
Федеральное государственное автономное 
образовательное учреждение 

высшего образования 
«СИБИРСКИЙ ФЕДЕРАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ» 

 

Институт фундаментальной биологии и биотехнологии 

Кафедра биофизики 

 

УТВЕРЖДАЮ                       

Заведующий кафедрой 

__________В.А. Кратасюк 

«_____» __________ 2021 г. 

 

БАКАЛАВРСКАЯ РАБОТА 

06.03.01 – Биология  

 

 

Дифференциальный анализ экспрессии MCT1 и MCT2 в клетках HBE 

гиппокампа мыши при экспериментальной болезни Альцгеймера 

 

 

Научный руководитель   ________          проф., д. б. н., PhD      О.Л. Лопатина 
                                         подпись, дата              должность, ученая степень            инициалы, фамилия 

 
Научный консультант________      научн. сотрудн., к. фарм. н. Е.В. Харитонова 

                                подпись, дата              должность, ученая степень              инициалы, фамилия                     

 
 
Выпускник   __________________    С.А. Марченко 
    подпись, дата 
 

 

 

Красноярск 2021 



2 
 

РЕФЕРАТ 
 

Бакалаврская работа по теме «Дифференциальный анализ экспрессии 
MCT1 и MCT2 в клетках HBE гиппокампа мыши при экспериментальной 
болезни Альцгеймера» содержит 51 страницу текстового документа, 13 
рисунков, 5 таблиц, 57 источников литературы. 

Ключевые слова: БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА, MCT1, MCT2, 
НЕЙРОВАСКУЛЯРНАЯ ЕДИНИЦА, НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ, БЕТА-
АМИЛОИД, ЛАКТАТ, АТФ, НАДФ, ПАТОГЕНЕЗ, 
ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКИЙ БАРЬЕР, ГОМОГЕНАТ, МИКРОДИАЛИЗ, 
ЭКСПРЕССИЯ. 

Целью работы является выявление взаимосвязи между литературными 
сведениями относительно процессов патогенеза болезни Альцгеймера и 
данными проведённых экспериментов по определению концентраций важных 
маркерных белковых транспортёров MCT1 и MCT2. 

Актуальность работы обусловлена тем, что транспортёры MCT1 и MCT2 
являются одним из важнейших элементов в цепи патологических изменений, 
обуславливающих возникновение (этиологию) неизлечимой болезни 
Альцгеймера. 

Результатом данной работы является подтверждение снижения экспрессии 
транспортёров MCT1 и MCT2, показанное на моделях мышей линии C57/BL6. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Болезнь Альцгеймера (БА) является нейродегенеративным неизлечимым 
заболеванием, развивающимся в результате накопления β-амилоида (Aβ) или τ-
белка в нервной ткани головного мозга человека и млекопитающих животных. 
Болезнь приводит к инвалидизации человека и, в дальнейшем, к летальному 
исходу. Данная патология характеризуется поведенческими изменениями 
(апатия, приступы тревоги, изменения повседневных привычек, потеря 
способности к запоминанию информации и другие) и изменениями 
биохимического профиля, описанными в настоящей работе (1). 

В ходе проведённых многочисленных исследований были выявлены 
метаболические и сигнальные пути этиологических изменений в клетках и 
тканях млекопитающих. Однако до настоящего времени не найдено препаратов 
и мишеней для них, приемлемых для подавления болезни. 

Известно, что болезнь Альцгеймера характеризуется нарушением 
синаптических нейронных связей, деградацией глиальных клеток и 
нейровоспалительными процессами, известную роль в которых играет 
нарушения функциональности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), 
зависимой от обеспеченности энергетическими ресурсами, поставляемыми в том 
числе специальными транспортёрами, такими как MCT1 и MCT2. 

Целью данной работы является выявление взаимосвязи между 
литературными сведениями относительно процессов патогенеза болезни 
Альцгеймера и данными проведённых экспериментов по определению 
концентраций важных маркерных белковых транспортёров MCT1 и MCT2. 

Задачи исследования: 
1. Провести измерения концентраций соединений, оказывающих влияние на 

патобиохимические процессы в организме (лактат, аденозинтрифосфат 
(АТФ), никотинадениндинуклеотидфосфат восстановленный (НАДФH), 
АДФ-рибозил циклаза/ циклическая АДФ-рибозил гидрозилаза 1 (CD38)). 

2. Провести оценку содержания белковых транспортёров MCT1 и MCT2 в 
срезах ткани области гиппокампа CA1. 

3. Выявить возможные причины изменения концентрации соединений при 
индукции экспериментальной болезни Альцгеймера. 
Данные задачи были решены с использованием ряда методов: 
• ИФА со спектрофотомерией/флуориметрией; 
• Микродиализ; 
• Конфокальная микроскопия; 
• Гистохимическая окраска; 
• Статистические тесты: 

a. тест Стьюдента; 
b. тест Мана-Уитни. 

Болезнь Альцгеймера характеризуется потерей синаптических связей в 
ключевых областях неокортекса (2). Она вызывает прогрессирующую 
умственную отсталость, утрату способности к выполнению повседневных задач, 



6 
 

изменение эмоционального состояния человека, зрительно-ориентировочные 
искажения. Aβ способен также вызывать повышенную агрегацию тромбоцитов, 
что ведёт к закупориванию капилляров тканей и ишемии (3). 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
 
 AGE – англ. N-acylglucosamine 2-epimerase (N-ацилглюкозамин-2-

эпимераза); 
 AKT – англ. RAC-alpha serine/threonine-protein kinase, семейство 

неспецифических серин-треониновых киназ; 
 AMPK – англ. adenosine monophosphate-activated protein kinase (аденозин 

монофосфат-активированная протеинкиназа); 
 AP-1 – англ. adaptor protein-1 (адаптационный белок-1), транскрипционный 

фактор; 
 APC – англ. anaphase-promoting complex (комплекс стимуляции анафазы); 
 ApoE – англ. apoliprotein E (аполипопротеин E); 
 APP – англ. amyloid precursor protein (белок-предшественник амилоида 
 AQP4 – англ. aquaporin 4 (аквапорин 4); 
 Aβ – англ. amyloid-beta (бета амилоид); 
 BDNF – англ. brain-derived neurotrophic factor (синтезируемый мозгом 

нейротрофический фактор); 
 CA1 – лат. cornu ammonis, область гиппокампа 1; 
 CD38 – АДФ-рибозил циклаза / циклическая АДФ-рибозилгидролаза 1, англ. 

cluster differentiation 38 (кластер дифференцировки); 
 CDK4 – англ. cyclin-dependent kinase 4 (циклин-зависимая киназа 4); 
 c-jun – ядерный фактор, онкоген; 
 CN – англ. cap nut («гайка», накидная гайка); 
 cypD – англ. peptidyl-prolyl cis-trans isomerase (пептидил-пропил цис-транс 

изомераза); 
 DC – англ. dummy canula (затыкающая канюля); 
 EAAT – англ. excitatory amino acid transporter (переносчик аминокислот, 

вызывающих возбуждение); 
 ERK – англ. extracellular signal-regulated kinase (внеклеточная сигнал-

регулируемая киназа); 
 GC – англ. guide canula (направляющая канюля); 
 GFAP – англ. glial fibrillary acidic protein (глиальный фибриллярный 

окисленный белок); 
 GLUT – англ. glucose transporter (транспортёр глюкозы); 
 GR – англ. glutathione reductase (глутатион редуктаза); 
 GSH – англ. glutathione (глутатион); 
 GSK-3β – англ. glycogen synthase kinase-3β (гликоген синтаза киназа-3β); 
 GSSH – англ. glutathione dioxide (диоксид глутатиона); 
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 HIF-1α – англ. hypoxia-inducible factor 1-alpha (индуцируемый гипоксией 
фактор 1-альфа); 

 IBA-1 – англ. allograft inflammatory factor-1 (воспалительный фактор 
аллотрансплантата-1); 

 ICAM-1 – англ. intercellular adhesion molecule-1 (межклеточная адгезионная 
молекула-1); 

 IDH2 – англ. isocitrate dehydrogenase 2 (изоцитрат дегидрогеназа 2); 
 IGF-1 – англ. insulin-like growth factor-1 (инсулиноподобный фактор роста-1); 
 IL-1β – англ. interleukin-1β (интерлейкин-1β); 
 IOD – англ. integrated optical density (интегрированная оптическая 

плотность); 
 JNK – англ. jun nuclear kinase (ядерная киназа гена jun); 
 LC3 – англ. light chain 3B (лёгкая цепь 3B), часть комплекса, 

ассоциированная с микротрубочками; 
 LCAD – англ. long-chain alkyl-Coa dehydrogenase (длинноцепочечная алкил-

КоA дегидрогеназа; 
 LDHB – англ. lactate dehydrogenase B (лакктатдегидрогеназа B); 
 LRP1 – англ. prolow-density lipoprotein receptor-related protein 1 (рецептор-

связанный липопротеин низкой плотности);  
 MAPK – англ. mitogen-activated proteinkinase (митоген-активированная 

протеинкиназа); 
 MCT1, MCT2 – монокарбоксильные транспортёры 1 и 2 типа; 
 MnSOD – англ. mitochondrial superoxide dismutase (митохондриальная 

супероксид дисмутаза); 
 mTOR – англ. mammalian target of rapamycin (мишень рапамицина 

мледопитающих), специфическая серин-треониновая киназа; 
 NFE2 – англ. nuclear factor erythroid 2 (ядерный фактор эритроид 2); 
 NF-κB – англ. nuclear factor-kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

(ядерный фактор энхансера лёгкой цепи каппа активированных B-клеток); 
 NGD – англ. nicotinamide guanine dinucleotide 

(никотинамидгуаниндинуклеотид); 
 NSE – англ. neuronal-specific enolase; 
 Parkin – англ. E3 ubiquitin-protein ligase parkin (E3 убиквитин-протеинлигаза 

parkin); 
 PARP1 – англ. poly [ADP-ribose] polymerase 1 (поли[АДФ-

рибозо]полимераза 1); 
 PBS – англ. phosphate-buffered saline (фосфатно-солевой раствор); 
 PI3K – англ. phosphatidylinositol-3-kinase (фосфатидилинозитол-3-киназа); 
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 Pin-1 – англ. peptidyl-prolyl cis-trans isomerase NIMA-interacting 1 (пептидил-
пропил цис-транс изомераза NIMA-взаимодействующая 1); 

 PINK1 – англ. extracellular signal-regulated kinase 1 (внеклеточная сигнал-
регулируемая киназа 1); 

 PS1 – англ. presenilin 1 (пресенелин); 
 RAGE – англ. receptor AGE (рецептор AGE); 
 SDH – англ. succinate dehydrogenase (сукцинат дегидрогеназа); 
 SIRT1 – англ. sirtuin-1 (сиртуин-1); 
 SNP – англ. single nucleotide polymorphisms (однонуклеотидные замены); 
 TREM2 – англ. triggering receptor expressed on myeloid cells 2 (рецептор-

триггер, экспрессируемый на миелоидных клетках 2); 
 VCAM-1 – англ. vascular cell adhesion protein 1 (молекула адгезии 

сосудистых клеток 1); 
 VEGF – англ. vascular endothelial growth factor (фактор роста эндотелия 

сосудов); 
 АМФ – аденозинмонофосфат; 
 АТФ – аденозинтрифосфат; 
 АФК – активные формы кислорода; 
 БА – болезнь Альцгеймера; 
 ВСК – вводная система канюлей; 
 ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; 
 ДСМО – диметилсульфоксид; 
 ИФА – иммуноферментный анализ; 
 МЭК – микроваскулярные эндотелиальные клетки; 
 НАД+, НАДH – окисленная и восстановленная формы 

никотинамидадениндинуклеотида, соответственно; 
 НАДФ+, НАДФH – окисленная и восстановленная формы 

никотинамидадениндинуклеотидфосфата, соответственно; 
 НВЕ – нейроваскулярная единица; 
 ЭПР – эндоплазматический ретикулум. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Были проанализированы изменения концентрации соединений – 
клеточных метаболитов и ферментов, оказывающих влияние на развитие БА и 
сопутствующих ей осложнений. Данные литературы под влиянием 
внутриклеточных факторов и животных моделей, использованных в 
эксперименте, могут значительно отличаться в разных работах, что потребовало 
основательного анализа возможных причин их изменений. 

Первичные литературные данные оказались противоречащими 
результатам экспериментальных процедур, в случае измерения концентраций 
лактата, АТФ, НАДФH, однако при более детальном анализе метаболических 
путей, зависящих от концентрации ионов кальция (Ca2+), воздействия 
сигнальных путей CD38, посмертных изменений в тканях головного мозга и 
гиппокампа, воздействии цитокинов и АФК выяснилось, что указанные 
противоречия могут быть разрешены, поскольку, согласно результатам 
проведённых экспериментов, в клетках НВЕ наблюдалась активизация 
компенсаторных механизмов, позволяющих предотвратить патологические 
изменения. 

При указанных сведениях изменение содержания CD38, MCT1 и MCT2 в 
образцах тканей гиппокампа оказалось предсказуемым, что говорит о 
фундаментальной роли данных ферментов в возникновении и течении болезни 
Альцгеймера. 

Указанные сведения могут позволить в дальнейшем выявить 
потенциальные мишени для фармацевтических препаратов для предотвращения 
развития и прогрессирования заболевания. 
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ВЫВОДЫ 
 

Данные об изменении концентрации позволяют предположить, что: 
 Происходят многочисленные нарушения метаболизма клеток, что 

приводит к разрушению структуры клеточных компонентов, и далее вызывает 
нарушения синтеза белков, участвующих в обеспечении контактов между 
клетками ГЭБ, после чего из-за проникновения токсичных для нервной ткани 
соединений развиваются нейровоспалительные изменения, приводящие к 
болезни Альцгеймера; 

 Отсутствует значимое повышение концентрации лактата в 
гомогенатах гиппокампов мозга, что может быть вызвано посмертными 
изменениями состояния мозговой ткани (52) либо увеличением активности 
ферментов гликолиза и, соответственно, увеличением концентрации пирувата; 

 Концентрация АТФ и, следовательно НАДФH, регулируются при 
помощи влияния на приток ионов Ca2+, стимулирующих ферменты цикла Кребса 
(НАД+-изоцитратдегидрогеназу, α-кетоглутаратдегидрогеназу) (57), ферменты 
гликолитического процесса и сигнальный путь IGF-1 (55), (56); 

 Содержание CD38 увеличивается (не достоверно), что стимулирует 
процесс высвобождения Ca2+, увеличивающего интенсивность экспрессии 
белков, повышающих интенсивность катаболизма: процесса гликолиза, цикла 
Кребса, окисления карбоновых кислот, интенсифицирующего синтез АФК. 
Возможно, процесс увеличения интенсивности экспрессии CD38 ингибирует 
ишемия тканей (46); 

 Снижается содержание транспортёров MCT1 и MCT2, что 
подтверждает данные литературы о нарушении энергетического баланса клеток 
НВЕ; 

 экспрессия MCT1 происходит наиболее активно в эндотелиальных 
клетках; в то же время экспрессия MCT2 в астроцитах, что согласуется с теорией 
«лактатного челнока». 
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