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ской активности, но и к формированию токсич-
ных агрегатов, усугубляющих клеточный стресс 
(Schmalhausen et al., 2024). Наши результаты под-
тверждают эту гипотезу, показывая, что коагрегаты 
ГАФД–Aβ1-42 вызывают гибель нейрональных 
клеток даже при относительно низких концен-
трациях и за относительно непродолжительный 
период действия (рис. 2), что подчеркивает их 
патогенетическую роль при нейродегенеративных 
заболеваниях.

Важным аспектом исследования является вы-
явление активации шаперонной системы (Hsp70, 
Hsp90) в ответ на воздействие коагрегатов. Повы-
шение экспрессии генов шаперонов и их субстрат-
связывающей активности (рис. 3) свидетельствует 
о попытке клетки компенсировать стресс, вы-
званный появлением экзогенных агрегатов. Это 
согласуется с работами, демонстрирующими, что 
Hsp70 и Hsp90 играют ключевую роль в подавлении 
агрегации патологических белков и поддержании 
протеостаза (Hartl et al., 2011; Lindberg et al., 2015). 
Однако как показано в других исследованиях, 
длительная активация шаперонов может привести 
к их функциональному истощению, что усугубляет 
нейродегенерацию на поздних стадиях заболевания 
(Moreno et al., 2019). Таким образом, выявленная 
двукратная активация шаперонной активности 
(рис. 3б) может отражать ранний компенсаторный 
ответ, который при хроническом стрессе может 
стать недостаточным.

Ограничением работы является использование 
перепрограммированных мезенхимных клеток 
(MSC-Neu), которые, несмотря на экспрессию 
нейрональных маркеров, могут не полностью вос-
производить функциональные особенности зрелых 
нейронов. Кроме того, концентрации коагрега-
тов, применяемые в нашем эксперименте, могли 
превышать физиологически релевантные уровни. 
Тем не менее предложенная модель позволяет 
изучать ранние этапы взаимодействия экзогенных 
агрегатов с клеточными системами, что важно для 
понимания механизмов нейродегенерации.

Представленная работа наглядно демонстри-
рует возможные пути разработки терапевтических 
стратегий, направленных на ингибирование обра-
зования коагрегатов ГАФД–Aβ1-42. Например, 
блокада участков взаимодействия между ГАФД 
и Aβ1-42 с помощью малых молекул или анти-
тел может снизить их нейротоксичность (Lazarev 
et al., 2021). Одновременно усиление шаперон-
ной системы, например с помощью индукторов 

Hsp70, могло бы повысить устойчивость нейронов 
к протеотоксическому стрессу (Brodsky, Chiosis, 
2006). Для валидации этих подходов необходимы 
дальнейшие исследования на животных моделях 
болезни Альцгеймера.
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THE ROLE OF THE GLYCERALDEHYDE‑3-PHOSPHATE DEHYDROGENASE  
AND β-AMYLOID COMPLEX IN THE ACTIVATION OF THE CELLULAR 

CHAPERONE SYSTEM
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Objective: Neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease are associated with the accumulation of 
abnormal protein aggregates, particularly β-amyloid (Aβ1-42). Their toxicity can be enhanced by interactions 
with other proteins, such as glyceraldehyde‑3-phosphate dehydrogenase (GAPDH). The present paper studies 
the cytotoxic effect of glyceraldehyde‑3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) and β-amyloid (Aβ1-42) co-
aggregates on a culture of human mesenchymal cells reprogrammed into a neuronal phenotype. Methods: 
We used a model of neuronal cells (MSC-Neu) obtained by reprogramming human dental mesenchymal 
stromal cells that expressed markers of mature neurons. Co-aggregates were formed by incubating recombinant 
GAPDH and synthetic Aβ1-42 in the presence of tissue transglutaminase, which provides covalent cross-
linking of proteins. Results: The data obtained demonstrate that GAPDH—Aβ1-42 co-aggregates have 
pronounced neurotoxicity, but are able to activate protective and compensatory mechanisms, including 
the chaperone apparatus. Conclusion: The results emphasize the need to develop therapeutic strategies 
aimed at blocking the GAPDH—Aβ1-42 interaction and supporting cellular protective pathways to prevent 
neurodegeneration.
Keywords: Alzheimer’s disease, protein aggregates, glyceraldehyde‑3-phosphate dehydrogenase, β-amyloid, 
chaperones
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