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Установлено, что при остром токсическом действии бета-амилоида in vitro присут-
ствие лактата во внеклеточном пространстве в дозозависимой манере снижает ак-
тивность митохондрий в клетках эндотелия, блокада лактатных монокарбоксилат-
ных транспортеров (МСТ) обладает таким же эффектом, но стимуляция лактатных
GPR81-рецепторов на этих клетках вызывает увеличение активности митохон-
дрий. Это позволяет предположить, что высокая концентрация лактата во внекле-
точном пространстве подавляет активность митохондрий в клетках эндотелия, но
это не связано с активностью GPR81-рецепторов. Вероятнее всего, эффекты
GPR81 реализуются в присутствии более низких концентраций внеклеточного лак-
тата. Поскольку развитие болезни Альцгеймера сопровождается снижением экс-
прессии изоформ MCT, определяющих транспорт и метаболизм лактата в нервных
клетках, в комплексе с полученными нами данными дисрегуляция МСТ-транс-
портеров при болезни Альцгеймера способствует развитию митохондриальной
дисфункции, а воспроизведение эффектов внеклеточного лактата путем активации
GPR81-рецепторов частично компенсирует такое нарушение.
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Болезнь Альцгеймера является одним из наиболее распространенных нейроде-
генеративных заболеваний у пожилых людей, эта болезнь сопровождается рядом
прогрессирующих когнитивных нарушений и потерей памяти, которым как прави-
ло предшествует внеклеточное отложение в головном мозге бета-амилоида (Aβ) в
виде диффузных и нерастворимых бляшек [1]. Одним из наиболее распространен-
ных и ярко выраженных патологических признаков болезни Альцгеймера является
церебральная амилоидная ангиопатия, которая развивается за счет отложения не-
растворимого Aβ в артериях, артериолах и вокруг стенок капилляров [2, 3]. При
этом повреждение церебральных микрососудов приводит к запуску комплекса па-
тологических событий, включающего гипоперфузию, нейровоспаление, наруше-
ние структурно-функциональной целостности гематоэнцефалического барьера
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(ГЭБ) и окислительный стресс, что в совокупности способствует прогрессирова-
нию нейродегенерации [4].

Как известно, церебральные эндотелиальные клетки, занимающие центральное
место в структуре ГЭБ, контролируют постоянство химического состава внутрен-
ней среды головного мозга, регулируя транспорт ионов и молекул через ГЭБ и мо-
дулируя мозговой кровоток [5]. При этом важно отметить, что эндотелиальные
клетки капилляров головного мозга содержат в 2–4 раза больше митохондрий, чем
любые другие эндотелиальные клетки организма, это обусловлено высокой по-
требностью в активном энергетическом метаболизме и выживании [6], а также бо-
лее высокой восприимчивостью к апоптозу и нарушениям в структуре белков
плотных контактов в условиях гипоксии [7]. Это объясняет тот факт, что измене-
ния структуры и функции митохондрий в церебральных эндотелиальных клетках
вызывают клеточную дисфункцию, потерю целостности ГЭБ и воспаление, что в
конечном итоге приводит к гибели клеток [8–10].

Примечательно, что содержание митохондрий в значительной мере снижается в
мозге мышей с болезнью Альцгеймера [11–13], а поскольку митохондрии представ-
ляют собой ключевой источник энергии для клеток головного мозга, повреждение
митохондрий может являться одним из самых ранних событий в развитии болезни
Альцгеймера [14]. Более того, показано, что митохондрии играют решающую роль
в сигнальных путях, опосредующих повреждение церебрального эндотелия при
развитии болезни Альцгеймера, ассоциированной с церебральной амилоидной ан-
гиопатией [15].

Ранее предполагалось, что лактат является конечным продуктом метаболизма, од-
нако накопленные экспериментальные данные указывают на то, что лактат является
важным источником энергии и сигнальной молекулой для нейронов [16], это позво-
ляет предположить, что гомеостаз лактата может иметь решающее значение для
функции мозга. Интересен и тот факт, что согласно недавно проведенному исследо-
ванию, циркулирующий лактат может является основным субстратом цикла трикар-
боновых кислот во всех тканях, кроме головного мозга [17]. При этом полное распре-
деление лактата между тканями, за исключением головного мозга, указывает на то,
что головной мозг имеет отличительную метаболическую микросреду, это подразу-
мевает важную роль церебральных эндотелиальных клеток в поддержании гомеоста-
за лактата. Ряд исследований показал, что эндотелиальные клетки головного мозга
экспрессируют монокарбоксилатный транспортер 1 (MCT1), который транспорти-
рует лактат, пируват и кетоновые тела через клеточные мембраны, что указывает на
способность эндотелиоцитов обеспечивать как транспорт лактата в мозг, так и его
отток для поддержания лактатного гомеостаза [18, 19].

Ранее нами было показано, что активация лактатных рецепторов GPR81 в цере-
бральном эндотелии стимулирует митохондриальный биогенез in vitro, это дает
возможноcть предположить, что метаболическое взаимодействие между астроци-
тами и эндотелиоцитами посредством продукции лактата в астроцитах, его транс-
портом за счет МСТ к церебральным эндотелиоцитам и действием через рецепто-
ры GPR81 может играть существенную роль в регуляции структурно-функцио-
нальной целостности ГЭБ [20].

Необходимо отметить, что не до конца известны механизмы, с помощью кото-
рых Aβ в церебральном эндотелии нарушает митохондриальные метаболические
процессы, такие как цикл трикарбоновых кислот, дыхательная цепь переноса
электронов и окислительное фосфорилирование, а также механизмы его абберант-
ного влияния на ферменты. При этом было высказано предположение, согласно
которому наличие общих структурно-функциональных особенностей ферментов
может обуславливать схожие эффекты Aβ на метаболические процессы и продук-
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цию АТФ как в церебральном эндотелии, так и в клетках нейрональной и астро-
глиальной природы [21].

Более того, в настоящее время недостаточно ясно, какое влияние на функцию
митохондрий в эндотелиальных клетках головного мозга при нейродегенерации
альцгеймеровского типа оказывает уровень лактата.

Цель работы – изучить влияние лактата на митохондриальную активность в
клетках эндотелия при остром токсическом действии бета-амилоида in vitro.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Получение первичной монокультуры эндотелиальных клеток 
микрососудов головного мозга in vitro

В работе использовались первичная культура клеток церебрального эндотелия,
полученная из крыс линии Wistar. Животных содержали в клетках со свободным
доступом к воде и корму при постоянной температуре 21 ± 1°С и регулярном свето-
вом цикле 12 ч день/12 ч ночь. Исследования на животных проводились с соблюде-
нием принципов гуманности, изложенных в Директиве Европейского сообщества
(2010/63/ЕС). Исследования выполняли после утверждения заявки и протокола на
использование лабораторных животных для исследования на заседании биоэтиче-
ской комиссии по работе с животными при локальном этическом комитете Крас-
ноярского государственного медицинского университета им. проф. В.Ф. Войно-
Ясенецкого (выписка из протокола №3 от 27.10.2020 г.). Общее количество живот-
ных n = 2.

Выделение церебральных эндотелиоцитов проводилось по модифицированному
протоколу Liu и соавт. [22]. Выделение мозга с удалением мозговых оболочек и
крупных церебральных сосудов осуществлялось с помощью роллинга на фильтро-
вальной бумаге. Выделяли кору головного мозга и удаляли крупные сосуды в хо-
лодном растворе Хенкса (ПанЭко, Россия). Мелконарезанную кору головного
мозга центрифугировали в течение 3 мин при 150 g, после чего добавляли к осадку в
двукратном объеме 25%-ный бычий сывороточный альбумин (BSA, Sigma, США),
подвергали механической диссоциации пипеткой на 5 мл, полученную взвесь кле-
ток центрифугировали в течение 10 мин при 600 g при комнатной температуре. По-
сле центрифугирования проводили забор самого нижнего слоя осадка и перенос в
новую коническую пробирку на 15 мл. Этапы механической диссоциации и цен-
трифугирования повторяли трижды, после чего проводилась ферментативная об-
работка осадка в 0.1%-ном растворе коллагеназы II (ПанЭко, Россия) в течение
35 мин при 37°С с периодическим перемешиванием. Далее осадок умеренно ресус-
пензировали и центрифугировали при 150 g в течение 5 мин. После центрифугиро-
вания осадок ресуспензировали в модифицированной среде Игла (DMEM-F12,
GIBCO Invitrogen Corporation, США), содержащей 20% эмбриональной телячьей
сыворотки (HyClone, Австрия), 2 мМ глутамина (glutaMAX, Gibco, Великобрита-
ния), 16.6 мМ глюкозы, и высаживали на пластиковую чашку Петри диаметром
40 мм (Медполимер, Россия), покрытую матригелем. Смену среды проводили два-
жды в неделю. После образования монослоя эндотелиальные клетки пересаживали
в 96-луночные культуральные планшеты (Eppendorf, Германия).

Исследование влияния концентрации лактата на митохондриальную активность
в эндотелиоцитах при остром токсическом действии бета-амилоида in vitro

При достижении 90%-ной конфлюентности монослоя эндотелиальных клеток
производили смену среды и добавляли лактат натрия в концентрациях 2.5, 5 и
10 мМ. Также в часть экспериментальных лунок одновременно с лактатом натрия
добавляли Аβ1-42 в конечной концентрации 100 нМ.
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Таким образом, были сформированы следующие экспериментальные группы:
1) Контроль;
2) Контроль + 2.5 мМ лактат;
3) Контроль + 5 мМ лактат;
4) Контроль + 10 мМ лактат;
5) Aβ1-42;
6) Aβ1-42 + 2.5 мМ лактат;
7) Aβ1-42 + 5 мМ лактат;
8) Aβ1-42 + 10 мМ лактат.
Через сутки культивирования клеток с модуляторами производилась оценка ин-

тенсивности флуоресценции митохондрий с использованием TMRE (Sigma,
США). TMRE селективно накапливается в активных митохондриях и позволяет
детектировать мембранный потенциал митохондрий в живых клетках. В лунки до-
бавляли TMRE в рабочей концентрации 200 нМ и инкубировали в течение 15 мин
при 37°C, после чего отмывали лунки модифицированным раствором Рингера–
Локка 3 раза. Оценку интенсивности флуоресценции митохондрий проводили с
использованием системы клеточной визуализации EVOS M7000 (Thermo Fisher
Scientific, США).

Исследование влияния модуляторов GPR81 на клетки эндотелия при остром 
токсическом действии бета-амилоида in vitro

При достижении 90%-ной конфлюентности монослоя эндотелиальных клеток
производили смену среды и добавляли химические модуляторы: Аβ1-42 в конеч-
ной концентрации 100 нМ и 3Cl-5OH-BA (агонист рецепторов лактата GPR81) в
конечной концентрации 500 мкМ.

Были сформированы следующие экспериментальные группы:
1) Контроль;
2) Аβ1-42;
3) 3Cl-5OH-BA;
4) Аβ1-42 + 3Cl-5OH-BA.
Инкубацию с Аβ1-42 проводили в течение 48 ч, инкубацию с 3Cl-5OH-BA – в

течение 24 ч, после чего оценивали интенсивность флуоресценции митохондрий с
помощью TMRE с использованием системы клеточной визуализации EVOS M7000
(Thermo Fisher Scientific, США).

Исследование влияния модуляторов МСТ-транспортеров на клетки эндотелия 
при остром токсическом действии бета-амилоида in vitro.

При достижении 90%-ной конфлюентности монослоя эндотелиальных клеток
производили смену среды и добавляли химические модуляторы: лактат натрия в
конечной концентрации 10 мМ, флоретин (блокатор монокарбоксилатных транс-
портеров МСТ1, МСТ4) в конечной концентрации 100 мкМ, Аβ1-42 в конечной
концентрации 100 нМ.

Были сформированы следующие экспериментальные группы:
1) Лактат;
2) Лактат + Флоретин;
3) Лактат + Аβ1-42;
4) Лактат + Флоретин + Аβ1-42.
Инкубацию с Аβ1-42 проводили в течение 48 ч, инкубацию с лактатом натрия и

флоретином – в течение 24 ч, после чего оценивали интенсивность флуоресценции
митохондрий с помощью TMRE с использованием системы клеточной визуализа-
ции EVOS M7000 (Thermo Fisher Scientific, США).
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Статистический анализ
Статистический анализ полученных результатов проводили с помощью про-

грамм GraphPad Prizm 8.0.1 (версия 8.0, США) и Stаtplus Professional (AnalystSoft
Inc, США), сборка 5.9.8.5/Core v.5.9.33 и GraphPad 6.0 (США). Критерий Колмого-
рова–Смирнова использовали для оценки нормальности распределения. При от-
сутствии нормальности распределения применяли U-критерий Манна–Уитни.
При сравнении более двух групп применяли непараметрический дисперсионный
анализ (критерий Краскелла–Уоллиса).

Различия принимали значимыми при р ≤ 0.05. Результаты представлены в виде
Ме [Q1; Q3], где Ме – медиана; [Q1; Q3] интерквартильный размах, p – уровень
значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Нами было выявлено, что культивирование эндотелиальных клеток в присут-
ствии Aβ1-42 приводило к снижению интенсивности флуоресценции митохондрий
по сравнению с группой контроля (рис. 1). При изучении влияния внеклеточного
лактата на активность митохондрий в клетках эндотелия найдено, что добавление

Рис. 1. Интенсивность флуоресценции митохондрий в эндотелиальных клетках микрососудов головно-
го мозга при воздействии лактата натрия в концентрациях 2.5, 5 и 10 мМ в культуральной среде, а также
в присутствии Aβ1-42. Данные представлены в виде Ме [Q1; Q3], где Ме – медиана; [Q1; Q3] интерквар-
тильный размах, p – уровень значимости, U – критерий Манна–Уитни.
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лактата в концентрации 5 и 10 мМ, но не 2.5 мМ приводило к статистически значи-
мому снижению интенсивности флуоресценции митохондрий в группе культиви-
рования клеток в питательной среде (рис. 1). В группе Aβ1-42 присутствие лактата
нивелировало влияние Aβ1-42 на митохондриальную активность (рис. 1).

Для оценки вклада рецепторов лактата GPR81 в выявленные нами эффекты лак-
тата было изучено действие 3Cl-5OH-BA, агониста рецепторов лактата GPR81, на
активность митохондрий в клетках эндотелия.

Активация рецепторов лактата GPR81 в группе 3Cl-5OH-BA приводила к стати-
стически значимому увеличению интенсивности флуоресценции митохондрий в
эндотелиальных клетках по сравнению с группой контроля (рис. 2). Присутствие в
среде культивирования Aβ1-42 вызывало статистически значимомое снижение ин-
тенсивности флуоресценции митохондрий в эндотелиальных клетках по сравне-
нию с группой контроля. Также была отмечена тенденция, свидетельствующая о
том, что активация рецепторов лактата GPR81 нивелирует токсическое воздей-
ствие Aβ1-42 на митохондриальную активность, однако при межгрупповом срав-
нении статистически значимых различий не выявлено (рис. 2).

В ходе исследования влияния модуляторов МСТ-транспортеров лактата на ак-
тивность митохондрий в клетках эндотелия нами установлено, что присутствие

Рис. 2. Интенсивность флуоресценции митохондрий в эндотелиальных клетках микрососудов головно-
го мозга при воздействии Аβ1-42 и агониста рецепторов лактата GPR81 – 3Cl-5OH-BA. Данные пред-
ставлены в виде Ме [Q1; Q3], где Ме – медиана; [Q1; Q3] интерквартильный размах, p – уровень значи-
мости, U-критерий Манна–Уитни.
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Аβ1-42 и блокирование MCT-транспортеров флоретином приводило к статистиче-
ски значимому снижению интенсивности флуоресценции митохондрий в эндоте-
лиальных клетках, однако подавляющее действие флоретина на митохондриаль-
ный биогенез являлось менее выраженным по сравнению с Аβ1-42 (рис. 3). Сов-
местное воздействие модуляторов вызывало выраженное снижение интенсивности
флуоресценции митохондрий (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Известно, что метаболические изменения в нервных клетках головного мозга
пациентов с болезнью Альцгеймера могут предшествовать таким ключевым нейро-
патологическим событиям, как отложение амилоидных бляшек и формирование

Рис. 3. Интенсивность флуоресценции митохондрий в эндотелиальных клетках микрососудов головного
мозга при воздействии лактата натрия, флоретина и Аβ1-42. Данные представлены в виде Ме [Q1; Q3], где
Ме – медиана; [Q1; Q3] интерквартильный размах, p – уровень значимости, U-критерий Манна–Уитни.
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нейрофибриллярных белков [23]. Все большее количество экспериментальных
данных свидетельствует о том, что снижение интенсивности гликолиза и наруше-
ние функций митохондрий, особенно в отношении регуляции окислительного
фосфорилирования, вероятно, являются значимыми факторами в развитии и про-
грессировании болезни Альцгеймера [24, 25].

Согласно гипотезе митохондриального каскада, мутантные митохондриальные ге-
ны, которые предрасполагают к снижению скорости митохондриального дыхания,
могут выступать в качестве триггеров развития абберантного функционирования ми-
тохондрий при болезни Альцгеймера [14]. Так, у животных с экспериментальной мо-
делью болезни Альцгеймера патологические изменения функций митохондрий на-
блюдаются еще до отложения Aβ [26]. Аналогичная ситуация установлена и в моде-
лях in vitro, а именно выраженные нарушения структурно-функциональной
целостности митохондрий и окислительный стресс в условиях отсутствия Aβ [27],
что дает дополнительные доказательства ключевой роли митохондриальной дис-
функции в этиологии болезни Альцгеймера.

Важно отметить и то, что нарушение гликолиза также наблюдается на ранних ста-
диях у пациентов с болезнью Альцгеймера, в частности ярко выраженное снижение
аэробного гликолиза в тех областях головного мозга, которые в наибольшей степени
подвержены повреждающему действию Aβ [28], а также в тех областях, где наблюда-
ются высокие уровни накопления гиперфосфорилированного тау-белка [29].

Примечательным является тот факт, что отобранные линии нервных клеток,
устойчивые к токсическому эффекту Aβ, демонстрируют гиперэкспрессию киназы
пируватдегидрогеназы – фермента, подавляющего митохондриальное дыхание и
переводящего клетку в режим аэробного гликолиза, на фоне повышения активно-
сти лактатдегидрогеназы A и продукции лактата [30], что коррелирует со снижени-
ем уровня активных форм кислорода. При этом химическое или генетическое ин-
гибирование лактатдегидрогеназы A в значительной мере повышает чувствитель-
ность клеток к токсическому действию Aβ. Такое переключение метаболизма с
митохондриального дыхания на аэробный гликолиз, известного как эффект Вар-
бурга [31], частично обусловлено действием HIF-1α (hypoxia-inducible factor 1-α,
фактор, индуцируемый гипоксией 1-α), который приводит к снижению митохон-
дриального дыхания и связанной с этим продукции активных форм кислорода, что
в свою очередь увеличивает устойчивость нервных клеток к апоптозу [32, 33]. Бо-
лее того, сверхэкспрессия киназы пируватдегидрогеназы или лактатдегидрогеназы
A в культуре нервных клеток, выделенных из ткани головного мозга крыс, в значи-
тельной мере увеличивает устойчивость к Aβ и другим нейротоксинам за счет сни-
жения потенциала митохондриальной мембраны и продукции активных форм кис-
лорода. При этом стоит отметить, что клетки потребляют меньший объем кислоро-
да, сохраняя уровень АТФ как в контрольных условиях культивирования, так и
после добавления Aβ [30].

Интересно, что добавление субстратов окислительной энергии пирувата и 3-β-
гидроксибутирата в условиях in vitro и in vivo уменьшало развитие Aβ-индуцирован-
ной дисфункции нейронов за счет активации дыхательной цепи переноса электро-
нов в митохондриях в условиях развития болезни Альцгеймера [34].

Таким образом, в ходе наших исследований установлено, что в физиологиче-
ских условиях возрастание концентраций внеклеточного лактата привело к тормо-
жению митохондриальной активности. Однако в условиях токсического действия
бета-амилоида in vitro присутствие внеклеточного лактата повысило резистент-
ность митохондрий к токсическому действию Aβ1-42, что может быть связано со
способностью лактата вызывать торможение окислительного фосфорилирования
и образования активных форм кислорода, тем самым способствуя повышению
устойчивости клеток эндотелия к апоптозу при развитии болезни Альцгеймера.
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Наличие лактат-чувствительного рецептора GPR81 в головном мозге [35] указы-
вает на то, что лактат является не только метаболитом и энергетическим субстра-
том, но и сигнальной молекулой, которая может модулировать активность нейро-
нов посредством различных механизмов. По данным одного из исследований [36],
церебральный GPR81 экспрессируется преимущественно в постсинаптических
мембранах синапсов возбуждающих нейронов, а также, хотя и в меньшей степени,
в перисинаптических астроглиальных отростках и в гематоэнцефалическом барье-
ре, в частности в эндотелиальных клетках и периваскулярных астроцитарных от-
ростках. Дальнейшие исследования продемонстрировали присутствие GPR81 в
мозжечке, гиппокампе и коре головного мозга мыши [36], а также в изолирован-
ных кортикальных астроцитах крыс и мышей [37], что указывают на способность
лактата реализовывать сигнальные эффекты посредством активации рецепторов в
различных областях ЦНС. Следовательно, рецепторы GPR81 могут опосредовать
эффекты лактата в контексте реализации синаптической функции, энергетическо-
го метаболизма и мозгового кровотока [35, 38].

Согласно недавно проведенному исследованию [37], стимуляция внеклеточным
L-лактатом и селективным агонистом GPR81 – 3-хлор-5-гидроксибензойной кис-
лотой (3Cl-5OH-BA) подобно стимуляции адренергических рецепторов, повышает
внутриклеточный уровень цАМФ и L-лактата в астроцитах за счет активации аде-
нилатциклазы. Интересно, что 3Cl-5OH-BA также повышал содержание цитозоль-
ного цАМФ и в астроцитах, выделенных из ткани головного мозга мышей, нокаутных
по L-лактат-специфическому рецептору GPR81, это указывает на существование но-
вого L-лактат-рецепторноподобного механизма, не зависящего от активности рецеп-
тора GPR81, посредством которого происходит активация аэробного гликолиза и про-
дукции L-лактата по механизму положительной обратной связи.

Известно, что митохондриальный цАМФ влияет на физиологию митохондрий, а
именно митохондриальные микродомены цАМФ могут интегрировать вне- и внут-
римитохондриальные стимулы для регуляции большинства митохондриальных
функций. [39]. Структурно-функциональные нарушения митохондрий, развиваю-
щиеся при болезни Альцгеймера [40], сопровождаются аберрантной передачей
сигналов цАМФ [41], что в свою очередь приводит к реализации ряда эффектов, а
именно стимуляции ионных каналов, которые блокируют активность нейронной
сети и вызывают стимуляцию экспрессии белка-предшественника амилоида и
амилоидогенного процессинга [42].

Таким образом, в ходе нашего исследования установлено, что активация лактат-
ных рецепторов вызывала повышение интенсивности митохондриального дыха-
ния в клетках эндотелия, в то время как воздействие Aβ1-42 приводило к митохон-
дриальной дисфункции. Это дает возможность предположить, что активация
GPR81-рецепторов лактата при амилоидопатии может быть эффективна для кор-
рекции энергетического дефицита, вызванного действием Aβ на митохондрии.

Как известно, монокарбоксилатные транспортеры, в частности MCT1, в ЦНС
впервые были функционально идентифицированы на эндотелиальных клетках
ГЭБ [43]. Значительная экспрессия MCT1 в сосудах головного мозга во взрослом
возрасте предполагает их способность проходить через ГЭБ и выступать в роли
ключевых энергетических субстратов для мозга, что особенно важно в условиях
дисметаболизма глюкозы при развитии болезни Альцгеймера [44, 45].

Примечательно, что MCT2 также обнаружен на внутриклеточной мембране мито-
хондрий нейронов [46, 47], что в комплексе с присутствием изоформы лактатдегид-
рогеназы B указывает на непосредственное окисление лактата в митохондриях [48],
это в свою очередь дает возможность рассматривать монокарбоксилатные транс-
портеры как часть митохондриального комплекса, который способствует проник-
новению и использованию окислительных субстратов.
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Более того, поглощение L-лактата через МСТ сопровождается котранспортом про-
тонов, вызывая внутриклеточное закисление [49], что может модулировать энергети-
ческий метаболизм головного мозга путем ингибирования фосфофруктокиназы –
гликолитического фермента, чувствительного к небольшим изменениям рН [50].

Интересными являются результаты недавно проведенного исследования [51],
согласно которому активация MCT2 in vivo улучшала функцию митохондрий и в
значительной мере снижала прогрессирование когнитивных нарушений за счет
усиления AMPK-опосредованного митохондриального биогенеза.

В целом можно заключить, что блокирование транспорта лактата MCT-транс-
портерами оказывает угнетающее действие на митохондриальную активность в це-
ребральном эндотелии, приводя к энергетическому дефициту в митохондриях. На-
блюдаемая при этом митохондриальная дисфункция еще более усугубляется при
действии Aβ, обладающего токсическим эффектом в отношении митохондриаль-
ной активности.
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Influence of Lactate on Mitochondrial Activity in Endothelial Cells 
in Experimental in vitro with Acute Toxic Effect of Beta-Amyloid

Ya. V. Gorinaa, E. D. Khilazhevaa, A. I. Mosyaginaa, E. V. Kharitonovaa, *,
M. R. Kapkaevab, E. V. Stelmashukb, N. K. Isaevb, N. A. Rozanovab, and A. B. Salminab

aVoino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia
bScientific Center of Neurology, Moscow, Russia

*e-mail: kharitonova1988@mail.ru

It has been established that during the development of Alzheimer’s disease in vitro, the
presence of lactate in the extracellular space in a dose-dependent manner reduces the
activity of mitochondria in endothelial cells, blockade of lactate MCT transporters has
the same effect, but stimulation of lactate GPR81 receptors on these cells causes an in-
crease in mitochondrial activity. This suggests that a high concentration of lactate in the
extracellular space suppresses the activity of mitochondria in endothelial cells, but this is
not associated with the activity of GPR81 receptors. Most likely, the effects of GPR81
are realized in the presence of lower concentrations of extracellular lactate. Since the de-
velopment of Alzheimer’s disease is accompanied by a decrease in the expression of
MCT isoforms that determine the transport and metabolism of lactate in nerve cells, in
combination with our data, this indicates that a decrease in the expression of MCT
transporters in Alzheimer’s disease contributes to the development of mitochondrial
dysfunction, and reproduction of the effects of extracellular lactate by activation of
GPR81 receptors partially compensates for this impairment.

Keywords: Alzheimer’s disease, cerebral endothelium, mitochondrial activity, phloretin
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