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Важнейшей нейроморфологической характеристикой болезни Альцгеймера является формирование амилоидных бляшек в результате накопления бета-амилоида (Aβ). Патологическое действие бета-амилоида связано с нейротоксичностью его растворимых олигомеров. Такие олигомеры формируются из различных изоформ бета-амилоида при связывании ионов металлов. Ранее мы показали, что металл-связывающий домен 1-16 бета-амилоида играет важную роль в патологической олигомеризации Aβ. В данном исследовании было показано, что изоформы бета-амилоида, содержащие мутации в фрагменте 1-16, более токсичны для клеточной линии нейронов человека NSC-hTERT и клеток нейробластомы SK-N-SH по сравнению с интактным Aβ. Действие пептидов, содержащих “Тайваньскую” мутацию D7H, изомеризованный остаток аспарагиновой кислоты в  положении 7 (isoD7-Aβ), фосфорилированный остаток серина в  положении 8 (pS8-Aβ) и комбинированного пептида isoD7-pS8-Aβ, приводило к снижению митохондриального потенциала и индукции апоптоза в клетках. Нами показано, что белок теплового шока HSP70 эффективно защищает клетки NSC-hTERT и SK-N-SH от токсического действия Aβ  и его изоформ. Кроме того, под действием HSP70 снижалась индуцируемая Aβ продукция фактора некроза опухоли ТНФ-1 в моноцитарной линии THP-1, что на уровне организма может приводить к увеличению выживаемости нейронов. Таким образом, HSP70 может оказывать как прямой, так и опосредованный защитный эффект на нейрональные клетки, подвергнутые действию Aβ.  
