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I. ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Альцгеймера (БА) – прогрессирующее нейродегенеративное 
заболевание, наиболее распространенная форма деменции. Течение 
болезни характеризуется длящимся годами неуклонным ухудшением 
состояния больного, быстрой инвалидизацией с потерей способности 
к самостоятельной жизнедеятельности и, в конечном итоге, гибелью. 
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Несмотря на усилия исследователей и врачей, предпринимаемые на 
протяжении последних тридцати лет, не удалось разработать эффек
тивные методы лечения БА.
	В  настоящий момент в мире насчитывается десятки миллионов 
людей, страдающих БА. Диагностика, лечение и уход за больными 
обходятся исключительно дорого как государству, так и самому 
пациенту. Эпидемиологические прогнозы, опубликованные Всемир
ной Организацией Здравоохранения, предполагают значительное 
ухудшение сложившегося положения в ближайшие десятилетия [1]. 
На сегодняшний день БА является не только нерешенной медико-
биологической, но и серьезной социально-экономической проблемой.
	В  связи с этим исследования фундаментальных механизмов 
патогенеза БА приобретают большое значение. Понимание молеку
лярных основ патологии необходимо не только для разработки 
методов терапии, но и ранней диагностики, которая крайне затруднена 
длительным течением бессимптомного этапа болезни. Клиничес
кая стадия болезни проявляется, когда нарушения в мозге столь 
велики, что трудно рассчитывать на позитивный результат малоэф
фективного лечения. Свыше 100 лет назад А. Альцгеймер, описав
ший заболевание, указал на его ведущий патоморфологический 
признак – сенильные бляшки, обнаруживаемые в мозге больных, 
умерших от БА. Бляшки образованы главным образом бета-ами
лоидным пептидом (Aβ), имеющим молекулярную массу 4 кДа и 
длину около 40 аминокислотных остатков. Aβ представляет собой 
фрагмент трансмембранного белка предшественника бета-ами
лоида АРР (amyloid precursor protein) обнаруженного во многих 
тканях, включая синапсы нейронов. АРР вовлечен в процессы 

(окончание принятых сокращений и специальных терминов)                         . 
ADAM – дизинтегрин и металлопротеиназа (a disintegrin and metalloproteinase 
domain); ВАСЕ – бета-секретаза (beta-site amyloid precursor protein cleaving 
enzyme); APP-CTFβ – расщепление APP бета-секретазой, образуя С-концевой 
фрагмент (APP by β-secretase generates a C-terminal fragment); AICD – внутрикле
точный домен предшественника амилоида (amyloid precursor protein intracellular 
domain); CTF – С-концевой фрагмент (C-terminal fragment); FAD  – семей
ная форма болезни Альцгеймера (familial Alzheimer’s disease); PART – пер
вичная возрастная таупатия( primary age-related tauopathy); MAPT – белок Тау, 
ассоциированный с микротрубочками (microtubule associated protein tau); PrP – 
прионный белок (Prion Protein); GSM – модуляторы гамма-секретазы (γ-secretase 
modulators); RAGE – рецептор поздних продуктов гликозилирования (receptor 
for advanced glycation end products); LXR – печеночный рецептор Х (liver X 
receptor); RXR – ретиноидный рецептор Х (retinoid X receptor); PPARγ – про
лифератор-активируемый пероксисомный рецептор гамма (peroxisome prolife
rator-activated receptor γ).
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нейропластичности, образования синапсов и необходим для выжи
вания нервных клеток [2]. Несколько позже, чем Аβ в поле зрения 
исследователей БА попал Тау-белок (ассоциированный с микротру
бочками белок Тау – МАРТ). Было установлено, что при БА Тау-
белок претерпевает гиперфосфорилирование, теряет нормальную 
способность стабилизировать микротрубочки и агрегирует в клетке 
с образованием других патоморфологических структур – парных 
спиральных филаментов (PHF) и нейрофибриллярных клубков 
(NFT). Аргументом в пользу значимости таких изменений Тау-белка 
служит установленная корреляция количества его фибриллярных 
отложений с выраженностью возникающего когнитивного дефицита. 
Для сенильных бляшек, основу которых составляет Аβ подобной 
корреляции не обнаружено.
	В  настоящее время совместное рассмотрение патогенетических 
процессов с участием Аβ и Тау-белка представляется наиболее 
перспективным. Полученные данные свидетельствуют о способности 
«патологической» олигомерной формы одного из этих факторов 
вызывать образование олигомерных токсических форм другого белка. 
Причем, по-видимому, Аβ принадлежит роль инициатора развития 
БА, однако, после того, как Аβ вызвал патологические изменения Тау-
белка, последний определяет течение патологии. Сам Аβ становится 
уже не столь значим.

II. МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ ПАТОГЕНЕЗА 
БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Несмотря на то, что в мировой литературе накоплен значительный 
экспериментальный материал по изучению морфологических, биохи
мических и физиологических характеристик БА, в настоящее время 
все еще нет однозначной концепции молекулярных основ пато
генеза этого заболевания, а, следовательно, и адекватных подходов 
к его лечению и профилактике. Одним из факторов, приводящим к 
гибели нервных клеток и когнитивным нарушениям, является пато
логическое накопление в ткани мозга агрегатов βА пептида, являю
щегося основным компонентом сенильных бляшек – характерных 
морфологических признаков БА. Аβ, являясь продуктом протеолити
ческого расщепления АРР, имеет ярко выраженные фибриллогенные 
свойства, и его олигомеры являются токсичными для нервных клеток, 
вызывая их дегенерацию и гибель [3, 4]. Нейротоксичность Аβ 
проявляется нарушением Ca2+-гомеостаза, индукцией окислительного 
стресса, эксайтотоксичностью, воспалительными процессами, интен
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сификацией апоптоза. Последний эффект может быть, в частности, 
реализован путем индукции открытия митохондриальных пор. В 
последнем случае гибель клеток может происходить также и по 
механизму некроза. [5].
	В торым характерным морфологическим признаком БА является 
нарушение цитоскелета нервных клеток и накопление внутри них 
нейрофибриллярных клубков (NFT), состоящих главным образом из 
нерастворимых филаментов гиперфосфорилированного Тау-белка 
[6, 7]. Предполагают, что в ходе нейродегенеративного процесса 
сначала образуются амилоидные фибриллы, нарушающие функцио
нирование нервных клеток, а позже в них происходит формиро
вание нейрофибриллярных клубков. Два этих процесса приводят к 
дегенерации и гибели нейронов, главным образом, в таких структурах 
мозга, как кора и гиппокамп. Наблюдаются нарушения синаптической 
передачи, в частности, в холинергических терминалях [8]. При БА в 
ткани мозга также снижается содержание серотонина, норадреналина 
и других моноаминов [9].
	 БА характеризуется сложной этиологией. Ее возникновение опре
деляется как генетическими мутациями, так и многими внешними 
факторами. В то время как для спорадической формы БА, наблюдае
мой у пожилых людей, основным фактором риска является возраст, 
«фамильная» форма поражает людей более молодого возраста и 
обусловлена, главным образом, мутациями ряда генов (прежде всего 
пресенилина-1, пресенилина-2 и АРР). Исследования генетических 
основ БА существенным образом расширяют наши представления 
о патогенезе заболевания, хотя они прежде всего определяют его 
редкие моногенетические формы, поражающие отдельные семьи 
[10]. Для этих заболеваний характерны мутации упомянутых 
генов – APP, PSN-1 и PSN-2. Повышенный риск возникновения спо
радической формы БА в настоящее время связывают с усиленной 
экспрессией в тканях мозга гена аполипопротеина Е (АРОЕ). Было 
показано, что АРОЕ связывается с Аβ и вместе c ним образует 
сенильные бляшки. Более того, продемонстрировано усиление его 
экспрессии при БА [11]. Дальнейшие исследования подтвердили, 
что у носителей одной из трех аллелей АРОЕ, а именно АРОЕ ε4, 
существенно увеличен риск развития БА. Так, у гетерозиготных 
пациентов он увеличен втрое, а у гомозиготных – в 15 раз. Наличие 
же аллели АРОЕ ε2 , напротив, имеет протективное значение [12]. 
Мета-анализ литературных данных показывает, что существуют, по 
меньшей мере, еще 20 локусов, связанных с патогенезом БА [13]. 
Современные методы генотипирования и составления карт одно
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нуклеотидных полиморфизмов (single-nucleotide polymrphisms, 
SNP) могут предоставить возможность обнаружить и другие гены, 
увеличивающие или, напротив, уменьшающие риск развития БА, 
что имеет большое значение для совершенствования методов ранней 
диагностики и создания эффективных лекарственных средств.
	 До недавнего времени считалось, что накопление фибрилл Аβ – 
необратимый процесс, однако сейчас появились данные о том, что 
Аβ выводится из ткани мозга по периваскулярным путям [14], а 
также подвергается протеолитическому расщеплению различными 
ферментами [15, 16]. Согласно современным представлениям, мета
болизм Аβ – динамический процесс, который зависит от множества 
факторов различной природы – внутренних (генетических, клеточ
ных, васкулярных) и внешних,например, гипоксии и стресса. Пере
численные факторы могут влиять как на процесс образования и 
накопления Аβ, так и на его деградацию и выведение. В силу того, что 
частота проявлений БА в пожилом возрасте значительно выше в связи 
с нарушением снабжения мозга кислородом при ишемии и инсультах, 
сейчас проводится изучение воздействия гипоксии и ишемии мозга 
на процессы образования Аβ, а также на активность и экспрессию 
в тканях мозга амилоид-образующих и амилоид-деградирующих 
ферментов [15, 17, 18]. Эти исследования, помимо несомненной 
теоретической ценности – установления молекулярных механизмов 
развития патологии, могут открыть новые возможности для терапии 
и профилактики БА.

III. ПРОЦЕСС ОБРАЗОВАНИЯ БЕТА-АМИЛОИДА
Как уже указывалось, Аβ является продуктом фрагментации белка-
предшественника (АРР) – трансмембранного белка I типа (рис. 1, 2), 
внеклеточный N-концевой домен которого (sAPP) может быть отделен 
в ходе двух независимых путей протеолиза [19]. Ферменты, задейст
вованные в процессе отщепления Аβ, носят название секретазы. В 
ходе реализации более распространенного пути протеолиза [20] АРР 
сначала подвергается воздействию α-секретазы, а точнее – одного или 
нескольких представителей семейства белков ADAM (‘a disintegrin 
and metalloproteinase domain’), в том числе ADAM10, ADAM17, 
ADAM9 и ADAM19 [21–23]. ADAM10 является преобладающей 
формой α-секретазы в мозге, причем недавно две редкие мутации 
ADAM10 были идентифицированы как фактор, предрасполагающий 
к ранней форме БА [24]. Однако это открытие еще нуждается в 
подтверждении. Данный путь протеолиза, в котором задействована 
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α-секретаза, называют неамилоидогенным, поскольку происходит 
фрагментация молекулы АРР вблизи внешней поверхности мембраны 
между аминокислотными остатками внутри последовательности Аβ, 
что предотвращает последующее образование молекулы амилоидного 
пептида. Альтернативная более редкая реакция расщепления катали
зируется β-секретазой (ВАСЕ), которая производит разрыв АРР 
вблизи N-конца соответствующего Аβ домена, расположенного рядом 
с внешней стороной мембраны на расстоянии 16 аминокислотных 
остатков от места расщепления α-секретазой (рис. 1).
	 APP и β-секретаза попадают в клетку по независимым путям 
эндоцитоза и встречаются в клатриновых везикулах или в ранних 
эндосомах, где происходит расщепление полноразмерного АРР 
β-секретазой с участием таких белков, как PICALM, BIN1 и CD2AP 
[25]. После эндоцитоза АРР направляется в специфические компарт
менты внутри клетки благодаря работе внутриклеточных рецепто
ров везикулярного транспорта и сортировки. Взаимодействия с 
данными рецепторами, а также с SORL1 определяют, будет ли пол
норазмерный АРР (холопротеин) перенаправлен к ретромерному 
комплексу или продолжит путь к зрелым эндосомам [26-29]. Ретро
мерный комплекс представляет из себя консервативный белковый 
комплекс, который собирается на эндосомах и возвращает в комп
лекс Гольджи ряд физиологически важных белков, включая SorL1. 
Связанный с мембраной С-концевой фрагмент (CTF) АРР, возник
ший в результате действия либо α-секретазы, либо β-секретазы, в 
дальнейшем подвергается вторичному внутримембранному эндо
протеолизу γ-секретазой, который осуществляется связанным с 
мембраной мультимерным белковым комплексом, носящим название 
пресенилинового или γ-секретазного. Этот комплекс пресенилинов 
состоит из 4 белков[30]: пресенилина 1 или пресенилина 2 [31], 
никастрина, а также aph-1 и pen-2 [32]. Продукты нарезания APP-CTF 
γ-секретазой далее освобождаются из плазматической мембраны во 
внутриклеточное пространство и во внеклеточное пространство в 
случае Aβ, возникающего в BACE-пути и p3 из α-секретазного пути 
(рис. 2).
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Рис. 1. Схематическое изображение полноразмерного АРР с указанием располо
жения трансмембранного домена (выделено овалом) и сайты расщепления α-, β- 
и γ-секретазами, которые соответственно приводят к образованию: растворимого 
sAPPα и APP-CTFα; растворимого sAPPβ и APP-CTFβ; Aβ внутриклеточного 
домена амилоида (AICD) (представлено с изменениями из статьи [19]).

Рис. 2. Схематическое изображение путей процессинга АРР – неамилоидоген
ного (с участием α-секретазы и возвращением эндосом к цитоплазматической 
мембране) и амилоидогенного (нарезание β-секретазой и γ-секретазой) (пред
ставлено с изменениями из статьи [19]).
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IV. ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ АМИЛОИДНОЙ 
ГИПОТЕЗЫ

После выделения Aβ из мозга пациентов с БА и частичного установ
ления его первичной структуры Джордж Гленнер предложил гипотезу, 
согласно которой БА может возникать в результате накопления 
неправильно свернутых β-структурных белков наподобие того, 
как это происходит при системных амилоидозах [33]. В настоящее 
время эта гипотеза получила очень широкое, хотя и не всеобщее 
признание специалистов, благодаря ряду последовавших работ 
(упомянуты ниже), подтвердивших представления о центральной 
роли Aβ в патогенезе БА. Однако необходимо подчеркнуть, что одного 
накопления Aβ недостаточно для формирования развитой патологии 
при БА – необходимо также накопление отложений Тау-белка, 
играющего важную и, возможно, решающую роль в механизмах 
развития последующих стадий патологии.
	 Подтверждением важности Aβ в ходе развития БА, в числе 
прочего, служит то, что небольшой процент случаев патологии связан 
с наследованием болезни по аутосомальному доминантному типу. 
Пациенты с семейной формой БА (familial Alzheimer's disease (FAD) 
являются носителями мутаций по одному из генов, кодирующих: 
APP, пресенилин 1 (PSEN1) [31] или пресенилин 2 (PSEN2) (рис. 3). 
Продукты экспрессии всех трех генов тесно взаимодействуют в 
ходе образования Aβ, а связанные с семейной формой БА мутации 
в этих генах влияют на продукцию пептида и его биологию, с 
некоторыми различиями в механизмах. Некоторые мутации при 
семейной форме в генах, кодирующих PS1, PS2 и APP переключают 
продукцию пептида с формы Aβ40 на более склонную к агрегации 
форму Aβ42 [34]. Другие мутации увеличивают общую продукцию 
Aβ путем: 1) обеспечения большего количества субстратов – АРР (в 
том числе при дупликациях АРР [35]; 2) повышения доступности 
АРР для ВАСЕ (например, так называемая шведская мутация АРР – 
КМ760/671NL [36]); 3)  увеличения cпособности Aβ к агрегации 
(например, арктическая мутация – APP E693G [37]).
	 Несмотря на то, что большая часть моногенетических аутосомаль
ных доминантных форм семейной БА развивается много раньше, чем 
в случае более распространенной поздней спорадической формы, 
оба типа заболевания имеют очень близкие клинические и нейро
патологические признаки, что позволяет предполагать общность 
молекулярных механизмов их патогенеза. Связь между семейной и 
спорадической патологиями была подтверждена сообщениями о том, 
что несколько генов, которые, по всей видимости, задействованы в 
патогенезе поздней БА вовлечены также в процессинг АРР (рис. 2 и 3). 
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Данные генетических исследований к настоящему времени позволили 
составить список предполагаемых генов, которые в обычном или 
редком вариантах (по своим кодирующим или некодирующим 
последовательностям) ассоциированы с небольшим увеличением 
риска развития БА [38-43]). Методы биоинформатики позволили 
грубо классифицировать эти гены по функциональным категориям, 
обозначенным как гены, кодирующие белки, задействованные: 
1) в везикулярном транспорте; 2) в метаболизме липидов; 3) в воспа
лительных процессах. Важно отметить, что некоторые из этих генов, 
по-видимому, влияют на процессинг АРР и формирование Aβ.
	 Таким образом, изменения в SORL1, PICALM, ABCA7, ADAM10 
и PLD3 связаны как с увеличением продукции Aβ в силу изменения 
внутриклеточного процессинга, так и (или) с захватом готового Aβ 
(рис. 2, 3) [38, 44].

Рис. 3. Диаграмма каскада системы комплемента с указанием генов врожденной 
иммунной системы, ассоциированных с риском развития БА (представлено с 
изменениями из статьи [19]).
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	 Несколько других генов, связанных с риском развития БА, 
по-видимому, вовлечены в патологический ответ на аккумуляцию 
внеклеточных агрегатов неправильно свернутого Aβ, и, в частности, 
в иммунный ответ на формирование этих агрегатов (рис. 3). Напри
мер, изменения как в кодирующих, так и некодирующих последова
тельностях гена кластерина (CLU ) [45], который кодирует молеку
лярный шаперон, связаны с увеличением риска развития поздней 
БА. Хотя достоверно эффект данных мутаций, связанных с БА, пока 
не установлен на молекулярном уровне, уже сейчас ясно, что клас
терин связывает олигомеры Aβ и предотвращает их дальнейшую 
агрегацию [46]. Подобным образом кодирующие (редкие варианты 
самой последовательности и распространенные вставки в нее) и неко
дирующие части гена, кодирующего рецептор 1 системы комплемента 
(CR1) связаны с развитием поздней БА [43, 47-49]. Таким образом, 
хотя на молекулярном уровне эффекты данных мутаций на процесс 
выведения агрегатов Aβ и иммунный ответ на пептид еще не иссле
дованы, представляется возможным, что эти мутации могут моду
лировать активацию врожденного иммунитета в ответ на формиро
вание агрегатов [50–52]. Изменение активности микроглии в ответ 
на присутствие агрегатов Aβ также является примечательной чертой 
нейропатологии при БА. Недавно опубликованы данные о том, что 
CD33 [43, 53], TREM2 [39, 54] и TREML2 [55] ассоциированы с изме
нением вероятности развития поздней БА (рис. 3).
	 Предполагаемый защитный эффект редких миссенс-вариантов 
TREML2 ожидает подтверждения. CD33 не показал значимости 
на уровне целого генома по результатам последовательных мета-
анализов данных 74046 испытуемых [42]. Указанные гены, как 
предполагают, могут как прямо, так и косвенно модулировать ответ 
микроглии на Aβ, уменьшая захват пептида клетками микроглии и 
влияя на ее последующую активацию [56, 57].

Критика гипотезы «амилоидного каскада»

В связи с очевидностью важной роли внутриклеточных агрегатов Тау-
белка в патогенезе БА существуют две линии критики в адрес гипотезы 
амилоидного каскада. Первая основывается на том, что содержание 
NFT хорошо коррелирует с тяжестью патологии [58]. Для сенильных 
бляшек такой корреляции не наблюдается [59]. Кроме того, нередко 
бляшки могут быть обнаружены у людей, не страдавших БА. Более 
существенная критика основана на сравнительных исследованиях 
патологии Тау-белка у испытуемых разного возраста. Некоторые 
результаты этих работ указывают, что самые ранние патологические 
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изменения при БА – это, возможно, накопление агрегатов Тау-белка 
в нейронах темпоральной коры и обонятельной луковицы, которое 
становится более выраженным и распространяется по тканям мозга у 
более пожилых людей [60]. В связи с этим высказано предположение о 
том, что первоначальные патологические изменения при БА состоят в 
накоплении агрегатов Тау-белка, которые затем распространяются по 
мозгу. В ходе работ по изучению амилоидного каскада был разработан 
метод нейровизуализации биомаркеров в ликворе, позволяющий 
замерить содержание накапливающихся Aβ и Тау-белка в мозге 
(как у пациентов с симптомами БА, так и без таковых) [61–65]. 
Этот метод позволил проследить корреляцию данных когнитивных, 
нейровизуализационных и нейропатологических исследований и 
предложить другую интерпретацию происходящего. В частности, 
появились доказательства того, что имеющиеся в настоящее время 
данные о патогенезе в действительности отражают ход двух разных 
процессов: 1) связанной с возрастом нейродегенерации гиппокампа 
с развитием таупатии без патологии Aβ (первичная возрастная таупа
тия – primary age-related tauopathy – PART); 2) идущего независимо 
и связанного с Aβ заболевания, начинающегося с раннего, происхо
дящего в доклиническую стадию накопления Aβ в неокортексе, за 
которым следует накопление Тау-белка, воспалительный процесс 
и когнитивные нарушения, в соответсвии с гипотезой амилоидного 
каскада [66, 67].

V. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ БЕТА-АМИЛОИДА И ТАУ-БЕЛКА
Болезнь Альцгеймера традиционно рассматривалась как заболевание, 
протекающее с параллельным неправильным сворачиванием и агре
гацией двух различных белков -факторов патогенеза, существующих 
независимо друг от друга: бета-амилоидных пептидов, которые явля
ются протеолитическими фрагментами трансмембранного белка-
предшественника амилоида (APP), и Тау-белка, в норме присутствую
щего в нейронах (в наибольших количествах в аксонах) – белка, 
связанного с микротрубочками. Однако исследования последних 
лет выявили многочисленные функциональные взаимодействия 
между Aβ и Тау-белком, что ставит под сомнение правильность 
господствующей гипотезы «амилоидного каскада» в патогенезе БА. 
Более того, характер распространения токсичного, подвергшегося 
неправильному фолдингу Aβ и Тау-белка несет черты значительного 
сходства с распространением токсичных, неправильно свернутых 
форм конститутивного прионного белка PrPsc. Помимо этого, непра
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вильно свернутый Aβ вызывает неправильный фолдинг Тау-белка in 
vitro вследствие прямого межмолекулярного взаимодействия. Пред
полагается, что Aβ в патологической конформации служит матрицей, 
приводящей к неправильному фолдингу Тау-белка in vivo [68].
	К ак уже указывалось, БА— медленно прогрессирующее нейроде
генеративное заболевание, характеризующееся неправильным сво
рачиванием, агрегацией и проявлением токсичности Aβ и Тау-белка 
в тканях мозга [69]. Агрегированный Aβ в виде плотно упакованных 
фибрилл откладывается внеклеточно, образуя амилоидные бляшки 
(сенильные бляшки). Тау-белок, агрегируя, также образует плотно 
упакованные филаменты, но, в отличие от амилоидных бляшек, они 
накапливаются внутриклеточно в пораженных нейронах, формируя 
нейрофибриллярные клубки (NFT). Термин «парные спиральные 
филаменты» (paired helical filaments, PHF) нередко используется для 
обозначения отдельных филаментов Тау-белка в составе NFT.
	 За последнее десятилетие утвердились представления о том, что 
центральное место в патогенезе БА занимают растворимые олигомер
ные формы Aβ. В сравнении с фибриллярной формой, содержание 
растворимых олигомеров Aβ лучше коррелирует с проявляемой in 
vivo нейротоксичностью – они гораздо более токсичны, чем фибрил
лярный Aβ, для нейральной культуры [70–75].
	 Тау-белок был открыт около 40 лет назад как белок, ассоциирован
ный с микротрубочками (microtubule associated protein tau – MAPT), 
который стимулирует полимеризацию тубулина [76], но его присутст
вие в NFT было показано только спустя десятилетие [77–79]. Интересно 
заметить, что помимо неспецифичной функции в качестве фактора, 
стимулирующего сборку микротрубочек, единственная известная 
специфическая функция Тау –белка состоит в замедлении движения 
ассоциированых с микротрубочками кинезиновых моторных белков 
(и связанных с ними грузов) вдоль микротрубочек (рис. 4) [80–81].
	 Исторически, при изучении БА Тау-белку уделялось намного 
меньше внимания в сравнении с Aβ, несмотря на широкий спектр 
нейродегенеративных заболеваний, обозначаемых как неальцгей
меровские таупатии, которые характеризуются накоплением PHF в 
мозге. Эти патологии могут быть вызваны десятками мутаций Тау-
белка [81]. Тау-белок в PHF аномально фосфорилирован по десяткам 
сайтов [82], некоторые из которых могут быть выявлены in vivo как у 
пациентов с БА, так и у трансгенных мышей до образования PHF [83].
	В  наших исследованиях [84] использовалась in vitro модель, для 
которой были характерны: 1)  повышенная экспрессия природной 
формы полноразмерного белка Тау человека стабильными клетками-
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продуцентами 3Т3-4R-Тау; 2) функциональность экспрессируемого 
белка: его взаимодействие с мышиным тубулином, сопровождаю
щееся изменением морфологии мембран клетки-продуцента; 3) фор
мирование фибриллярных форм Тау-белка внутри клеток, активно 
синтезирующих этот Тау-белок, в ответ на повышенные количества 
токсических полимеров Aβ: высоко- и низкомолекулярных олиго
мерных форм бета-амилоидного пептида или самого белка Тау; 4) 
наличие сходного рецептора-медиатора «инфекционности» таких ток
сических полимеров у клеток-продуцентов Тау и у нейронов здоровых 
мышей. Показано, что повышенная экспрессия клетками 3Т3 
изоформы 4R-Тау оказывает цитотоксическое действие на нейроны 
мыши. Это наблюдалось при совместном культивировании первичной 
культуры гиппокампа и клеток 3Т3-4R-Тау, секретирующих продукты 
экспрессии (4R-изоформы белка Тау) [85]. Таким образом, эти резуль
таты подтверждают опубликованные данные о токсичности поли

Рис. 4. Функционирование Тау-белка. 
	 Тау-белок стабилизирует микротрубочки через четыре тубулин-связывающих 
домена в случае его полноразмерной изоформы. Связь белка Тау с микротру
бочками поддерживается в результате скоординированного действия киназ и 
фосфатаз. Фосфорилирование Тау-белка регулирует его способность связываться 
с микротрубочками и влияет на аксональный транспорт. Тау-белок может инги
бировать (+)-конец-направленный транспорт везикул вдоль микротрубочек с 
помощью кинезина) (представлено с изменениями из статьи [81]).
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мерных форм Тау, поступающих из внеклеточного пространства в 
нейроны-мишени [86, 87].
	 Примерно через 30 лет после того как Прузинер (Prusiner) 
впервые описал [88] вызванную прионом инфекцию при болезни 
Крейтцфельдта-Якоба и предположил, что подобный инфекционный 
процесс может иметь место в случае БА [85], появилось множество 
свидетельств, подтверждающих удивительное сходство в биологии 
и биохимии таких заболеваний как БА и «классические» прионные 
заболевания. В противоположность связанным с PrP заболеваниям, 
таким как коровье бешенство, почесуха овец и кур, БА, по всей види
мости, не передается между отдельными организмами, однако все 
увеличивающийся объем данных свидетельствует, что неправильно 
свернутые токсичные олигомерные формы Aβ и Тау-белка распро
страняются по тканям мозга от пораженного нейрона к располо
женным рядом нейронам, что очень напоминает подобный процесс 
с участием PrP [89-94]. И для Aβ [71, 95], и для Тау-белка [96–100] 
показано, кроме того, что их неправильно свернутые формы могут 
быть захвачены нейронами, содержащими нормальные формы этих 
пептида и белка, что приводит в итоге к тому, что последние также 
приобретают патологическую конформацию, становятся токсичными 
и распространяются далее, на другие нейроны.
	 Помимо гистопатологических доказательств [95, 97, 98, 100], на 
протяжении нескольких последних лет некоторым группам исследо
вателей удалось продемонстрировать механизмы прионоподобного 
распространения Aβ и Тау-белка [101–105], а также описать ряд 
белков, увеличение количества β-складок в которых является 
основой хорошо известных нейродегенеративных заболеваний 
(90, 92, 94, 106]. Наиболее существенным в этом свете является 
доказательство того, что Aβ и Тау-белок взаимодействуют друг с 
другом – как непосредственно при контакте молекул [107, 108], так 
и опосредованно через клеточную сигнализацию [70, 72, 74, 102, 
109–114]. Таким образом, БА может рассматриваться как болезнь с 
проявлением прионоподобных свойств двух молекул.

VI. ПРИОННЫЕ СВОЙСТВА БЕТА-АМИЛОИДА
Описанное прогрессирующее агрегирование Aβ при БА вызвало 
предположение о наличии прионоподобных механизмов его непра
вильного фолдинга. В настоящее время данные, полученные in vivo и 
in vitro, явились прямым доказательством прионных свойств Aβ и поз
волили установить их конкретные биохимические и биофизические 
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механизмы. Наиболее существенные результаты были получены в 
многочисленных исследованиях in vivo, показавших, что введение 
неправильно свернутого Aβ, полученного из Aβ-нагруженного мозга 
трасгенных мышей APP23 или экстракта гомогената мозга после 
вскрытия пациентов с БА, в гиппокамп или правое полушарие мозга 
молодых самцов мышей APP23 ускоряет появление агрегированных 
рекомбинатных молекул Aβ в мозге [105, 115–117]. В то время как 
эти индуцированные «зародышем» Aβ (seed-induced) отложения 
изначально наблюдаются в тканях только рядом с местом введения, 
постепенно происходит их последовательное распространение вдоль 
аксонов на связанные с гиппокампом разные области мозга, что дает 
основания предполагать участие как аксонального транспорта, так и 
внеклеточных путей распространения Aβ по тканям мозга.
	В  исследованиях in vivo использовалось несколько подходов, 
которые обеспечили прямые доказательства специфических механиз
мов распространения неправильно свернутого Aβ. Исследователи 
БА давно отмечали парадокс, состоящий в том, что очищенный Aβ 
часто ведет себя непредсказуемо в плане вызова нейротоксического 
эффекта, что дает основания предполагать наличие различных форм 
его агрегатов. Эти предположения были недавно подтверждены в 
опыте, когда аликвоты мономерного Aβ из одного образца подвергали 
независимому агрегированию, что привело к формированию мно
жества структурно и иммунологически различных, специфичных 
для каждой аликвоты олигомеров Aβ [118]. Данные эксперименты 
продемонстрировали также, что взаимодействие сформированных 
специфическим образом различных олигомеров Aβ с мономерным Aβ 
стимулирует агрегацию последнего с образованием олигомерных форм 
с теми же размерами и иммунореактивностью. Прямое истолкование 
этих данных предполагает модель, в которой специфические формы 
олигомеров, образовавшиеся ранее в ходе процесса агрегации, 
распространяются, «воспризводят» сами себя путем увеличения 
вероятности реализации подобных свойственным им схем фолдинга 
в новообразованных фибриллах.
	 Значительная часть работ, посвященных Aβ, проводится с 
использованием олигомеров синтетических пептидов Aβ1-40 и 
Aβ1-42. Однако полученные из биологических образцов, особенно 
из мозга больных БА, препараты Aβ демонстрируют значительно 
большую биологическую активность в разных исследованиях 
[119–121]. Это может быть связано, по меньше мере отчасти, с тем, 
что полученный из биологических образцов Aβ содержит большое 
разнообразие пептидов, в том числе Aβ1-40 и Aβ1-42, различаю
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щихся по своей биологической активности, длине N- и С-концов и 
посттрансляционным модификациям главной цепи.
	 Действительно, недавнее исследование Aβ из образцов ликвора 
показало свыше 20 различных типов молекул пептида [122]. По 
меньшей мере один из этих присутствующих в биологическом 
материале типов Aβ одновременно и исключительно токсичен и 
проявляет прионоподобные свойства. Таким образом, возможно, 
что представленные небольшими объемами, но проявляющие значи
тельную активность инфекционные формы Aβ, выделенные из тканей 
мозга или нейральных культур, могут объяснять увеличенную биоло
гическую активность естественного Aβ в сравнении с синтетическим.

VII. ПРИОННЫЕ СВОЙСТВА ТАУ-БЕЛКА
За последние годы разработаны несколько линий доказательств того, 
что филаменты-полимеры Тау-белка проявляют инфекционность по 
отношению к нормальному белку Тау, который при взаимодействии 
с патологической формой Тау-белка приобретает его свойства. Такое 
«самовоспроизведение» возможно за счет агрегации белков. Моно
мерный Тау-белок является растворимым, нативно развернутым 
белком [123] с низкой способностью к образованию филаментов 
in vitro, если этому не способствует наличие белков с неправильным 
фолдингом или присутствие сильных анионных агентов, таких 
как арахидоновая кислота [124]. Небольшие олигомеры Тау-белка 
(особенно димеры) являются интермедиатами в ходе сборки фила
ментов [108, 167]. В случае полимеризации филаментов возможна 
их фрагментация ультразвуком, что приводит к образованию более 
коротких и многочисленных структур, которые и могут служить 
«зародышами», вызывающими агрегацию других мономеров Тау-
белка [126].
	 Предварительно агрегированный Тау-белок, представляющий 
собой смесь филаментов и олигомерных форм, способен проникать 
в культивируемые клетки и вызывать неправильное сворачивание 
и агрегацию внутриклеточного Тау-белка [127, 128]. Этот общий 
принцип был продемонстрирован в эксперименте in vivo, в котором 
внутримозговое введение склонного к агрегации мутантного Тау-
белка P301S вызывало распространение образования NFT по коре 
мозга мышей, экспрессирующих человеческий Тау-белок дикого 
типа, не образующий филаментов (NFT) спонтанно [129]. Прини
мая во внимание небольшое количество изначально введенного 
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материала, можно утверждать, что человеческий Тау-белок дикого 
типа становится способным оказывать токсическое действие, свойст
венное агрегированному мутантному Тау-белку, что и способствует 
распространению патологической формы Тау в мозге. Упомянутые 
выше исследования P301L Тау-белка, который экспрессировался 
исключительно в энторинальной коре трансгенных мышей, но вызы
вал при этом патологию в структурах гиппокампа [130, 132], дают 
дополнительное доказательство прионоподобного поведения непра
вильно свернутого Тау-белка.
	В ероятно, именно олигомеры Тау-белка ответственны за распро
странение патологии. Такие олигомеры обнаружены иммунологи
ческими методами в мозге больных БА, прежде всего в нейронах, 
в которых еще не происходит накопления NFT [125, 129]. Более 
того, внутримозговое введение олигомеров Тау-белка, но не его 
мономерных и фибриллярных форм, вызывает нейротоксичность, 
а также синаптическую и митохондриальную дисфункцию на фоне 
нарушения памяти.

Образуются ли прионы Тау-белка под воздействием Aβ?

Несколько групп исследователей описали опосредованность токси
ческого эффекта Aβ пептида Тау-белком, таким образом, подтвердив, 
что в патогенезе БА Aβ оказывается задействован раньше, чем 
Тау-белок [70, 72, 74, 109, 110–113, 131, 132]. Патологическое 
фосфорилирование Тау-белка может быть вызвано зависимой от 
Aβ активацией протеинкиназ , в частности GSK3 [74, 113, 114]. 
Получены доказательства и прямого взаимодействия между Aβ и 
Тау-белком. В опыте in vitro в отсутствие других белков и пептидов 
Aβ может связываться с Тау-белком [107], вызывая олигомеризацию 
его мономеров [108]. Эти результаты с очевидностью указывают на 
то, что in vivo олигомеры Aβ вызывают возникновение олигомеров 
Тау-белка, которые далее могут самостоятельно распространяться 
уже в отсутствие Aβ. Если этот процесс происходит in vivo, он может 
представлять собой «пусковой механизм» патогенеза БА. Более того, 
этот процесс может объяснить, почему огромные усилия по поиску 
лечения БА путем воздействия на Aβ в клинических испытаниях 
до настоящего времени были безуспешны. Причина, по-видимому, 
состоит в том, что все привлеченные к клиническим испытаниям 
пациенты уже имели диагноз БА с соответствующими клиническими 
проявлениями, возникающими много позже того, как патология Тау-
белка уже развилась и поддерживает сама себя.
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	 Таким образом, Aβ может образовывать токсичные олигомеры и 
вызывать олигомеризацию Тау-белка, способного распространяться 
по прионоподобному механизму с опосредованным матрицей непра
вильным сворачиванием нормальных белков (рис. 5). Олигомеры Aβ 
могут активировать киназы, которые катализируют патологическое 
фосфорилирование Тау-белка (pTau); а также сами служить зароды
шами, индуцирующими олигомеризацию Тау-белка. Олигомеры 
Тау-белка способны распространяться посредством прионоподобного 
механизма и вместе с патологически фосфорилированным Тау-белком 
вызывать дегенерацию и гибель нейронов, ответственных за память 
и когнитивные функции. Временную и причинную связь между 
патологическим фосфорилированием Тау-белка и его агрегацией еще 
предстоит выяснить [68].

Рис. 5. Прионоподобный механизм развития БА (представлено с изменениями 
из статьи [68]).
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VIII. ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА
Исследования в области молекулярной генетики, молекулярной 
биологии и создание клеточных и животных моделей, описанных 
выше, совместно позволяют уверенно указать на существование 
нескольких метаболических и сигнальных путей, приводящих к 
накоплению Aβ, гиперфосфорилированию и агрегации внутри ней
ронов Тау-белка и активации иммунной системы, а также возник
новению воспалительных процессов. По мере того как становятся 
известны молекулярные механизмы функционирования «узловых 
точек» этих путей, становится все более вероятным, что подходы 
системной биологии позволят обнаружить такие участки этих путей, 
воздействие на которые откроет терапевтические перспективы 
[133–135]. Действительно, в работах, проведенных с использованием 
моделирования (in vitro, клеточных и животных моделей) описано 
множество подобных участков метаболических путей – точек воз
можного терапевтического вмешательства [133, 137].

Терапия БА, направленная на метаболизм Aβ

Ниже кратко описаны несколько таких терапевтических мишеней, 
относящихся как к механизмам продукции Aβ, так и к процессу его 
выведения [138].
	 Одна из наиболее перспективных из исследованных стратегий 
предотвращения и/или лечения БА состоит в уменьшении продукции 
Aβ путем либо усиления активности α-секретазы, либо уменьшения 
активности ВАСЕ, либо ингибирования активности γ-секретазы. 
Увеличения активности α-секретазы возможно добиться в экспе
рименте путем активации 5-гидрокситриптаминовых-4 (5-НТ4) 
рецепторов [139], а также путем усиления экспрессии матриксной 
металлопротеиназы 9 [140] или синтеза мелатонина [141]. Попытки 
ингибировать активность ВАСЕ изначально были безуспешны в 
связи с наличием у ВАСЕ заглубленного каталитического центра и 
необходимостью использовать соединения, хорошо проникающие 
через гематоэнцефалический барьер. Высказываются беспокойства 
по поводу возможного эффекта парциальных ингибиторов других 
субстратов ВАСЕ, таких как нейрегулин [142] или субъединицы 
потенциал-управляемых натриевых каналов [143]. Однако по мень
шей мере один высокоэффективный ингибитор ВАСЕ, который 
вызывает значительное и продолжительное подавление продукции 
Aβ в мозге человека в настоящее время проходит ранние клиничес
кие испытания [144, 145]. К настоящему времени в ходе рандоми
зированного, двойного слепого, плацебо-контролируемого иссле
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дования эффективности экспериментального препарата – одного 
из ингибиторов β-секретазы (ВАСЕ1) МК-8931 – показана его 
способность существенно снижать уровень Аβ в ликворе у пациен
тов с умеренной и тяжелой формой БА. Описанный эффект носил 
дозозависимый характер; при использовании наибольшей из приме
нявшихся дозы уровень Аβ снижался более чем на 80% в сравнении 
с изначальным (по материалам Alzheimer's Association International 
Conference® 2013 (AAIC® 2013) in Boston).
	 Значительное внимание уделялось также разработке ингибиторов/
модуляторов γ-секретазы. Такие соединения были быстро получены, 
но нередко проявляли токсичность, связанную непосредственно 
с механизмом действия, – эта токсичность возникала вследствие 
подавления других сигнальных путей, зависящих от расщепления 
γ-секретазой рецепторов, отличных от APP (в том числе, Notch) [146, 
147]. В результате в последнее время внимание исследователей сфоку
сировано на неоднородном классе веществ, названных модуляторами 
γ-секретазы (γ-secretase modulators (GSM)) [148-151]. Данные соеди
нения, по-видимому, оказывают свое действие за счет модификации 
преимущественного сайта расщепления γ-секретазой, что вызывает 
снижение продукции более амилодогенной формы Aβ42 при увеличе
нии продукции Aβ38 (менее склонной к амилоидогенезу). По всей 
видимости, вещества этой группы не влияют на ε-расщепление. 
Молекулярные механизмы их действия выяснены не до конца, но, 
вероятно, включают аллостерические взаимодействия дальнего 
порядка, опосредованные через некаталитический сайт связывания 
комплекса или сам субстрат. Недавно показано, что соединения 
этой группы (GSM) вызывают конформационные изменения в 
каталитическом центре путем связывания c петлей пресенилина в 
просвете комплекса [152]. Однако требуется продолжение работ, 
которое позволит уточнить, универсален ли данный гипотетический 
механизм для представителей группы GSM. Альтернативный подход 
к уменьшению продукции Aβ состоит в таком изменении процес
синга АРР, которое позволило бы нарушить транспорт АРР к поздним 
эндосомам для его расщепления β- и, далее, γ-секретазами. Другой 
перспективный терапевтический подход, в настоящее время проходя
щий доклинические испытания на клеточных моделях, состоит в 
использовании малых молекулярных шаперонов для увеличения 
стабильности ретромеров [153].
	 Данные о том, что олигомерные формы Aβ являются главными 
токсичными формами пептида, стимулировали попытки ингибировать 
агрегацию пептида с использованием ряда малых молекул. Одно 
из таких соединений, сцилло-инозитол, способно предотвращать 
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олигомеризацию Aβ и приводить к смягчению как когнитивных, так 
и нейропатологических нарушений, что было показано в опытах на 
животной модели [154]. Однако, вторая фаза клинических испытаний 
сцилло-инозитола была прекращена ввиду его токсичности [155]. 
Таким образом, терапевтическая ценность данного подхода и остается 
в настоящее время невыясненной. В наших исследованиях было 
установлено, что такой активностью обладает рекомбинантный белок 
YB1, присутствующий в организме человека и животных [156].
	 Несколько терапевтических мишеней намечено также в метаболи
ческих путях, осуществляющих удаление Aβ [157]. Предложено 
использовать усиление активности ферментов, которые, предполо
жительно, осуществляют деградацию Aβ (инсулиндеградирующий 
фермент, ангиотензинконвертирующий фермент и непрелизин); 
однако при этом необходимо учитывать, что данные ферменты могут 
влиять на множество процессов, в частности стимулировать вазо
констрикцию, и вызывать побочные эффекты [158].
	 Модуляция трансцитоза Aβ путем воздействия на LRP1 или рецеп
тор поздних продуктов гликозилирования (receptor for advanced glyca
tion end products (RAGE)) также может быть использована для контроля 
уровня Aβ. Согласно опубликованным данным RAGE относится к 
так называемым рецепторам распознавания образов (мотивов, РРО), 
которые способны обнаруживать класс лигандов, имеющих общий 
мотив [159]. Считается, что при БА взаимодействие олигомерных 
форм Aβ и RAGE приводит к увеличению количества этого рецептора 
на поверхности клеток и стимулирует транспорт амилоидных пеп
тидов из кровеносного русла через гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ), а затем внутрь нейронов, также благодаря RAGE, что приво
дит к повышению концентрации и аккумуляции олигомерного Aβ в 
паренхиме мозга и в самих нервных клетках, вызывая их дегенера
цию. До настоящего времени механизм RAGE-зависимого влияния 
на биологию клеток остается не выясненным. Процесс накопления 
поздних продуктов гликозилирования ассоциируют со старением. 
Число RAGE увеличивается в сосудах головного мозга при БА. 
RAGE задействован в трансцитозе Aβ, а также опосредует его 
приток в мозг [160]. Предполагают, в связи с этим, что ингибиторы 
RAGE могут быть использованы для ограничения захвата Aβ из 
кровяного русла. В наших исследованиях эффективной оказалась 
иммунизация бульбэктомированных животных с нейродегенерацией 
альцгеймеровского типа коротким фрагментом внеклеточного домена 
этого рецептора [161]. Низкомолекулярный ингибитор RAGE (ТТР488) 
в настоящее время проходит фазы II и III клинических испытаний 
[157]. Рецептор липопротеина LRP1 важен для удаления Aβ путем 



О.Г.Татарникова и соавт.372

трансцитоза из мозга через гематоэнцефалический барьер. Aβ может 
связываться с LRP1 напрямую или через АРОЕ [162]. Несмотря на 
то, что взаимодействия АРОЕ с Aβ в последнее время привлекли 
значительное внимание исследователей, ряд коллективов показали, 
что АРОЕ может скорее конкурировать с Aβ за LRP, чем выполнять 
роль переносчика [163, 164]. Экспрессия АРОЕ контролируется 
печеночным рецептором Х (LXR) в составе гетеродимера с другими 
ядерными рецепторами, в том числе ретиноидным рецептором Х 
(RXR) и пролифератор-активируемым пероксисомным рецептором 
γ (peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPARγ)) [165]. В 2012 
году опубликована привлекшая значительное внимание статья, 
описывающая эффективное удаление отложений Aβ в модели БА на 
мышах после инъекций бексаротена (bexarotene) – агониста RXR, 
применяемого для терапии рака [166]. К сожалению, ряд после
довавших попыток воспроизвести эти результаты оказался безус
пешным [167–169]. Перспективным может оказаться подход, разви
ваемый в нашей лаборатории совместно с другими российскими 
учеными, иммунологической блокады сайтов связывания Aβ с такими 
рецепторами как альфа-7 никотиной ацетилхолиновый рецептор, 
прионовый рецептор или рецептор нейротрофинов р75 [170–172].
	 Вероятно, наиболее проверенным терапевтическим подходом воз
действия на аккумуляцию Aβ является использование активной или 
пассивной иммунизации. Первые исследования с использованием в 
качестве модели трансгенных мышей, экспрессирующих мутантный 
АРР человека, показали значительную способность анти-Aβ антител 
стимулировать распад агрегатов Aβ и улучшать когнитивные функ
ции [173, 174]. Ранние испытания по активной иммунизации с 
использованием соединения AN-1792 (Elan Pharmaceuticals) были 
приостановлены после развившегося у ряда испытуемых энцефалита 
[175]. В последовавшем исследовании в иммунизированной группе 
было зафиксировано определенное снижение уровня Aβ в мозге по 
сравнению с группой контроля, но не показано действие на когни
тивные функции, которые были оценены при помощи простых тестов 
[176, 177]. Дальнейшие исследования с пассивной иммунизацией 
рекомбинатными анти-Aβ антителами не выявили заметной эффек
тивности (по меньшей мере в условиях данного опыта), несмотря 
на то, что некоторые из них (например, Gantenerumab–Roche) были 
эффективны по результатам II фазы испытаний [178]. Соланезумаб 
(Solanezumab), не показавший эффективности в целом, вызвал, 
однако, малые, но статистически значимые улучшения когнитивных 
функций у испытуемых подгруппы с умеренной БА [179] и, как 
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препарат с доказанной безопасностью, был избран для дальнейшего 
изучения.
	 Причина почти полного отсутствия эффективности анти-Aβ имму
нотерапии БА к настоящему моменту не установлена. Предложено 
несколько возможных объяснений [136, 170]. Вероятно, в частности, 
что низкая способность данных антител проникать в мозг и/или их 
сравнительно небольшая аффинность (для некоторых из этих анти
тел) могли помешать им оказать свое действие. Также возможно, что 
антитела могли не достигать «целевых» олигомерных нейротоксичных 
форм Aβ. Наконец, наиболее вероятно, что терапия с использованием 
антител могла быть начата слишком поздно, при развитой патологии, 
и в связи с этим не могла оказывать значимого действия. Много
численные данные нейровизуализационных исследований, а также 
продолжительные наблюдения над бессимптомными носителями 
мутаций по пресенилину и АРР показали, что амилоидная патология 
начинается более чем за 10 лет до появления первых симптомов, и 
что за ней, позднее по времени, следуют патологические изменения 
Тау-белка и развитие воспалительных процессов [181, 182].
	 Современные представления стимулировали попытки установить 
новые, чувствительные биомаркеры аккумуляции Aβ и активации 
последующих биохимических изменений, которые можно использо
вать для преклинической диагностики и выделения группы риска, для 
которой далее возможно проведение дополнительных исследований с 
целью разработки профилактики БА. На сегодняшний день наиболее 
чувствительным критерием риска развития БА является увеличение 
соотношения уровней Aβ42/Aβ40 , определяемых в спинно-мозговой 
жидкости.

Белок Тау как терапевтическая мишень

Перспективным может оказаться и воздействие на Тау-белок. 
Предлагается ряд подходов для коррекции патологии Тау-белка при БА, 
которые призваны замедлить дегенерацию нейронов, обусловленную 
образованием NFT. В их числе: ингибирование одной или нескольких 
протеинкиназ, фосфорилирующих Тау-белок (гликогенсинтаза-ки
наза 3-β и циклинзависимая протеинкиназа 5); активация главного 
фермента-фосфатазы Тау-белка – так называемой фосфатазы-2А; 
усиление модификации Тау-белка β-N-ацетилглюкозамином путем 
либо ингибирования β-N-ацетилглюкозаминидазы, либо стимуляции 
захвата глюкозы тканями мозга; усиление выведения патологически 
гиперфосфорилированного Тау-белка путем аутофагии или через 
систему убиквитина/протеасом [183].
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IX. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявление механизмов патогенеза БА на клеточном и молекулярном 
уровнях осложняется участием в нем одновременно по меньшей мере 
двух патологических факторов, обладающих токсическими свойст
вами – Aβ и Тау-белка. Их совместное участие в развитии данной 
патологии было известно довольно давно, однако соотношение значи
мости Aβ и Тау-белка в этом процессе и хронология их вовлечения 
в патогенез дискутируются до сих пор. Разногласия высказывались 
также относительно наиболее значимых для патологии форм этих 
токсических факторов, которые, как известно, характеризуются 
полиморфизмом. Так, Aβ представлен в тканях мозга полипептид
ными цепями различной длины, наиболее многочисленными из 
которых являются Aβ1-40 и Aβ1-42, причем именно Aβ1-42 отводят 
более важную роль в патогенезе БА. Отдельные молекулы Aβ могут 
объединяться в отличающиеся по размерам агрегаты нефибрилляр
ной природы и фибриллы, характеризующиеся правильной перио
дической структурой, а также оставаться в низкомолекулярной 
форме. Белок Тау, в свою очередь, представлен связанной с микро
трубочками формой, гидрофильной низкомолекулярной формой и 
относительно нерастворимой филаментозной формой. Также важны 
посттрансляционные модификации этого белка: в клетке может 
происходить его фосфорилирование по различным эпитопам, а также 
гликозилирование, гликирование, убиквитинирование и рацемизация.
	 Немалую сложность представляет также установление механиз
мов взаимодействия двух токсических агентов, которое может 
происходить за счет прямого межмолекулярного взаимодействия 
или быть опосредованным клеточными рецепторами или иметь 
комплексную, многокомпонентную природу. Нетривиальным может 
быть и доказательство наличия такого взаимодействия, поскольку 
существуют предположения о возможности параллельного развития 
патологии Aβ и Тау-белка [66, 67] в разных структурах мозга.
	 Следует отметить, что подобная исключительная сложность пато
генетических процессов может служить одной из причин того, что 
за более чем 100 лет не разработано эффективных методов лечения 
БА, несмотря на огромные усилия по их поиску.
	В  связи с этим одно из наиболее перспективных направлений 
исследований БА – изучение взаимодействий двух упомянутых 
токсических агентов (Aβ и Тау-белка) с учетом того, какие их формы 
имеют ключевое значение для такого взаимодействия и проявления 
токсичности. При этом особенно перспективным может оказаться 
использование клеточных моделей, в которых производится ко-
культивирование в общей культуральной среде нервных клеток 
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(прежде всего первичной нейрональной культуры) с клетками-проду
центами токсических форм Aβ или Тау-белка, полученными путем 
трансгенеза с введением генов, ответственных за синтез этих токси
ческих агентов.
	 На протяжении десятилетий, согласно положениям доминирующей 
«амилоидной» гипотезы БА, предпринимались попытки разработать 
методы лечения, направленные на метаболизм Aβ. Как уже упомина
лось, эти усилия были безуспешны. Сравнительно недавно внимание 
исследователей стало уделяться и патологии Тау-белка при БА. 
Обоснованность этого, в частности, определяется наличием прямой 
корреляции между количеством фибриллярных форм Тау-белка 
(PHF и NFT) и степенью снижения когнитивных функций при БА на 
фоне отсутствия подобной корреляции для амилоидных бляшек. Это 
делает процесс их формирования другой перспективной мишенью 
терапевтического вмешательства при БА [184], при этом следует 
учитывать наличие взаимодействия белка Тау и Aβ. Нами было 
установлено потенциирование токсического эффекта Тау-белка на 
нейроны в первичной культуре гиппокампа в присутствии Aβ [85].
	 Сравнительно недавно была выдвинута новая рабочая гипотеза, 
согласно которой взаимодействие олигомерного Aβ с RAGE приводит 
к значительному увеличению экспрессии RAGE на поверхности 
клетки-мишени, что в свою очередь нарушает способность к вос
становлению повреждений на клеточной мембране и делает клетки 
особенно уязвимыми для патологического воздействия мембрано
тропного олигомерного Aβ и/или Тау-белка. При этом «инфици
рованные» клетки теряют способность к размножению и нормальной 
экскреции, накапливают в цитоплазме все большее количество 
олигомерных форм Aβ и Тау-белка, что приводит в конечном итоге 
к их дегенерации [185, 186]. Такой процесс может привести к 
избирательному и направленному распространению «инфекции» 
этими патологическими формами белков между клетками-мишенями 
(нейронами или клетками сосудистой стенки), что создает основу для 
векторного распространения патологии, характерного для БА.
	 Таким образом, все еще остается важной задачей исследование 
механизма взаимодействия между Aβ и Тау-белком, который бы 
урегулировал объем уже полученных научных данных и мог после
довательно и однозначно демонстрироваться на различных моделях 
БА in vitro и in vivo. Выявление этой взаимосвязи с соответствую
щими патологическими признаками (синаптическая дисфункция, 
нейродегенерация, атрофия мозга, воспаление) абсолютно необхо
димо для отработки терапевтической стратегии в предотвращении 
или остановке развития БА.
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