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Болезнь Альцгеймера является наиболее распространенным возрастным прогрессирующим нейро-
дегенеративным заболеванием коры головного мозга и гиппокампа, приводящим к когнитивным 
нарушениям. Принято считать, что накопление неправильно свернутых и агрегированных белков, 
Aβ-амилоидных сенильных бляшек и гиперфосфорилированного белка Тау является основным при-
знаком заболевания. Внутриклеточные последствия болезни Альцгеймера характеризуются мито-
хондриальной дисфункцией, окислительным стрессом, ЭПР-стрессом, нарушением аутофагии, серь-
езными метаболическими проблемами, приводящими к массивному апоптозу нейронов. То, что 
митохондрии являются ключевым звеном во всех этих процессах, легло в основу так называемой «ги-
потезы митохондриального каскада». В обзоре представлены современные данные о молекулярных 
механизмах развития болезни Альцгеймера, связанных с митохондриями. Особое внимание уделено 
взаимодействию Тау-белка с митохондриями, а также перспективным терапевтическим подходам, 
направленным на ослабление или предотвращение развития нейродегенерации.
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Принятые сокращения: АФК  –  активные формы кислорода; БА  –  болезнь Альцгеймера; ЭТЦ  –  митохондриаль-
ная электронтранспортная цепь; APP  –  белок-предшественник амилоида; BER  –  эксцизионная репарация основа-
ний; Drp1 – динамин-подобный белок 1; GSK3β – киназа гликогенсинтазы 3-бета; hТau – полноразмерный Тау-белок 
человека; ISR  –  интегрированная реакция на стресс; Mfn1  –  митофузин  1; Mfn2  –  митофузин  2; MitoQ  –  мезилат 
митохинона; OPA1  –  митохондриальная динамин-подобная ГТФаза; PINK1  –  PTEN-индуцированная киназа  1; 
Polβ – ДНК-полимераза β; P-Tау – гиперфосфорилированный Тау-белок; RHOT1 – митохондриальная Rho ГТФаза 1 
(Mitochondrial Rho GTPase  1); SkQ1  –  10-(6′-пластохинолил)децилтрифенилфосфоний; TRAK2  –  кинезин-связываю-
щий белок  2; TauP301L  –  мутация Тау-белка, которая вызывает лобно-височную деменцию; UCHL-1  –  цитозольная 
убиквитин-С-концевая гидролаза L.

* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Альцгеймера (БА) – это прогрес-
сирующее нейродегенеративное заболевание, 
ведущее к нарушению когнитивных функций, 
одна из наиболее распространенных причин 
деменции, заболеваемости и смертности ста-
реющего населения  [1,  2]. Принято считать, 
что наследственная и спорадическая фор-
мы БА имеют одни и те же маркеры – накопле-
ние неправильно свернутых и агрегированных 
белков, внеклеточных отложений (Aβ)-ами-
лоидных сенильных бляшек и внутриклеточ-
ных нейрофибриллярных клубков, состоящих 
главным образом из агрегатов гиперфосфо-

рилированного белка  Тау. Полагают, что воз-
растающее накопление агрегатов  Aβ запу-
скает каскад клеточных изменений, включая 
гиперфосфорилирование Тау-белка и воспа-
ление  [1–3]. Однако гипотеза амилоидного 
каскада, постулирующая ключевую роль Aβ в 
развитии  БА, не может объяснить все анома-
лии, наблюдаемые при БА [1, 2]. Образование 
амилоидных олигомеров необходимо, но не-
достаточно для развития деменции, и необхо-
димы дополнительные факторы, в том числе 
участие периферических иммунных клеток, 
избыточная продукция провоспалительных 
медиаторов, хронический стресс эндоплазма-
тического ретикулума (ЭПР-стресс), и особен-
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но хронический энергетический дисбаланс и 
повреждение митохондрий [1, 3–7]. Постмито-
тические нейроны особенно чувствительны к 
дисфункции митохондрий, нарушению их ди-
намики (слияние и фрагментация, внутрикле-
точная локализация), вызывающей наруше-
ние функционирования синапсов, основного 
места утилизации аденозинтрифосфата (ATP), 
и их последующую потерю. Потеря синапсов 
коррелирует с утратой когнитивных функций 
и предшествует потере нейронов сначала в 
энторинальной коре и гиппокампе, затем – в 
большей части коры [1].

Недавние исследования показывают, что 
существует внутренняя связь между Тау-бел-
ком и митохондриями, Тау может влиять на 
функцию митохондрий на трех разных уров-
нях: транспорт, морфология и биоэнергетика 
митохондрий. Например, укороченный N-кон-
цевой Тау-белок (20–22  кДа) в значительной 
степени концентрируется в митохондриях моз-
га при  БА, и его количество в полях нервных 
окончаний коррелирует с патологическими 
изменениями синапсов  [8]. Дисфункция ми-
тохондрий была обнаружена у трансгенных 
мышей ТauP301L, несущих мутацию Тау-бел-
ка  – P301L, которая вызывает лобно-височ-
ную деменцию [9]. Нарушение регуляции ми-
тохондриального комплекса  I при старении 
зависит от  Тау-белка  [10]. Другие клеточные 
механизмы, с помощью которых гиперфос-
форилированный Тау индуцирует потерю си-
напсов ганглиозными клетками сетчатки при 
глюколипотоксичности, включают дестабили-
зацию микротрубочек и нарушение зависимого 
от микротрубочек синаптического транспорта 
мРНК и митохондрий, нарушение образова-
ния энергии митохондриями в синапсах вслед-
ствие гиперфосфорилирования Тау GSK3β-за-
висимым образом [11].

На нескольких клеточных и животных 
моделях таупатии выявлено множество ано-
малий митохондрий, вызванных патологи-
ческим накоплением  Тау  [4,  12]. К  ним отно-
сятся повышенная продукция активных форм 
кислорода  (АФК), изменения в динамике ми-
тохондрий, нарушение окислительного фос-
форилирования [13, 14].

Хронический стресс приводил к атрофии 
апикальных дендритов и потере шипов в ней-
ронах префронтальной коры, а также к значи-
тельным нарушениям рабочей памяти у мы-
шей дикого типа, в то время как у животных 
с нокаутом Тау-белка (Тау-КО) такие измене-
ния отсутствовали. Количественный протеом-
ный анализ фракции синапсов префронталь-
ной коры в сочетании с анализом с помощью 

трансмиссионной электронной микроскопии 
позволил предположить важную роль мито-
хондрий в регуляции последствий стресса. 
В  частности, у животных, подвергающихся 
хроническому стрессу, обнаружены Тау-зави-
симые изменения уровней белков, участвую-
щих в транспорте метаболитов митохондриями 
и окислительном фосфорилировании, а также 
в локализации митохондрий в синапсах пре-
фронтальной коры [15].

Олигомеры Aβ ингибировали транспорт 
митохондрий в аксонах в первичных нейронах 
мышей дикого типа, тогда как нейроны со сни-
женным уровнем Тау-белка имели нормаль-
ный транспорт митохондрий в аксонах  [16]. 
Эти наблюдения предполагают, что наряду 
с Aβ для нарушения транспорта митохондрий в 
аксонах необходим и Tау-белок, а сниженный 
уровень Tау может защищать от Aβ-индуциро-
ванных изменений транспорта митохондрий 
в аксонах  [16]. Обнаружены функциональные 
дефекты митохондрий у мышей 3xTg-AD (сни-
жение дыхания и активности пируватдегидро-
геназы, а также повышенная продукция АФК 
и перекисное окисление липидов)  [17–19], а 
также нарушения регуляции активности ми-
тохондриальных белков цикла Кребса, метабо-
лизма пирувата, гликолиза, антиоксидантных 
белков, транспорта метаболитов, окисления 
жирных кислот, утилизации кетоновых тел 
и белков системы окислительного фосфори-
лирования, в особенности комплексов  I и  IV 
мито хондриальной электронтранспортной цепи 
(ЭТЦ) [10, 20]. При изучении мозга пациентов 
с БА и мышей 3xTg-AD было обнаружено, что 
динамин-подобный белок  1  (Drp1), отвечаю-
щий за фрагментацию митохондрий, активи-
руется гиперфосфорилированным Тау-белком 
(P-Tау) [21].

Недавние исследования также показали, 
что Aβ- и P-Tау-индуцированное ингибирова-
ние аутофагии и митофагии являются важными 
событиями в патогенезе БА. Зависимое от воз-
раста повышение уровней Aβ и P-Tау снижало 
уровни нескольких белков аутофагии и митофа-
гии  [22]. Активирующее действие Aβ на белок 
Drp1 [23, 24]; P-Taу – на Drp1 [23–25]; ингиби-
рующее действие Aβ на PINK1/паркин [26, 27]; 
и P-Taу  – на PINK1/паркин  [26] приводили к 
нарушению митофагии и аутофагии [22].

Таким образом, за последние десятилетия 
накопилось множество доказательств прямой 
связи Тау-белка с дисфункцией митохондрий 
при развитии нейродегенерации. Однако в 
большинстве своем они раскрывали эти па-
тологические взаимодействия на клеточном и 
субклеточном уровне, констатировали морфо-
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лолгические и биоэнергетические изменения. 
В то же время взаимодействия Тау-белка и ми-
тохондрий на молекулярном уровне оставались 
плохо изученными.

В данном обзоре мы постарались собрать 
все имеющиеся данные последних лет, позво-
ляющие заполнить пробелы в понимании моле-
кулярных механизмов митохондриальной дис-
функции, вызванной Тау-белком, а также про-
следить общую логику патологических измене-
ний от самого низкого уровня взаимодействий до 
более высокого – от молекулярного до клеточно-
го. Кроме того, в обзоре приведены описанные 
за последнее время перспективные терапевтиче-
ские подходы, направленные на ослабление или 
предотвращение развития нейродегенерации 
при БА, связанной с митохондриями.

ВОЗДЕЙСТВИЕ ТАУ-БЕЛКА 
НА БИОЭНЕРГЕТИЧЕСКИЕ 

ПАРАМЕТРЫ МИТОХОНДРИЙ

Воздействие олигомерного Тау-белка на 
изолированные митохондрии из клеток ней-
робластомы человека SH-SY5Y вызывало на-
бухание митохондрий, выход из них цитохро-
ма с и коллапс мембранного потенциала [28].

Доказана локализация разных форм Тау 
(полноразмерный Тау-белок человека (hTau), 
фосфорилированная форма или N-концевой 
фрагмент, расщепленный каспазой) в мито-
хондриях или их связь с внешней митохондри-
альной мембраной  [14,  29], что предполагает 
возможность участия «митохондриального» 
Тау в клеточных дисфункциях, обнаруживае-
мых при таупатиях.

Митохондриальные мембраны являют-
ся очевидными мишенями для токсичных 
внутриклеточных видов Тау, не в последнюю 
очередь  – в синапсах, где митохондрии осо-
бенно многочисленны  [30]. Установлена спо-
собность агрегатов олигомеров полноразмер-
ного Тау-441 проникать в липидные везикулы 
с определенным составом мембран [31], мито-
хондриальные мембраны оказались особен-
но уязвимыми к агрегатам белка  [28]. Важно, 
что Тау-белки проявляли высокое сродство 
к мембранам, обогащенным кардиолипи-
ном (1,3-дифосфатидил-sn-глицерином, КЛ), 
характерным фосфолипидом митохондри-
альных мембран  [32,  33], играющим фунда-
ментальную роль в образовании суперком-
плексов дыхательной цепи для поддержания 
оптимального окислительного фосфорилиро-
вания  [34]  – окисление КЛ является необхо-
димым условием для выхода цитохрома  с из 

митохондрий [35], что предопределяет начало 
необратимой стадии апоптоза.

Подкорковая инъекция олигомеров реком-
бинантного Тау-белка в мозг мышей вызывала 
митохондриальную дисфункцию за счет сниже-
ния активности комплекса I и активации зави-
симого от митохондрий апоптотического пути, 
приводящего к синаптической дисфункции [36].

У трансгенных мышей со сверхэкспрес-
сией мутантного  ТаuP301L функциональный 
анализ подтвердил митохондриальную дис-
функцию в виде снижения митохондриально-
го дыхания и синтеза  ATP  [9]. Протеомный 
анализ митохондрий дополнительно выявил 
снижение уровня субъединицы  D ATP-син-
тазы у мышей TauP301L, которое также было 
найдено в посмертном мозге людей с мутаци-
ей  ТаuP301L  [9]. Активность митохондриаль-
ной цитохром с-оксидазы (комплекса  IV) не 
изменялась у трансгенных мышей с Тау-пато-
логией [9], но эти изменения были характерны 
для мышей с  БА, гиперэкспрессирующих му-
тантные формы белка-предшественника ами-
лоида (APP) [37], а также при накоплении оли-
гомеров Aβ и наличии Тау-патологии [9, 36].

Интронная мутация 10 + 16 в гене MAPT, 
кодирующем  Тау, вызывала лобно-височную 
деменцию и паркинсонизм, связанные с хро-
мосомой  17 (FTDP-17). Повышенный потен-
циал, генерируемый на митохондриальной 
мембране в нейронах FTDP-17, приводил к 
избыточному образованию АФК в митохон-
дриях, что, в свою очередь, вызывало окисли-
тельный стресс и гибель клеток. Избыточное 
образование митохондриальных АФК в этих 
клетках могло быть предотвращено митохон-
дриально-направленным антиоксидантом ме-
зилатом митохинона (MitoQ) [38].

У мышей 3xTg-AD, полученных путем скре-
щивания трансгенных мышей  pR5 ТauP301L, 
в которых образуются нейрофибриллярные 
клубки, и мышей APP(sw)PS2(N141I), в кото-
рых образуются амилоидные бляшки, наблю-
далась выраженная дисфункция митохондрий, 
проявляющаяся в ингибировании I- и IV-ком-
плексов ЭТЦ, сниженной продукцией  ATP, 
повышенном уровне  АФК, по сравнению с 
мышами, имевшими патологию  Aβ или  Тау. 
Следовательно, имел место синергизм патоло-
гических дефектов, вызываемых Тау и Aβ с ха-
рактерными для БА мутациями [10, 39].

Мутации Тау-белка (TauP301L и TauV337M), 
вызывающие лобно-височную деменцию, сни-
жали продукцию ATP из-за ингибирования 
ЭТЦ и заметно уменьшали взаимодействие фи-
зиологического полноразмерного Тау-белка с 
митохондриальными белками [40].
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Нарушение регуляции транспорта  Са2+ 
также способствует этиологии  БА и связа-
но с митохондриальной дисфункцией  [41]. 
Сверхэкспрессия патологической формы Тау, 
фосфорилированной по Ser396/404, в пер-
вичных нейронах коры головного мозга крыс 
усугубляла Aβ-индуцированную потерю ми-
тохондриального мембранного потенциала 
вследствие нарушения буферной способности 
митохондрий поддерживать концентрацию 
Ca2+. Нокаут гена, кодирующего Тау-белок 
(Тау–/–), защищал первичные нейроны коры 
мыши от потери митохондриального мембран-
ного потенциала, вызванной низкими концен-
трациями Aβ42, но приводил к значительному 
увеличению концентрации Ca2+ в цитоплазме 
по сравнению с первичными кортикальными 
нейронами мышей дикого типа. В  целом, Тау 
усугублял Aβ-индуцированную митохондри-
альную дисфункцию независимо от Aβ-ин-
дуцированных изменений в концентрации 
цитоплазматического Ca2+  [42]. У  нематод, 
экспрессирующих полноразмерный Тау-бе-
лок дикого типа, при отсутствии накопления 
агрегатов Тау-белка в нейронах на личиночных 
стадиях наблюдалось повышенное поврежде-
ние митохондрий и дефекты их передвижения 
в клетке по сравнению с контрольными червя-
ми; при этом хелатирование кальция с помо-
щью ЭГТА восстанавливало митохондриаль-
ную активность и улучшало подвижность этих 
личинок [43].

Нейроны гиппокампа у 6-месячных транс-
генных мышей с моделью таупатии (THY-
Tau22), экспрессирующие олигомерный Тау, 
содержали удлиненные митохондрии и про-
являли признаки клеточного стресса, но не 
явной цитотоксичности по сравнению с кон-
трольными мышами. Уровни нескольких 
ключевых митохондриальных белков заметно 
различались между гиппокампом THY-Tau22 
и контрольными мышами, включая митохон-
дриальные SIRT3, PTEN-индуцированную 
киназу  1  (PINK1), адениннуклеотидтрансло-
казу  1  (ANT-1) и белок деления  Drp1. Эксци-
зионная репарация оснований ДНК  (BER), 
основная система исправления последствий 
окислительного повреждения  ДНК, была по-
вышена у 6-месячных трансгенных мышей. 
ДНК-полимераза β (Polβ), ключевая ДНК-по-
лимераза  BER, определялась в значитель-
ных концентрациях в цитоплазме нейронов 
гиппокампа у 6-месячных трансгенных мы-
шей и была локализована на и внутри ми-
тохондрий. Polβ также колокализовалась с 
митохондриями в мозге человека с  БА в ней-
ронах, содержащих олигомерный  Тау. Боль-

шинство этих изменений были специфичны 
для трансгенных мышей в возрасте 6  месяцев 
и не выявлялись у мышей в возрасте 12  ме-
сяцев, когда патология Тау достигала свое-
го максимума и олигомерные формы Тау уже 
не обнаруживались [44].

Мыши 3xTg-AD с 50%-ным снижени-
ем  Polβ (3xTg-AD/Polβ+/–), также содержащие 
мутированную версию Тау-белка человека, 
проявляли выраженные фенотипы БА с нару-
шением клеточной биоэнергетики и митохон-
дриальной дисфункцией. Эти исследования 
показывают, что изменения  Тау, митохондри-
альные аномалии и дефицит  BER могут взаи-
модействовать друг с другом, модулируя разви-
тие таупатий [44].

Подавление экспрессии Тау-белка нокау-
том у мышей  Тау–/– улучшало биоэнергетиче-
ские функции митохондрий, усиливая рабо-
ту  ЭТЦ и продукцию  ATP, за счет, вероятно, 
повышения уровней белков, участвующих в 
процессах слияния митохондрий, значитель-
ного снижения окислительного повреждения, 
активации передачи сигналов Nrf-2 и PGC-1α, 
модулирующих антиоксидантную защиту и 
биогенез митохондрий, и увеличения продук-
ции ATP в гиппокампе [45]. В недавней рабо-
те тех же авторов было показано, что делеция 
гена, кодирующего Тау-белок, предотвраща-
ла когнитивные нарушения у мышей  Тау–/– и 
улучшало функцию митохондрий при нор-
мальном старении  [46]. Поскольку при этом 
наблюдалось снижение экспрессии генов, 
кодирующих циклофилин  D и транслоказу 
аденин нуклеотидов, формирующих, как по-
лагают, неспеци фическую Ca2+/фосфат-зави-
симую митохондриальную пору (mPTP), было 
высказано предположение, что mPTP также 
может быть задействована в этих процессах [46].

Таким образом, из вышеприведенных дан-
ных можно проследить общий молекулярный 
механизм, демонстрирующий, что Тау-белок 
нарушает биоэнергетические параметры ней-
ронов при патогенезе БА. Связывание Тау-бел-
ка с кардиолипином создает возможность пря-
мого воздействия на митохондриальные белки. 
Это, в свою очередь, приводит к снижению 
синтеза  ATP вследствие ингибирования ком-
плекса  I ЭТЦ, повышенной продукции  АФК, 
нарушению гомеостаза Ca2+ и потере мембран-
ного потенциала. И хотя подобные биоэнерге-
тические проблемы уже достаточны для разви-
тия патологии в нейронах, наиболее зависящих 
от энергетического гомеостаза клеток, они 
также становятся основой для патологических 
процессов на более высоких уровнях, о кото-
рых пойдет речь далее.
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ВЛИЯНИЕ ТАУ-БЕЛКА 
НА ТРАНСПОРТ И РАСПРЕДЕЛЕНИЕ 

МИТОХОНДРИЙ В НЕЙРОНАХ

Митохондрии, как динамические органел-
лы, регулируют жизнеспособность клеток и 
морфологию синапсов  [47]. Динамика мито-
хондрий регулируется непрерывным слияни-
ем и делением  [48]. Слияние осуществляется 
митофузинами, Mfn1 и Mfn2, интегральными 
мембранными белками внешней мембраны 
митохондрий  [49] и митохондриальной ди-
намин-подобной ГТФазой  (OPA1), ассоции-
рованной с внутренней митохондриальной 
мембраной [50]. В клетках млекопитающих ди-
намин-подобный белок Drp1 играет ключевую 
роль в делении митохондрий  [51]. Динамика 
митохондрий определяет морфологию, размер, 
распределение и функции митохондрий [52].

Протеомика субклеточных органелл в соче-
тании с биоэнергетической оценкой трансген-
ных мышей hТau, экспрессирующих полно-
размерный Тау человека, в предшествую щем 
и совпадающем с началом таупатии возрасте 
выявила, что патологические формы Тау пре-
имущественно связаны с синаптическими ми-
тохондриями, что совпадает с изменениями в 
биоэнергетике, напоминающими стареющий 
синаптический митохондриальный фенотип у 
мышей дикого типа. В  то время как митохон-
дриальное содержимое не изменилось, макси-
мальное дыхание митохондрий было нарушено 
в синаптосомах мышей hТau. Кроме того, было 
определено, что Тау-белок, ассоциированный 
с митохондриями, связан с наружной митохон-
дриальной мембраной. Эти данные показыва-
ют, что накопление немутантного Тау человека 
в синапсе оказывает вредное воздействие на 
митохондрии, что, вероятно, способствует си-
наптической дисфункции, наблюдаемой в кон-
тексте таупатии [53].

Нейроны гиппокампа, экспрессирую-
щие расщепленный каспазой  Тау, усеченный 
по  Asp421 (Т4С3), характеризовались значи-
тельным накоплением митохондриальной по-
пуляции в соме, и при этом наблюдался явный 
митохондриальный биоэнергетический дефи-
цит, включая деполяризацию митохондрий, 
окислительный стресс и значительное сни-
жение продукции  ATP. При этом экспрессия 
адаптера митохондриального кинезин-связы-
вающего белка  2 (TRAK2, (Traffi  cking kinesin-
binding protein 2)), необходимого для связыва-
ния митохондрий с кинезинами и перемещения 
на периферию клетки по микротрубочкам, 
снижалась в иммортализованных и первичных 
нейронах гиппокампа. Кроме того, усилива-

лось связывание TRAK2 с митохондриями по 
сравнению с нейронами, экспрессирующими 
полноразмерный Тау, что дополнительно пре-
пятствовало перемещению митохондрий. Та-
ким образом, усеченная форма Тау может вли-
ять на транспорт митохондрий в нейронах за 
счет подавления экспрессии TRAK2, усиления 
связывания TRAK2 с митохондриями и сниже-
ния продукции ATP, доступной для поддержа-
ния движения этих органелл к синапсам [54].

Тау-белок ингибировал и опосредованное 
митохондриальной Rho ГТФазой  1 (RHOT1) 
митохондриальное антероградное движе-
ние. RHOT1  –  еще один адаптер, связываю-
щий внешнюю митохондриальную мембрану 
с TRAK2, о котором речь шла выше, образуя 
митохондриальный моторно-адапторный ком-
плекс. Повышение уровня RHOT1 предотвра-
щало потерю синапсов и обращало вспять ког-
нитивные нарушения у мышей с таупатией за 
счет восстановления синаптических митохон-
дриальных популяций [55].

Сверхэкспрессия полноразмерного Тау 
человека  (hТau) увеличивала количество бел-
ков, ответственных за слияние митохондрий, 
включая OPA1, Mfn1 и Mfn2, и снижало убик-
витинирование  Mfn2, усиливая слияние ми-
тохондрий и их околоядерное накопление в 
клетках  HEK293 и первичных нейронах гип-
покампа крыс. Снижение количества митофу-
зинов с помощью shRNA до ~45–52% от кон-
трольных уровней ослабляло усиленное  hТau 
слияние митохондрий, в то время как подавле-
ние OPA1 до ~50% от контрольного уровня не 
имело положительных эффектов. Накопление 
hТau на более поздних стадиях ингибировало 
функции митохондрий, что проявлялось в сни-
жении уровня  ATP, соотношения ATP/ADP и 
активности комплекса  I  [13]. Эти наблюдения 
позволяют предположить, что внутриклеточ-
ное накопление полноразмерного Тау-белка 
на ранних этапах патологии может нарушать 
антероградное движение митохондрий за счет 
усиления их слияния и вызывать нейродеге-
нерацию за счет синаптической дисфункции 
вследствие околоядерного накопления мито-
хондрий.

Подобные эффекты Тау-белка наблюда-
лись и на других моделях. Экспрессия полно-
размерного Тау-белка человека (2N4R) или рас-
щепленного каспазой  3 Тау-белка 2N4RΔC20 
была способна индуцировать агрегацию и на-
копление полноразмерного Тау-белка чело-
века  [56], вызывая околоядерную кластериза-
цию митохондрий [13, 57] и изменение уровня 
экспрессии белков слияния митохондрии  [13] 
в фибро бластах пациентов со спорадическим 
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атопическим дерматитом, нейронах гиппо-
кампа крысы, а также в нескольких клеточных 
линиях млекопитающих, что свидетельствует о 
тесной связи между внутриклеточной локализа-
цией митохондрий и Тау. Сверхэкспрессия Тау 
активировала белки слияния митохондрий, что 
приводило к околоядерному накоплению ми-
тохондрий и сопровождалось снижением ак-
тивности комплекса I и уровня ATP [13]. Нару-
шение транспорта митохондрий в аксонах было 
обнаружено в сенсорных нейронах эмбрионов 
рыбки Danio rerio, модельного организма в био-
медицинских исследованиях, экспрессирую-
щих разные формы Тау, в том числе мутантный 
TauP301L [58, 59].Сравнение трансгенных мы-
шей TauP301L, лишенных Тау-белка, и двой-
ных трансгенных мышей с нокаутом генов, 
кодирующих Тау и Drp1 (ТаuP301L-Drp1+/–), 
показало, что двойные мутантные мыши обла-
дали лучшими когнитивными способностями 
по сравнению с мутантами ТаuP301L: они име-
ли увеличенные дендритные шипики, количе-
ство митохондрий было уменьшено, а их длина 
увеличена [60]. Это может означать, что усиле-
ние фрагментации митохондрий при воздей-
ствии Тау-белка Drp1-зависимым путем может 
быть одним из основных патогенетических 
путей при БА. Сравнительный анализ влияния 
полноразмерного Тау-белка человека (hТau), 
склонного к гиперфосфорилированию, ги-
перфосфорилированного Тау и пептида Аβ42 
на систему антиоксидантной защиты мозга 
и на Marf (гомолог Mfn2  человека) и Drp1 у 
трансгенных Drosophila melanogaster выявил, 
что несмотря на дефицит антиоксидантов, 
вызванный различными типами Тау и Аβ42, 
по-видимому, Тау оказывал более токсическое 
действие на фенотип глаза и регуляцию Marf и 
Drp1  [61]. Мухи, экспрессирующие Тау-белок 
дикого типа, обладали более усиленной экс-
прессией Marf – белка слияния, тогда как ги-
перфосфорилированный Тау больше усиливал 
экспрессию Drp1 – белка деления.

Что касается белка OPA1, ответственного за 
слияние внутренних митохондриальных мем-
бран, то его прямая связь с Тау-белком пока не 
обнаружена [62].

Из вышеизложенного можно сделать вы-
вод, что Тау-белок при нейродегенерации 
играет критически важную роль и в модуляции 
динамики митохондрий. И если раньше пред-
полагалось, что это связано с его естественным 
свойством связываться с микротрубочками, 
то последние работы указывают на возмож-
ность прямого ингибирования образования 
функцио нального митохондриального мотор-
но-адаптерного комплекса, ответственного 

за перемещение митохондрий на периферию 
нейронов. Кроме того, на ранних стадиях пато-
логии, полноразмерный Тау-белок активирует 
белки слияния митохондрий, что приводит к их 
околоядерной кластеризации и также препят-
ствует транспорту к периферии. Все это усу-
губляется проблемами с биоэнергетическими 
функциями митохондрий, описанными в пер-
вом разделе, поскольку перемещение грузов по 
микротрубочкам  – ATP-зависимый процесс. 
Все эти патологические эффекты создают ос-
нову для синаптической дисфункции, так как 
для нормальной работы синапсов необходима 
производимая митохондриями энергия и бу-
ферная емкость ионов кальция, что невозмож-
но при неправильном качестве, количестве и 
локализации митохондрий в нейронах.

ТАУ-БЕЛОК И МИТОФАГИЯ

Энергетические потребности для процес-
сов возбудимости, синаптической активности 
и пластичности обмена нейронов удовлетво-
ряются почти исключительно за счет митохон-
дриального окислительного фосфорилирова-
ния. Но митохондрии, помимо общеизвестной 
(энергетической), выполняют и другие ключе-
вые функции в клетке. Поэтому количество и 
качество митохондрий и их редокс-состояние 
должны тщательно отслеживаться клеткой. На-
ряду с динамикой митохондрий за контроль их 
количества и качества отвечают также их био-
генез, системы деградации белков, ферменты 
репарации митохондриальной ДНК и митофа-
гия – процесс избирательного удаления повреж-
денных нефункционирующих митохондрий.

Новые данные свидетельствуют о том, что 
митофагия нарушена при  БА. На животных и 
клеточных моделях БА и у пациентов со спора-
дической формой БА с поздним началом пока-
зано, что нарушение митофагии способствует 
дисфункции синапсов и когнитивному дефи-
циту, вызывая накопление Aβ и Тау, дефициту 
клеточной энергии; они, в свою очередь, нару-
шают митофагию  [63]. Дефицит митофагии и 
увеличение потенциала, генерируемого на ми-
тохондриальной мембране, были зарегистри-
рованы в моделях таупатий in vitro и in vivo [64].

Фрагмент NH2-Тау (20–22  кДа), распо-
ложенный между 26 и 230 аминокислотными 
остатками самой длинной изоформы Тау-белка 
человека (также известной как NH2hTau), об-
наружен в клеточных и животных моделях БА, 
а также в митохондриях синапсов и спинно-
мозговой жидкости у пациентов с БА; он ней-
ротоксичен для первичных нейронов гиппо-
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кампа, нарушая метаболизм митохондрий как 
напрямую, ингибируя ANT-1-зависимый об-
мен ADP/ATP, так и косвенно, нарушая ми-
тофагию. Полноразмерный Тау-белок челове-
ка (hTau) и мутантный ТаuP301L ингибировали 
митофагию в клетках нейробластомы за счет 
снижения перемещения паркина в митохон-
дрии. В  нервной системе Caenorhabditis elegans 
экспрессия hTau снижала митофагию, тогда как 
экспрессия ТаuP301L полностью ее ингибиро-
вала. Тау специфически нарушал рекрутирова-
ние паркина в дефектные митохондрии, изоли-
руя его в цитозоле. Это секвестрирование было 
опосредовано аберрантными взаимодействия-
ми паркина с проекционным доменом Тау [65].

Паркин-зависимое удаление поврежден-
ных митохондрий, происходящее в пост-
митотических нейронах, экспрессирующих 
NH2hTau, способствовало гибели нейронов, а 
цитозольная убиквитин-С-концевая гидрола-
за  L1 (UCHL-1), контролирующая гомеостаз 
убиквитина и тем самым физиологическое ре-
моделирование синапсов, критическим обра-
зом способствовала митохондриальной и си-
наптической недостаточности в этой модели 
БА in  vitro. Фармакологическое или генетиче-
ское подавление «неправильной» митофагии 
путем ингибирования деградации митохон-
дрий через аутофагосомы либо посредством 
shRNA-опосредованного подавления экспрес-
сии генов паркина или UCHL-1 обеспечи-
вало частичную, но значительную защиту от 
NH2hTau-индуцированной гибели нейронов. 
Более того, в митохондриях синапсов БА че-
ловека эндогенный NH2hTau стабильно связан 
с паркином и с UCHL-1. В  совокупности это 
указывает на причинно-следственную связь 
между чрезмерным удалением поврежденных 
митохондрий и NH2hTau-индуцированной ги-
белью нейронов in vitro; патогенетическое уко-
рочение Тау может способствовать деградации 
синапсов при  БА за счет аберрантного рекру-
тирования паркина и UCHL-1 в митохондрии, 
что делает их более склонными к «вредному» 
аутофагическому клиренсу [66].

Убедительные данные in vitro и in vivo так-
же показали, что свободный пул убиквитина 
представляет собой объединяющий узел, свя-
зывающий две основные внутриклеточные 
протеолитические системы: убиквитин-про-
теасомную систему  (УПС) и селективную ау-
тофагию (митофагию, в частности) [67], и что 
жесткий контроль уровней убиквитина имеет 
большое значение для гомеостаза синапсов 
и выживания нейронов  [68]. Связанный с 
паркином митофагический путь, играющий 
важнейшую роль в поддержании компетент-

ной митохондриальной сети в постмитотиче-
ских нейронах, главным образом в синапсах, 
потреб ляющих  ATP  [69–71], осуществляет не 
только убиквитинирование нескольких бел-
ков внешней мембраны митохондрий  [72], но 
и прямое рекрутирование и активацию компо-
нентов УПС в митохондриях [73]. Среди семей-
ства нейрон-специфических деубиквитинирую-
щих ферментов UCHL-1 является наиболее 
распространенным (1–2% растворимых белков 
головного мозга) и многофункциональным, 
действуя как гидролаза  –  удаляя и перераба-
тывая молекулы убиквитина из белков-мише-
ней, и как убиквитин-лигаза – генерируя цепи 
полиубиквитина, своеобразные метки для по-
следующей утилизации белков. Кроме того, 
UCHL-1 также способна связываться с убик-
витином, ингибируя его деградацию в нейро-
нах  [74], ее основная роль в синапсах заклю-
чается в контроле структуры и/или функции 
нейронов, локальном поддержании гомеостаза 
убиквитина как in  vitro, так и in  vivo  [75–77]. 
Доказано, что нарушение активности UCHL-1 
связано с синаптической недостаточностью 
при нейродегенерации БА  [78,  79], и ее им-
мунореактивность заметно обнаруживается в 
Тау-нагруженных нейронах, несущих клубки, 
которые расположены в избирательно пора-
женных областях  [78]. Интересно, что убик-
витин-лигаза  Е3 и паркин были идентифи-
цированы как белки, взаимодействующие с 
UCHL-1 [80], что позволяет предположить, что 
этот фермент может служить в нейронах воз-
можным модификатором паркин-зависимого 
удаления поврежденных митохондрий.

Сверхэкспрессия полноразмерного Тау-
белка человека  (hТau) индуцировала дефи-
цит митофагии в клетках HEK293, первичных 
нейронах гиппокампа и в мозге трансгенных 
мышей. При этом потенциал, генерируемый 
на митохондриальной мембране, увеличивал-
ся, а уровни PTEN-индуцированной кина-
зы  1  (PINK1) и паркина снижались во фрак-
ции митохондрий. Обнаружено дозозависимое 
накопление Тау-белка во фракции наружной 
мембраны митохондрий, наряду с их накопле-
нием в цитоплазме. Эти данные свидетельству-
ют о том, что внутриклеточное накопление 
hТau может вызывать дефицит митофагии за 
счет прямого внедрения в митохондриальную 
мембрану и, таким образом, влияния на лока-
лизацию PINK1/паркина [64].

Таким образом, опосредованное Тау-бел-
ком ингибирование энергетической функции 
митохондрий и последующий дефицит энер-
гии, описанные в первых двух разделах, с одной 
стороны, создают естественную потребность 
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клетки в утилизации нефункциональных ми-
тохондрий. С другой стороны, гиперфосфори-
лированный Тау напрямую активирует фраг-
ментацию митохондрий путем ингибирования 
OPA1 и митофузинов – белков слияния и акти-
вации Drp1 – белка деления. При этом Тау-бе-
лок блокирует митофагию, напрямую связывая 
паркин и/или затрудняя его связь с внешней 
митохондриальной мембраной. Это делает не-
возможным убиквитинирование мембранных 
белков и последующее разрушение митохон-
дрий. Здесь мы можем проследить путь, при ко-
тором (под влиянием Тау-белка на всех этапах) 
нарушается сначала энергетический гомеостаз 
клетки, затем развивается дисфункция мито-
хондрий и их фрагментация, при этом блокиру-
ется их утилизация через митофагию.

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
ТЕРАПИИ ТАУ-ПАТОЛОГИЙ, СВЯЗАННЫХ 

С ДИСФУНКЦИЕЙ МИТОХОНДРИЙ 
И ОКИСЛИТЕЛЬНЫМ СТРЕССОМ

Высокий уровень интеграции жизненно 
важных процессов клеток, многообразие внут-
риклеточных взаимодействий и регулируемых 
сигнальных путей, а также доказанное вовле-
чение в патологические изменения при БА с 
самых ранних стадий, еще до появления кли-
нической симптоматики, делают митохондрии 
одной из наиболее перспективных терапевти-
ческих мишеней [81, 82]. В связи с тем, что в по-
следние годы были уточнены новые механизмы 
митохондриальной дисфункции при  БА, свя-
занные с их динамикой и распределением, все 
чаще сообщается о терапевтических подходах, 
направленных на эти новые механизмы  [83]. 
Например, в одной из последних работ была 
продемонстрирована высокая эффективность 
ускорителей митофагии: уролитина А в комби-
нации с галлатом эпигаллокатехина, которые 
улучшали как биоэнергетические, так и мор-
фологические параметры в клеточной моде-
ли БА (mTau-HT22) [84].

Однако общий акцент работ, предлагаю-
щих новые подходы, был смещен в сторону 
стимуляции митохондриальной биоэнергети-
ки. Как было описано в предыдущих разделах, 
несмотря на то что Тау-белок напрямую воз-
действует на регуляторные белки слияния/де-
ления, митофагии и аксонального транспорта 
митохондрий, энергетический дефицит лежит 
в основе всех этих патологических процессов 
более высоких уровней.

На данный момент одним из наиболее 
продвинутых подходов улучшения биоэнер-

гетических функций митохондрий являются 
митохондриально-направленные соединения, 
состоящие из молекулы природного антиок-
сиданта (убихинона или пластохинона, со-
ответственно компонентов дыхательной или 
фотосинтетической цепи переноса электро-
нов), соединенной через C10-алифатический 
линкер с катионом трифенилфосфонием для 
адресной доставки и накопления в митохон-
дриях. Митохондриально-направленные липо-
фильные антиоксиданты имеют существенные 
преимущества перед другими антиоксиданта-
ми, поскольку они транспортируются в клет-
ки и митохондрии в соответствии с величиной 
мембранного потенциала, генерируемого со-
ответственно на цитоплазматической и мито-
хондриальной мембранах, благодаря чему их 
концентрация в митохондриях может увеличи-
ваться на несколько порядков. Это позволяет 
использовать их в низких, нетоксичных, мик-
ромолярных или субмикромолярных концен-
трациях. Более того, липофильные митохон-
дриально-направленные антиоксиданты имеют 
высокий (104) коэффициент распределения в 
мембране, в результате чего их концентрация в 
липидном бислое увеличивается еще на четыре 
порядка [85]. Наконец, они могут восстанавли-
ваться (регенерироваться) компонентами дыха-
тельной цепи, что обеспечивает их многократ-
ное функционирование. Наиболее интенсивно 
исследованы и используются при лечении раз-
ных патологий, особенно нейродегенератив-
ных заболеваний, MitoQ и SkQ1 [85–88].

На мышах 3xTg-AD, экспрессирующих три 
мутантных гена человека, два из которых вызы-
вают раннее начало БА (APPswe и PS1M146V), 
а один вызывает лобно-височную деменцию 
(TauP301L)  [89], получавших MitoQ в пери-
од, когда у них впервые проявляются БА-по-
добные патологии, наблюдалось сохранение 
когнитивных функций по сравнению с кон-
трольными мышами 3xTg-AD, а также сниже-
ние окислительного стресса нейронов, потери 
синапсов, астроглиоза, пролиферации клеток 
микроглии, накопления Aβ, активации каспаз 
и гиперфосфорилирования Тау. Лечение MitoQ 
значительно увеличило продолжительность 
жизни мышей 3xTg-AD [90]. MitoQ значитель-
но снижал количество АФК и агрегацию Тау в 
клетках  HEK293T, экспрессирующих полно-
размерный Тау-белок [91].

Введение крысам OXYS с повышенным 
окислительным стрессом, имитирующим клю-
чевые характеристики спорадической фор-
мы  БА, митохондриально-направленного ан-
тиоксиданта SkQ1 в возрасте 12–18 месяцев 
(в период активного прогрессирования  БА) 



ЕПРЕМЯН и др.1022

БИОХИМИЯ том 87 вып. 8 2022

вызывало накопление этого соединения в раз-
личных областях мозга, главным образом в 
митохондриях нейронов. За счет улучшения 
структуры и функционального состояния ми-
тохондрий SkQ1 предотвращал гибель нейро-
нов и повреждение синапсов, усиливал ней-
ротрофическое снабжение и снижал уровни 
Аβ42 и гиперфосфорилирования Тау в гиппо-
кампе крыс OXYS, что приводило к улучшению 
памяти и способности к обучению [92].

Другим интересным направлением пред-
ставляется умеренное ингибирование ком-
плекса I митохондриальной дыхательной цепи. 
Оно увеличивало соотношение AMP/ATP, вы-
зывая активацию AMP-активируемой проте-
инкиназы, которая, в свою очередь, ингиби-
рует киназу гликогенсинтазы 3-бета  (GSK3β) 
и циклин-зависимую киназу  5  (CDK5), кина-
зы, ответственные за гиперфосфорилирование 
Тау, и активирует PP2Ac, фосфатазу, ответ-
ственную за дефосфорилирование  Тау. Кроме 
того, умеренное ингибирование комплекса  I 
дыхательной цепи может инициировать ин-
тегрированную реакцию на стресс  (ISR), что 
повышает устойчивость нейронов к стрессо-
вым состояниям, тем самым оказывая ней-
ропротекторный эффект  [93]. На мышиных 
моделях БА было исследовано действие специ-
фического ингибитора комплекса I трицикли-
ческого пиронового соединения  CP2. CP2  за-
щищал от дисфункции синапсов и нарушения 
когнитивных функций у мышей 3xTg-AD и 
снижал уровень Р-Tаu человека  [94]. Однако 
здесь следует помнить, что в случае такой ком-
плексной патологии даже умеренное ингиби-
рование может иметь неожиданные эффекты, а 
индуцируемая ISR при определенных условиях 
может направить клетку на путь апоптоза.

Возможный терапевтический потенциал опи-
сан и для митохондриально-направленного лития, 
который обладал нейропротекторными и ней-
ротрофическими свойствами, которые могут быть 
связаны с усилением функций митохондрий [95].

Интрацеребровентрикулярная микроинъ-
екция диабетогенного препарата стрептозо-
тоцина  (STZ) крысам линии Wistar приводит 
к моделированию спорадической  БА, которая 
характеризуется патологией Тау и сопутствую-
щим снижением когнитивных функций, резис-
тентностью к инсулину, нейровоспалением, 
окислительным стрессом и митохондриальной 
дисфункцией. Паэонол, являющийся актив-
ным фенольным компонентом некоторых ле-
карственных растений, в крысиной модели БА, 
индуцированной  STZ, улучшал когнитивные 
функции; частично снижал уровень АФК и ак-
тивность фактора некроза опухоли  α (TNFα) 

и интерлейкина 6 (IL-6); усиливал общую ан-
тиоксидантную способность, активность су-
пероксиддисмутазы (SOD) и каталазы; уве-
личивал митохондриальный мембранный 
потенциал. Таким образом, паэонол может 
быть интересен в контексте ослабления ней-
ровоспаления, окислительного стресса и мито-
хондриальной дисфункции [96].

Инъекция стволовыми клетками отсло-
ившихся молочных зубов человека (stem cells 
from human exfoliated deciduous teeth,  SHED) 
улучшала когнитивные способности и обра-
щала вспять потерю памяти в мышиной моде-
ли БА SAMP8. Эти эффекты были тесно свя-
заны в том числе с митохондриями. Лечение 
сопровождалось увеличением мембранного 
потенциала, продукции ATP, восстановлением 
аксонального транспорта митохондрий, инги-
бированием образования агрегатов Аβ42 и ги-
перфосфорилированного Тау [97].

Защита митохондриальной дисфункции 
и последствий нейротоксичности с помощью 
миноциклина (антибиотика широкого спектра 
действия с нейропротекторной активностью), 
основанное на модуляции нарушенной функ-
ции протеинкиназы  B  (Akt), ингибирующей 
гиперфосфорилирование  Тау под действи-
ем  GSK3β, также может быть перспективным 
терапевтическим вмешательством [98].

Ограничение калорий (сalorie restriction) 
на  30–40% увеличивало продолжительность 
жизни, улучшало состояние множества орга-
низмов  [99], замедляло многие пагубные по-
следствия старения  [100], такие как увеличе-
ние образования  АФК и снижение скорости 
потребления кислорода  [101,  102]. Активные 
формы азота в концентрациях на 4–5 порядков 
ниже тех, которые способны вызвать дисфунк-
цию митохондрий или повреждения нейронов, 
при ограничении калорий усиливали биогенез 
митохондрий, тем самым обеспечивая устой-
чивость нейронов к стрессу и нейродегенера-
тивным стимулам  [103,  104]. Ограничение ка-
лорий и интервальное голодание (intermittent 
fasting) предотвращали угнетение когнитив-
ных функций у тройных трансгенных мышей 
3xTg-AD [105].

Еще несколько соединений были описаны 
в качестве нейропротекторных и стимулирую-
щих энергетическую функцию митохондрий. 
Фактор роста фибробластов 21 (FGF21) обла-
дал способностью восстанавливать поврежде-
ние нерва у мышей с диабетом и стареющих 
мышей, ослаблял нейродегенерацию, умень-
шая нейровоспаление посредством регуляции 
пути NF-κB и пути AMPKα/AKT, что защища-
ло митохондрии в нейронах [106].
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Босвеллиновая кислота улучшала антиок-
сидантные свойства митохондрий и увеличи-
вала активность комплексов ЭТЦ в крысиной 
модели БА [107].

Для полноты картины укажем и на другие 
имеющие стратегии для борьбы с  БА. Хон-
дроитинсульфат наноселена (CS@Se) с анти-
оксидантными свойствами уменьшал тревогу 
и улучшал пространственное обучение и па-
мять у мышей, имитирующих  БА, значитель-
но уменьшал отек клеток и пикноз, защищал 
митохондрии и предотвращал аномальные из-
менения в ультраструктуре синапсов нейронов 
гиппокампа у мышей с БА. Он значительно по-
вышал уровень антиоксидантных ферментов, 
Na+/K+-ATPазы и ацетилтрансферазы (ChAT), 
снижал уровень малонового диальдегида (мар-
кера окислительного стресса) и ацетилхолин-
эстеразы (ChAE) у мышей с БА, снижал чрез-
мерное фосфорилирование Тау (Ser396/Ser404) 
путем регуляции экспрессии  GSK3β. CS@Se 
мог активировать сигнальные пути ERK1/2, 
регулируемые внеклеточным сигналом ки-
наз  1/2, и p38  MAPK  – митоген-активируе-
мой протеинкиназы  p38, ингибируя ядерную 
транслокацию NF-κB (фактора транскрипции 
каппа  B), и тем самым регулируя экспрессию 
провоспалительных цитокинов [108].

Накопились данные о защитной роли бел-
ка  TERT (обратной транскриптазы теломе-
разы) в головном мозге и постмитотических 
нейронах, отмечены снижение токсичности 
β-амилоида, патологического Тау-белка и 

α-синуклеина, а также активация аутофагии, 
как важного процесса деградации токсичных 
белков нейронов [109].

Учитывая многофакторный характер па-
тологий, связанных с Тау-белком, наверное, 
самый перспективный путь при разработке 
новых терапевтических стратегий  – это ком-
плексное использование дополняющих друг 
друга технологий.

Таким образом, несмотря на то что в по-
следние годы были уточнены новые меха-
низмы и мишени Тау-опосредованной ми-
тохондриальной дисфункции, большинство 
разрабатываемых терапевтических подходов 
и соединений направлены на поддержание 
и/или восстановление энергетической функ-
ции митохондрий, ингибирование которой 
лежит в основе нейродегенерации, в целом, и 
Тау-патологий, в частности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем обзоре мы постарались не 
просто сообщить о последних открытиях связи 
Тау-белка с митохондриями при развитии БА, 
а выстроить общую картину патологических 
молекулярных процессов и их связи с морфо-
логическими и клеточными дефектами. Со-
гласно последним данным, Тау-белок наруша-
ет энергетический гомеостаз благодаря своей 
способности связываться с митохондриями, с 
кардиолипином, и напрямую ингибировать ра-

Сложные взаимодействия Тау-белка и митохондрий, приводящие к нейродегенерации при БА
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боту комплекса  I ЭТЦ, снижать мембранный 
потенциал и продукцию  ATP, повышать про-
дукцию АФК  (рисунок). Причем это является 
одним из самых ранних этапов патогенеза БА, 
который создает основу для последующих.

На более высоком уровне Тау-белок за счет 
прямого воздействия на регуляторные белки 
нарушает баланс слияния/деления и блокиру-
ет митофагию – критически важные процессы 
для поддержания адекватного количественного 
и функционального состояния митохондрий, 
соответствующего исключительным энергети-
ческим потребностям нейронов (рисунок).

И, наконец, Тау-белок способствует раз-
витию синаптической дисфункции, может на-
прямую ингибировать рапределение митохон-
дрий в нейронах, их антероградное движение в 
сторону синапсов, где митохондрии обеспечи-
вают энергию, и депо Ca2+ для высвобождения 
нейротрасмиттеров во время синаптической 
передачи (рисунок).

Хотелось бы обратить особое внимание на 
то, что все вышестоящие патологические про-
цессы запускаются и усугубляются вследствие 
нарушения энергетического гомеостаза. В свя-
зи с этим становится понятно, почему основ-

ное внимание большинства разрабатываемых 
новых подходов терапии  БА уделяется под-
держанию энергетических функций митохон-
дрий  –  органелл, глубоко интегрированных в 
жизненные процессы клеток. Но  такой высо-
кий уровень интеграции делает митохондрии и 
основной мишенью для патологического дей-
ствия Тау-белка при развитии БА.
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TAU EFFECTS ON MITOCHONDRIAL FUNCTIONS

Review
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Alzheimer’s disease is the most common age-related progressive neurodegenerative disorder of brain cortex and 
hippocampus leading to cognitive impairment. Accumulation of extracellular amyloid plaques and intraneuronal 
neurofi brillary tangles are believed to be the mail hallmarks of the disease. Origin of Alzheimer’s disease is not 
totally clear, multiple initiator factors are likely to exist. Intracellular impacts of Alzheimer’s disease include 
the mitochondrial dysfunction, oxidative stress, ER-stress, autophagy disturbing, severe metabolic challenges 
leading to massive neuronal apoptosis. Mitochondria are the key players in all these processes. This formed the 
basis for the so-called mitochondrial cascade hypothesis. This review provides current data on the molecular 
mechanisms of the development of Alzheimer’s disease associated with mitochondria. Special attention was 
paid to the interaction between Tau protein and mitochondria, as well as to promising therapeutic approaches 
aimed at preventing the development of neurodegeneration.
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