (разница средних рангов -2,00, 
p >0,9999). Это указывает на то, что, хотя обе формы 
эффективны в уменьшении количества бляшек, 
их противодействие амилоидогенезу, вероятно, 
опирается на сходные или перекрывающиеся 
молекулярные механизмы.

Анализ распределения амилоидных отложений 
по размеру выявил избирательное и регион-
специфичное действие HSP70. В коре головного 
мозга достоверное снижение под действием обеих 
форм белка наблюдалось исключительно в пуле 
мелких бляшек диаметром менее 100 мкм (p=0,0104 
для внеклеточной и p=0,0015 для внутриклеточной 
формы). При этом между экспериментальными 
группами разница была незначима (p=0,7061). 
Количество бляшек среднего (100–500 мкм) и 
крупного (>500 мкм) размеров в коре статистически 
не отличалось ни от контроля, ни между собой. 
В гиппокампе картина была иной: внеклеточный 
HSP70 (Tg_h_mod) продемонстрировал наиболее 
выраженный эффект, значимо снизив количество 
как мелких бляшек (<100 мкм, p=0,0013), так и 
крупных конгломератов (>500 мкм, p=0,028). 
Внутриклеточная форма (Tg_h) в гиппокампе 
показала тенденцию к уменьшению мелких 
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отложений (p=0,0884). Эти данные указывают, 
что нейропротекторный механизм, особенно для 
внеклеточного HSP70, может быть связан не только 
с общим снижением амилоидной нагрузки, но и 
с избирательным ингибированием ранних стадий 
агрегации (мелкие бляшки) в ключевой для памяти 
структуре — гиппокампе, что согласуется с лучшими 
когнитивными показателями именно в этой 
экспериментальной группе.

Оба варианта HSP70 (внеклеточный и 
внутриклеточный) значимо снижают амилоидную 
нагрузку по сравнению с контрольной группой  
APP/Ps1.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Проведённое исследование демонстрирует 

комплексное нейропротекторное действие 
белка теплового шока HSP70 в контексте 
трансгенной модели БА. Полученные данные 
не только подтверждают ключевую роль HSP70 
в поддержании протеостаза, но и выявляют 
принципиально важное различие в функциональных 
последствиях экспрессии его внутриклеточной и 
внеклеточной форм. Это различие ставит HSP70 в 

ряд перспективных агентов с мультимодальным 
механизмом действия, что критически важно для 
разработки терапии сложных нейродегенеративных 
заболеваний.

Наиболее интригующим результатом работы 
является диссоциация между эффектом на 
нейропатологический маркер (амилоидные 
бляшки) и на когнитивный фенотип. Обе 
исследуемые формы HSP70 показали статистически 
значимое и сопоставимое снижение общей 
амилоидной нагрузки в коре головного мозга. 
Этот результат находится в полном согласии с 
канонической шапероновой функцией HSP70, 
заключающейся в предотвращении агрегации  
Aβ-пептида и стимуляции его клиренса, что также 
описано в литературе [23]. Однако детальный 
анализ распределения бляшек по размерам 
выявил важные нюансы: эффективное снижение 
наблюдалось преимущественно в пуле мелких 
бляшек (<100 мкм), что может указывать на 
ингибирование HSP70 ранних стадий агрегации Aβ  
или усиленный клиренс именно 
мелких, потенциально более токсичных  
олигомеров.
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Рисунок 1 – Показатели в тесте «Открытое поле».
Примечание: А — скорость передвижения; В — пройденное расстояние за 5 минут; С — время, проведённое на периферии;  

D — количество переходов между секторами. * — р <0,05 (тест Тьюки).
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Рисунок 2 – Показатели активности в тесте «Распознавание нового объекта».
Примечание: А — индекс предпочтения; В — индекс дискриминации; С — количество подходов к новой игрушке (1-й день обучения, 

2-й тестовый день). * — р <0,05 (тест Тьюки).

Рисунок 4 – Показатели теста «Барнса».
Примечание: А – количество заходов в зону убежища на 5 день; В – время нахождения в зоне убежища на 5 день;  

В – латентный период нахождения зоны убежища с 1 по 4 день обучения; * — р <0,05; ** — р <0,01 (тест Крускала-Уоллиса).
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Рисунок 3 – Показатели предпочтения «нового» рукава в тесте «У-лабиринт».
Примечание: А — количество заходов в «новый» рукав; В — распределение времени нахождения в рукавах (С — новый рукав);  
* — р <0,05; ** — р <0,01 (тест Крускала-Уоллиса, сравнение с WT), # — р <0,05 (тест Крускала-Уоллиса, сравнение с Tg_h_mоd).

Рисунок 5 – Данные гистологического анализа.
Примечание: на рисунке отражено общее количество амилоидных бляшек в гиппокампе (А) и коре головного мозга (С); распределение 

отложений амилоида по размеру в гиппокампе (В) и коре головного мозга (D). * — р <0,05; ** — р <0,01 (тест Крускала-Уоллиса).
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Несмотря на схожую антиамилоидную 
эффективность, внеклеточная форма HSP70 
(Tg_h_mod) продемонстрировала несопоставимо 
более выраженное положительное влияние на 
когнитивные функции во всех поведенческих 
тестах вплоть до показателей, близких к группе 
дикого типа (WT). В то же время мыши линии Tg_h, 
экспрессирующие внутриклеточный HSP70, хоть и 
имели меньшую амилоидную нагрузку, показывали 
лишь незначительное или частичное улучшение 
памяти и обучения. Это наблюдение имеет 
ключевое значение  — только лишь уменьшения 
количества амилоидных бляшек недостаточно 
для восстановления синаптической передачи и 
функций нейрональных сетей. Внеклеточный HSP70, 
вероятно, опосредует дополнительные защитные 
механизмы, критически важные для когнитивной 
функции. Внутриклеточный HSP70 может 
непосредственно препятствовать образованию 
олигомеров Aβ, в то время как секретированная 
форма, как показано в работах других авторов, 
способна модулировать нейровоспаление через 
взаимодействие с микроглией, стимулируя 
фагоцитоз и клиренс амилоида [24].

Особый интерес представляют данные теста 
«Лабиринт Барнса». Тот факт, что линия Tg_h_mod 
показала динамику обучения, сопоставимую с 
группой дикого типа (WT), свидетельствует о том, 
что HSP70 поддерживает функциональные резервы 
нейрональных сетей, ответственных за навигацию и 
формирование пространственной памяти. Известно, 
что индукция HSP70 может ослаблять синаптические 
дефекты и улучшать передачу сигналов, зависящих 
от NMDA-рецепторов в гиппокампе, что является 
ключевым механизмом пространственного 
обучения [25].

В рамках проведённого исследования 
полученные статистические данные убедительно 
подтверждают основные выводы. В поведенческих 
тестах внеклеточная форма HSP70 (Tg_h_mod) 
показала статистически значимое преимущество 
в восстановлении когнитивных функций. В тесте 
«Распознавание нового объекта» ИП у данной 
группы был достоверно выше, чем у APP/PS1 и 
Tg_h  — (F (3, 34)=4,526; p=0,0204 в сравнении с  
APP/PS1). В У-лабиринте группа Tg_h_mod не только 
значимо отличалась от положительного контроля 
(p=0,0398), но и демонстрировала на 40% лучший 
результат по проценту заходов в новый рукав в 
сравнении с группой Tg_h (p=0,0156, тест Крускала-
Уоллиса). В тесте Барнса время нахождения в 
зоне убежища у Tg_h_mod было на 45% больше, 
чем у WT, и статистически значимо отличалось от  
APP/PS1 (p=0,0184). В то же время внутриклеточная 
форма (Tg_h) не показала значимых улучшений 
в большинстве тестов по сравнению с  
APP/PS1, за исключением тенденции к улучшению. 
Гистологические данные выявили иную картину: 
обе формы HSP70 значимо и примерно одинаково 

снижали общую амилоидную нагрузку в коре по 
сравнению с контролем APP/PS1 (p=0,0033 для 
внеклеточной и p=0,0273 для внутриклеточной 
формы), при этом прямое сравнение их 
эффективности между собой не выявило различий 
(p  >0,9999). Однако анализ по размеру бляшек 
показал, что в гиппокампе только внеклеточный 
HSP70 значимо снижал количество как мелких  
(<100 мкм, p=0,0013), так и крупных бляшек  
(>500 мкм, p=0,028).

Примечательно, что во всех когнитивных 
тестах линия Tg_h_mod демонстрировала 
более выраженный положительный эффект 
по сравнению с линией Tg_h [26]. Это может 
быть связано с особенностями экспрессии 
или посттрансляционными модификациями 
белка в данной модели, которые повышают 
его стабильность, шаперонную активность или 
способность к секреции. Данное наблюдение имеет 
важное практическое значение, указывая на то, что 
терапевтическая эффективность HSP70 может быть 
оптимизирована за счет его целенаправленной 
модификации, что является перспективным 
направлением для разработки лекарственных 
средств [27, 28].

Ограничения исследования
Выводы сделаны на основе конкретной 

трансгенной линии мышей, которая моделирует 
преимущественно амилоидный путь патогенеза. 
Перенос результатов на спорадические формы 
БА у человека требует дополнительной проверки. 
Также в исследовании участвовала именно линия 
трансгенных животных, экспрессируемая с молоком 
модифицированный белок HSP70 человека, 
что является ограничивающем фактором для 
проецирования данного эффекта на экзогенный 
белок.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Как видно из поведенческих тестов при 

скрещивании линии мышей с нейродегенеративным 
заболеванием с мышами, продуцирующими 
белок теплового шока, не происходит изменений 
в локомоторной функции, а также не происходит 
изменений в психологическом состоянии животных. 
Но как видно из тестов «Распознавание нового 
объекта», «У-лабиринт» и теста «Барнса» видны 
положительные изменения в процессе обучения, 
краткосрочной и долгосрочной памяти. Экспрессия 
внеклеточного белка HSP70 проявляет больший 
эффект на восстановление как краткосрочной, так и 
долгосрочной памяти, также происходит улучшение 
функций пространственной памяти. Экспрессия 
внутриклеточного белка HSP70 влияет на данные 
процессы в меньшей степени. Хотя по данным 
гистологического анализа оба белка практически 
в равном количестве влияют на замедление 
формирования амилоидных бляшек. 
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