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Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее распространённым нейродегенератив-
ным заболеванием, составляя от 60% до 70% случаев деменции. Олигомеризация бета-
амилоида (A𝛽) играет важную роль в патогенезе БА. Изоаспартатная модификация А𝛽
по остатку 7 (isoD7-A𝛽) является возраст-ассоциированной посттрансляционной модифи-
кацией, которая усиливает олигомеризацию А𝛽 и его нейротоксичность. В связи с этим
isoD7-A𝛽 представляет собой перспективную мишень для иммунотерапии БА.

Целью данной работы была оценка B-клеточного и гуморального иммунитета и когни-
тивных функций у мышей APP/PS1 при иммунизации A𝛽1-16 и isoD7-A𝛽1-16.

Мышей APP/PS1 иммунизировали в возрасте 3 месяцев конъюгатами овальбумина с
пептидами A𝛽1-16 (OVA-A𝛽1-16) или isoD7-A𝛽1-16 (OVA-isoA𝛽1-16) с адъювантом Ribi. Кон-
трольные группы включали APP/PS1 и WT мышей, иммунизированных OVA. По дости-
жении возраста 6 месяцев когнитивные функции мышей были оценены с помощью теста
Y-лабиринт. Уровень специфических антител в сыворотке определяли методом ИФА. Ко-
личество В-клеток памяти, специфичных к A𝛽1-16 и isoD7-A𝛽1-16 в шейных лимфоузлах
мышей оценивали методом проточной цитометрии с использованием флюоресцентных тет-
рамеров, содержащих A𝛽1-16 и isoD7-A𝛽1-16.

Иммунизация OVA-isoA𝛽1-16 индуцировала образование В-клеток памяти и IgG-антител,
специфичных как к общим эпитопам A𝛽1-16, так и к уникальному эпитопу isoD7-A𝛽1-16.
Доля isoD7-A𝛽1-16-специфичных IgG составила более трети от общего пула антител, на-
правленных против N-конца А𝛽. В группе иммунизации OVA-A𝛽1-16 isoD7-специфичного
ответа не наблюдалось. В тесте Y-лабиринт мыши APP/PS1, иммунизированные OVA-
isoA𝛽1-16, проводили достоверно больше времени в новом рукаве по сравнению с мышами,
иммунизированными OVA-A𝛽1-16, что указывает на восстановление пространственной па-
мяти и исследовательского поведения.

Таким образом, иммунизация OVA-isoA𝛽1-16 индуцирует формирование специфическо-
го В-клеточного и гуморального ответа против патогенной модификации isoD7-A𝛽, а так-
же способствует улучшению когнитивных функций на ранней стадии развития патологии
БА у мышей APP/PS1. Полученные данные подтверждают потенциал таргетирования
isoD7-A𝛽 для разработки терапии БА.
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