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Болезнь Альцгеймера  (БА) является наиболее частой причиной деменции во всем мире, оказы-
вая все большее влияние на стареющее общество. Известно, что серотониновая (5-НТ) система 
мозга, помимо своей важнейшей роли в контроле различных физиологических функций и видов 
поведения, принимает участие в регуляции миграции, пролиферации, дифференцировки, созре-
вании и программируемой гибели нейронов. При этом все больше данных указывает на вовле-
чение 5-НТ-нейротрансмиссии в механизмы, лежащие в основе формирования нерастворимых 
агрегатов β-амилоида и тау-белка, являющихся основными гистопатологическими признаками БА. 
В  данном обзоре мы сосредоточили наше внимание на имеющихся данных об участии различ-
ных рецепторов 5-НТ и индуцируемых ими внутриклеточных сигнальных каскадов в патологи-
ческих процессах, приводящих к развитию БА. В первую очередь это касается сведений о вовле-
чении рецепторов 5-НТ в механизмы агрегации белков при  БА, которые указывают на то, что 
специфические изменения в функции определенных рецепторов 5-НТ или связанных с ними 
внутриклеточных посредников передачи сигнала препятствуют накоплению β-амилоидных бляшек 
и  нейрофибриллярных клубков тау-белка. На  основе накопленных экспериментальных данных 
можно предположить, что использование 5-НТ-рецепторов в качестве новых мишеней лекар-
ственных средств может быть полезно не только для улучшения когнитивной деятельности при БА, 
но и сыграет важную роль в лечении причин деменции, связанной с БА.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Альцгеймера, серотониновая система мозга, рецепторы 5-НТ, β-амилоид, 
тау-белок, агрегация белков.
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Принятые сокращения: Аβ – β-амилоид; БА – болезнь Альцгеймера; 5-НТ – серотонин; НФК – нейрофибрил-
лярные клубки; APP – белок-предшественник амилоида; CaM – кальмодулин; CDK5 – циклинзависимая киназа 5; 
ERK1/2 – киназы, регулируемые внеклеточным сигналом; Fyn – протоонкоген тирозин-протеинкиназа Fyn; GIP – 
белки, взаимодействующие с GPCR; GPCR – суперсемейство рецепторов, сопряженных с G-белком; GRK5 – киназа 
рецептора, связанная с G-белком-5; CRMR2 – белок-медиатор ответа коллапсина-2; GSK-3β – бета-киназа гликоген-
синтазы-3; LTP – долговременная потенциация; PKA – протеинкиназа А; PSD-95 – белок постсинаптической плот-
ности  95; PTEN  – гомолог фосфатазы и тензина; sAPPα  – растворимый белок-предшественник амилоида; SAP97  – 
синапс-ассоциированный белок 97.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на длительную историю изучения 
болезни Альцгеймера (БА), ее патофизиология 
до сих пор вызывает споры. Существует много 
гипотез, но преобладающей гипотезой счи-
тается «гипотеза амилоидного каскада» [1, 2]. 

Болезнь впервые была описана Алоизом Альц-
геймером более ста лет назад (в  1906 г.), при 
описании случая Огюст Детер, 51-летней жен-
щины, страдающей от потери памяти, дезори-
ентации и галлюцинаций. При этом симптомы 
не подходили под описание ни одного из ранее 
открытых заболеваний [3].

РЕГУЛЯРНЫЕ СТАТЬИ
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Пресенильная (возраст до 65 лет), или се-
мейная, форма БА составляет около 5% от всех 
случаев  БА и является почти полностью ге-
нетически детерминированным заболеванием, 
тогда как старческая, или спорадическая, 
встречается намного чаще и зависит от множе-
ства факторов  [4]. Процент людей с  БА резко 
увеличивается с возрастом: 3% людей в возра-
сте 65–74  г., 17%  людей в возрасте 75–84  г. и 
32% людей в возрасте 85 лет и старше страда-
ют  БА. Однако, независимо от возраста мани-
фестации,  БА характеризуется одинаковыми 
симптомами. При  БА происходит атрофия 
нервных клеток в первую очередь в коре голов-
ного мозга, гиппокампе и других подкорковых 
структурах, что приводит к прогрессирующей 
потере памяти, ухудшению когнитивных функ-
ций и тяжелой деменции [5]. Помимо когнитив-
ных нарушений, у больных развиваются также 
нейропсихиатрические симптомы, такие как 
депрессия, апатия, раздражительность, в неко-
торых случаях  – галлюцинации. Кроме того, 
происходит сдвиг циркадных ритмов сна и 
бодрствования [6].

Основными гистопатологическими при-
знаками  БА, которые позволяют диагности-
ровать болезнь при аутопсии, являются скоп-
ления белковых агрегатов, среди которых 
различают амилоидные бляшки и нейрофиб-
риллярные клубки  (НФК). Данные агрегаты 
отличаются друг от друга по морфологии, 
локализации, составу и патогенезу формиро-
вания  [4]. И  хотя Альцгеймер довольно каче-
ственно описал наблюдаемые изменения еще 
в 1906 г., молекулярная основа, определяющая 
патологию болезни, β-амилоид, обнаруживае-
мый в бляшках, и гиперфосфорилированный 
тау-белок НФК были описаны только в сере-
дине 1980-х гг. [7–11].

Современные способы лечения  БА явля-
ются симптоматическими и не приводят к 
полному выздоровлению. Со  временем БА 
прогрессирует, что снижает уровень жизни па-
циентов и усложняет уход за ними. Несмотря 
на то что БА более  100  лет находится в центре 
внимания как врачей, так и ученых, механизм 
возникновения, а, следовательно, и эффек-
тивное лечение заболевания так и не найдены. 
Поэтому в течение последних десятилетий 
идет активный поиск новых мишеней для 
лечения  БА. В  этом отношении весьма пер-
спективной считается серотониновая  (5-НТ) 
система мозга. Активно исследуются агонисты 
и антагонисты различных рецепторов 5-НТ 
как в качестве антидепрессантов и антипсихо-
тиков для лечения поведенческих симптомов 
болезни [12], так и в качестве препаратов, воз-

действующих на причины болезни, а именно 
на накопление β-амилоида (Аβ), гиперфосфо-
рилированного тау-белка и образование НФК 
[13, 14].

β-АМИЛОИД

В течение многих лет исследования пока-
зывали связь аномального отложения Аβ в 
центральной нервной системе с развитием 
деменции. Это легло в основу гипотезы о том, 
что Аβ может быть причиной БА. Однако при 
старении мозга, даже в здоровом состоянии, 
также было обнаружено накопление амилоид-
ных бляшек, что вызывает вопрос о том, явля-
ются ли они причиной  БА. В  последние годы 
были предложены другие гипотезы возник-
новения ненаследственной формы  БА, но на 
данный момент амилоидная гипотеза (Аβ-ги-
потеза) остается самым распространенным и 
признанным патологическим механизмом на-
следственной формы БА [15–18].

Согласно Аβ-гипотезе, развитие  БА об-
условлено накоплением и отложением в мозге 
агрегатов белка  Аβ и формированием ами-
лоидных бляшек. Они представляют собой 
нерастворимые внеклеточные скопления  Аβ, 
продуцируемого в ходе последовательного рас-
щепления его белка-предшественника (APP, 
amyloid precursor protein) несколькими про-
теазами: α-, β- и γ-секретазами (рис.  1) [19]. 
Точная функция АРР до сих пор не извест-
на, однако предполагается, что она связана 
с гомеостатической синаптической пластич-
ностью (т.е.  регулирует силу возбуждения си-
напсов) [20], иммунитетом и процессингом 
липидов  [21–23], с ростом и миграцией ней-
ронов, а также с ростом и функционированием 
нейритов и формированием синаптических 
связей [3]. В гене, кодирующем APP, найдены 
30  мутаций, из которых 25  связаны с  БА и 
приводят к накоплению избыточного количе-
ства  Аβ. Тем не менее одна мутация  – A673T 
обладает защитным свойством и может пред-
отвратить развитие БА, снижая интенсивность 
формирования изоформ Аβ  – Аβ40 и Аβ42 (по 
длине аминокислотных остатков), являющих-
ся маркерами БА [24, 25].

Продолжительный дисбаланс между обра-
зованием и расщеплением (усиливающим-
ся при гиперактивации СDK5 комплексом 
CDK5/p25 [26]) β- и γ-секретазами фрагмен-
тов Aβ40 и Aβ42, а также увеличение соотноше-
ния Aβ42/Aβ40 приводят к накоплению ами-
лоидных фибрилл  Aβ, олигомеров и, наконец, 
крупных агрегированных бляшек  Aβ, которые 
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Рис. 1. β-Амилоид и тау-белок в норме и при развитии БА. APP – белок-предшественник амилоида; CDK5 – циклин-
зависимая киназа 5; р25 – белок p25

«засоряют» межклеточное пространство ме-
жду нейронами в мозге  (рис.  1) [19]. Согласно 
амилоидной гипотезе патогенеза  БА, такое 
нарушение баланса между продукцией и раз-
рушением  Aβ является ключевым событием, 
приводящим к нейротоксичности и индук-
ции патологического гиперфосфорилирова-
ния тау-белка, а следовательно, к нейродеге-
нерации [27].

Тау-БЕЛОК

Тау-белок относится к семейству белков 
MAP, ассоциированных с микротрубочками, 
и участвует в сборке и стабилизации микро-
трубочек в нейронах, тем самым поддерживая 
их сложную морфологию  (рис.  1). Тау-белок 
также принимает участие в формировании по-

лярности нейронов, аксональном транспорте 
и поддержании синаптической структуры [28]. 
В результате сплайсинга в мозге человека син-
тезируется 6  изоформ тау-белка, которые от-
личаются способностью к связыванию с мик-
ротрубочками. За  эту способность отвечает 
до мен  MTBR, который в разных изоформах 
представлен в разном количестве повторов 
(3 или 4), что, соответственно, определяет сте-
пень сродства к микротрубочкам. Количество 
MTBR-доменов влияет также на другие свой-
ства тау-белка, в том числе на склонность к 
агрегации [29, 30].

Каждая изоформа тау-белка может под-
вергаться множеству посттрансляционных 
модификаций, таких как фосфорилирование, 
гликозилирование, ацетилирование, мети-
лирование и  др. Наиболее изученной и часто 
встречающейся модификацией является фос-

4
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форилирование: из  85  потенциальных сайтов 
фосфорилирования (аминокислотных остат-
ков  Ser и  Thr) 31  фосфорилируется в физио-
логических условиях [31]. От  количества и по-
ложения фосфатных групп в тау-белке зависит 
его пространственная конформация и способ-
ность связываться с микротрубочками  [32]. 
Многочисленными работами показано, что 
фосфорилирование тау-белка по различным 
положениям, например, связанным с БА Ser262 
и  Ser356, снижает уровень связывания тау-бел-
ка с микротрубочками (рис. 1) [33–35].

В норме динамическое равновесие между 
тау-белком и фосфорилированным тау-бел-
ком необходимо для регуляции его субклеточ-
ной локализации, а также для обеспечения ак-
сонального транспорта и реорганизации сети 
микротрубочек при росте нейритов  [32]. Сте-
пень фосфорилирования тау-белка изменя-
ется в процессе развития, достигая макси-
мального значения в эмбриональный период и 
уменьшаясь с возрастом, что, вероятно, играет 
роль в нейрогенезе [36]. Фосфорилирование 
тау-белка регулируется координированным из-
менением активности многих киназ и фос-
фатаз, которое нарушается при  БА. Это при-
водит к тому, что тау-белок фосфорилируется 
в мозге больных в 3–4 раза больше, чем у здо-
ровых  [29]. Если в норме у человека на моле-
кулу тау-белка приходится в среднем 2–3 фос-
фатные группы, то у человека с  БА это число 
возрастает до восьми [36]. Причем известно, 
что определенные сайты фосфорилируются 
исключительно при  БА и их фосфорилирова-
ние высоко коррелирует с дегенерацией ней-
ронов и когнитивными нарушениями. Так, 
в работе 2013 г. Martin  et al. [31] перечислили 
28  сайтов фосфорилирования, которые строго 
ассоциированы с БА, и еще 16, которые фосфо-
рилируются как при БА, так и в норме. Гипер-
фосфорилирование тау-белка вызывает серьез-
ные нарушения в клетке, так как приводит к 
дестабилизации и разборке микротрубочек 
и, как следствие, к нарушению целостности 
аксона, синаптических контактов и аксональ-
ного транспорта  [29]. Кроме того, известно, 
что избыточное фосфорилирование тау-белка 
приводит к изменению его пространственной 
конформации и делает его более склонным к 
агрегации. В  результате тау-белок последова-
тельно полимеризуется сначала в растворимые 
димеры, затем  – в олигомеры, которые в кон-
це концов формируют нерастворимые парные 
спиральные филаменты и НФК [29].

Ранее считалось, что за нейротоксическое 
действие тау-белка ответственны наиболее 
крупные агрегаты, т.е.  НФК. Однако в более 

поздних работах, например, в обзоре Wang и 
Mandelkow  2016 г. [36], напротив, предполага-
ется, что нейротоксичностью обладают имен-
но олигомеры тау-белка, а образование  НФК 
представляет собой защитный клеточный ответ. 
Это подтверждается тем фактом, что нейроны, 
несущие клубки, могут выживать и нормально 
функционировать в течение десятков лет  [37]. 
Тем не менее НФК, достигая критических раз-
меров, могут нарушать транспорт внутри ней-
рона и взаимодействие различных компарт-
ментов, что в итоге все же приводит к гибели 
нейрона [36].

Агрегаты тау-белка могут высвобождаться 
во внеклеточное пространство и распростра-
няться в мозге от пресинаптического нейрона 
к постсинаптическим посредством прионо-
подобных механизмов, что значительно влияет 
на скорость развития нейродегенеративной 
патологии [36, 38]. Способность НФК индуци-
ровать агрегацию тау-белка в здоровых клет-
ках была показана в работе, опубликованной 
Clavaguera et al. [39] в 2009 г.

Считается, что наиболее важную роль в 
патологическом фосфорилировании тау-бел-
ка при  БА играет изменение активности бета-
 киназы гликогенсинтазы-3 (GSK-3β, glyco gen 
syn thase kinase 3  beta) и  CDK5, которое, как 
предполагают, вызвано воздействием внекле-
точного Aβ [28, 40]. Подтверждение этому мож-
но найти в работе 1996 г. Takashima  et  al. [41], 
которые продемонстрировали, что воздей-
ствие Аβ на клеточную культуру нейронов 
гиппокампа крысы вызывает увеличение ак-
тивности GSK-3β и, как следствие, гипер-
фосфорилирование тау-белка. GSK-3β фос-
форилирует тау-белок по 42  положениям, 
29  из  которых ассоциированы с  БА. Однако 
для этого киназе необходимо, чтобы тау-белок 
был «праймирован», т.е.  предварительно фос-
форилирован по определенному  сайту. Прай-
мирование субстрата может катализироваться 
несколькими киназами, в том числе упомя-
нутой выше  CDK5 [31]. CDK5 принадлежит 
к большому семейству циклинзависимых ки-
наз, но отличается от других членов тем, что 
не участвует в регуляции клеточного цикла и 
в основном экспрессируется в нейронах  [42]. 
CDK5  играет роль в развитии и пластичности 
нервной системы за счет фосфорилирования 
белков, связанных с миграцией и дифферен-
цировкой нейронов  [43]. В  связи с важными 
функциями активность CDK5 находится под 
строгим контролем и зависит от наличия ре-
гуляторных белков, p35 и  p39, которые име-
ют короткий период полужизни, за счет чего 
достигается очень тонкая регуляция. При  БА 
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регуляция CDK5 нарушается в результате фор-
мирования более долгоживущего и стабильного 
регулятора, p25, который образует с CDK5 ги-
перактивный комплекс [43]. Данный комплекс 
вызывает гиперфосфорилирование различных 
субстратов  CDK5, в первую очередь тау-белка, 
что в конечном счете приводит к гибели кле-
ток. Было показано, что длительная активация 
CDK5 у мышей приводит к образованию НФК 
в коре и гиппокампе, тогда как, напротив, 
подавление активности CDK5 снижает обра-
зование  НФК [44]. Помимо тау-белка, CDK5 
фосфорилирует  APP и  PSEN1 (белок пресе-
нилин 1, регулирующий в том числе и актив-
ность γ-секретазы), что подчеркивает важную 
роль CDK5 в развитии БА [31]. Также тау-белок 
связывается с доменами Src-гомологии 3  (SH3) 
нескольких белков, включая протоонкоген 
тирозин-протеинкиназу  Fyn  (Fyn) из семей-
ства  Src. Нарушение взаимодействия Fyn-ки-
назы и гиперфосфорилированного тау-белка 
приводит к гипомиелинизации и прогресси-
рующей демиелинизации аксонов [40].

БА И СЕРОТОНИНОВАЯ 
СИСТЕМА МОЗГА

Давно известно, что БА тесно связана с на-
рушением моноаминергической нейротранс-
миссии, в частности дофаминергической, се-
ротонинергической и норадренергической си-
стем [45, 46]. Кроме  БА, было показано, что 
дефекты в моноаминергических нейротранс-
миттерных системах ассоциированы с пато-
логическим развитием и клиническими про-
явлениями первичных таупатий, включая 
лобно-височную деменцию, прогрессирую-
щий надъядерный паралич и кортикобазаль-
ную дегенерацию [47, 48], а также таупатий, 
вызванных хронической энцефалопатией [49]. 
Таким образом, ферменты и белки, участвую-
щие в анаболизме и катаболизме нейротранс-
миттеров, а также их рецепторы являются 
потенциальными терапевтическими мишеня-
ми при множественных таупатологиях, вклю-
чая БА.

5-НТ-система мозга является одной из са-
мых экспансивных, серотониновые проекции 
из ядер шва среднего мозга, где локализуются 
тела 5-НТ-нейронов, образующие многочис-
ленные терминали во всех структурах мозга, 
включая лобную кору, височную кору и гип-
покамп [50, 51]. На  1 мм2 коры мозга крысы 
насчитывают около 6 млн серотониновых про-
екций, что соответствует 0,5% всех окончаний 
переднего мозга. Один 5-НТ-нейрон в среднем 

образует около полумиллиона аксональных 
контактов. Каждый нейрон коры контактирует 
в среднем с 200  серотониновыми отростка-
ми [52]. Старение оказывает комплексное воз-
действие на центральную 5-НТ-систему. Нару-
шение 5-НТ-нейротрансмиссии и изменения 
в экспрессии транспортера 5-HT (5-HTT) и 
рецепторов 5-НТ при старении наблюдаются 
во многих областях мозга, хотя количество 
5-НТ-нейронов существенно не меняется [53].

В ряде исследований показано, что дис-
функция 5-НТ-системы связана с развитием 
БА [53–55]. Количество 5-НТ-нейронов в дор-
зальных ядрах шва [56, 57], содержание 5-НТ 
и его метаболита 5-гидроксииндолуксусной 
кислоты, а также сила связывания для 5-HTT 
в коре и гиппокампе значительно снижены 
при БА [58, 59]. Также нарушается 5-НТ-иннер-
вация в лобных и височных долях мозга [60, 61]. 
Кроме того, у пациентов с  БА наблюдаются 
более низкие концентрации 5-НТ в тромбо-
цитах [62, 63] по сравнению с контрольной груп-
пой. Было обнаружено, что селективные ин-
гибиторы обратного захвата 5-НТ, включая 
эсциталопрам [64], циталопрам [65, 66] и флу-
оксетин [67], оказывают смягчающее воздей-
ствие на психические симптомы и когнитив-
ные нарушения у пациентов с  БА. Поскольку 
реализация эффектов 5-НТ на нейроны осу-
ществляется посредством многочисленных ре-
цепторов, растет количество исследований, 
направленных на изучение функции различ-
ных рецепторов 5-HT при БА и их влияния на 
патофизиологию болезни.

СЕРОТОНИНОВЫЕ РЕЦЕПТОРЫ В БА

В настоящее время известно минимум 
14  различных рецепторов 5-НТ, которые от-
несены к  7  семействам (5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 
5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 и  5-HT7). За  исключе-
нием рецептора 5-HT3, который является 
лиганд-активируемым ионным каналом, все 
эти рецепторы принадлежат к суперсемейству 
рецепторов, сопряженных с G-белком (GPCR, 
G-protein coupled receptor)  [68]. G-Белки яв-
ляются GTPазами, которые функционируют 
как вторичные посредники во внутриклеточ-
ных сигнальных каскадах. Название G-белков 
основано на их сигнальном механизме: они 
используют замену GDP на  GTP как молеку-
лярный функциональный «выключатель» для 
регулирования клеточных процессов. Gαi-Бел-
ки ингибируют аденилатциклазу, тем самым 
снижая образование cAMP из  ATP, и откры-
вают К+-каналы, что приводит к гиперполяри-
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зации мембраны клетки и снижению скорости 
возбуждения постсинаптического нейрона. 
Gαs-Белки активируют аденилатциклазу, сти-
мулируя образование cAMP, приводя к депо-
ляризации мембраны клетки. cAMP действует 
как вторичный посредник, активирующий про-
теинкиназу A (PKA), которая, в свою очередь, 
может фосфорилировать множество ниже-
стоящих мишеней. Gαq/11-Белки активируют 
фосфолипазу C, что приводит к мобилизации 
ионов кальция из внутриклеточных депо и 
вызывает деполяризацию мембраны. Фосфо-
липаза C гидролизует фосфатидилинозитол- 
4,5-дифосфат (PIP2) до диацилглицерола (DAG) 
и инозитолтрифосфата  (IP3); IP3  действует 
как вторичный мессенджер для высвобожде-
ния накопленного кальция в цитоплазму, в 
то время как DAG активирует протеинкина-
зу C [69, 70].

Рецепторы семейства 5-HT1 сопряжены с 
Gαi/o-белком, при активации ингибируют аде-
нилатциклазу и открывают К+-каналы. При 
этом рецепторы активируют ряд внутрикле-
точных киназ, таких как киназы, регулируемые 
внеклеточным сигналом (ERK1/2), и GSK-3β, 
влияющих на функции самых разнообразных 
белков  [68, 71–74]. Также для данного типа 
рецепторов имеются данные об их сопряже-
нии не только с Gαi/o-, но и с Gαq/11-белком [70]. 
5-HT1-рецепторы экспрессируются в больших 
количествах в гиппокампе и играют важную 
роль в регуляции процессов памяти [75].

Рецептор 5-HT1A является самым хорошо 
изученным членом этого семейства. Известно, 
что рецептор 5-HT1A активно экспрессирует-
ся в среднем мозге, лимбических и корковых 
структурах и является основным тормозным 
5-НТ-рецептором в головном мозге. Он также 
локализуется в пресинаптических термина-
лях ядер шва, где функционирует в качестве 
тормозного ауторецептора, контролируя ско-
рость возбуждения 5-HT-нейронов и секре-
цию нейротрансмиттера  [76]. Однако в кон-
тексте исследования роли данного рецептора 
в патогенезе  БА данных значительно меньше. 
Тем не менее было обнаружено, что плотность 
рецепторов 5-НТ1А на мембране значительно 
возрастает через 7  дней после введения Aβ в 
гиппокамп крыс. Однако радиолигандное свя-
зывание с агонистом рецепторов 5-НТ1А пока-
зало, что это усиление экспрессии рецептора 
не связано с усилением его функции  [77, 78]. 
При этом введение антагонистов рецептора 
5-HT1A (например, NAD-299 и WAY-100635) 
снижает интенсивность накопления амилоид-
ных бляшек, повышает уровень нейротрофи-
ческого фактора мозга  (BDNF, brain-derived 

neurotrophic factor) в гиппокампе, ослабляет 
нейровоспаление и окислительный стресс, а 
также облегчает когнитивный дефицит в раз-
личных моделях БА на животных  [79–81]. 
Экспрессия 5-НТ1А-рецептора существенно 
снижена в зубчатой извилине мышей 3xTgAD, 
экспрессирующих человеческие мутантные, 
склонные к агрегации белки: APPswe, tauP301L 
и PS1M146V. При этом сверхэкспрессия белка 
Wnt-3a в зубчатой извилине восстанавливает 
поведенческие нарушения, а также нормализу-
ет и экспрессию 5-НТ1А-рецептора [82]. Кроме 
того, было показано, что эсциталопрам в дозе 
80 мкМ снижает гиперфосфорилирование тау-
белка после добавления в культуру первичных 
нейронов  Аβ. При этом эсциталопрам акти-
вирует сигнальный путь Akt/GSK-3β. С  дру-
гой стороны, агонист рецептора 5-НТ1А, 
8-OH-DPAT, также активирует этот сигналь-
ный путь и снижает гиперфосфорилирование 
тау-белка. В  свою очередь, антагонист 5-НТ1А-
рецептора, WAY-100635, блокирует активацию 
Akt/GSK-3β-пути и препятствует вызванному 
эсциталопрамом снижению гиперфосфорили-
рования тау-белка. Эти данные указывают  на 
то, что влияние эсциталопрама на гиперфос-
форилирование тау-белка и на активацию 
Akt/GSK-3β сигнального пути опосредуется 
5-НТ1А-рецепторами [83]. Сходные результаты 
были обнаружены и в модели гиперфосфори-
лирования тау-белка, вызванного стимулято-
ром аденилатциклазы форсколином [84].

В то же время было показано, что эсци-
талопрам дозозависимо блокирует рецептор 
5-НТ3 (в дозе от 1 до 100 мкМ), единственный 
рецептор 5-HT, являющийся лиганд-активи-
руемым ионным каналом [85]. Таким образом, 
действие эсциталопрама на гиперфосфори-
лирование тау-белка может осуществляться и 
через ингибирование данного типа рецептора. 
Также имеются данные о том, что некоторые 
препараты, оказывающие положительный эф-
фект на когнитивные способности в различ-
ных моделях БА и у пациентов с БА, являются 
антагонистами рецептора 5-HT3 [86].

Рецепторы семейства 5-HT2 включают три 
подтипа: 5-НТ2А, 5-НТ2В, 5-НТ2С. Все рецеп-
торы данного типа сопряжены с Gαq/11-белком 
и реализуют свое действие через фосфоли-
пазу C [69, 70], что приводит к мобилизации 
ионов кальция из внутриклеточных депо и де-
поляризации мембраны [87, 88]. На  сегодня ш-
 ний день имеется ряд данных, показываю-
щих тесную взаимосвязь рецепторов 5-НТ2 с 
Aβ-патологией. Применение методов нейро-
визуализации позволило выявить значитель-
ное снижение уровня рецепторов 5-HT2 в 
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неокортексе пациентов с  БА [89]. Исполь-
зование другого подхода, радиолигандного 
связывания, показало снижение плотности 
5-НТ2А-рецептора в мозгу животных, моде-
лирующих  БА  [90] и пациентов с  БА  [91, 92]. 
Более того, молекулярно-биохимические ис-
следования показали, что 5-HT может инду-
цировать неамилоидогенный процессинг  APP 
и высвобождение растворимой формы  APP 
(sAPPα) посредством активации рецепторов 
5-HT2A и 5-HT2C [93]. Хотя есть данные, позво-
ляющие предположить, что рецепторы 5-HT2A 
и 5-HT2C модулируют секрецию sAPPα in  vitro 
и in  vivo, однако необходимы дальнейшие ис-
следования, чтобы определить, опосредуется 
ли этот эффект изменением активности α- или 
β-секретазы и коррелирует ли он с измене-
нием в генерации  Aβ. Также следует отметить, 
что введение антагонистов 5-HT2A-рецептора 
стимулировало процесс аутофагии микроглии, 
усиливало фагоцитоз  Aβ [94], уменьшало ко-
личество амилоидных бляшек и улучшало на-
рушенную когнитивную деятельность [79].

Вовлечение в регуляцию гиперфосфори-
лирования тау-белка было обнаружено для 
5-НТ2С-рецептора. Четырнадцатичасовое воз-
действие стрессоров вызывало нарушение 
долговременной потенциации  (LTP, long- term 
potentiation) и пространственной памяти, а так-
же усиление фосфорилирования (определяли 
с помощью антител anti-Ser404-phosphorylated 
tau-protein) тау-белка в областях CA1 и  CA3 
гиппокампа. Эти эффекты в значительной 
степени зависели от активации 5-НТ2С-ре-
цептора, которые хорошо экспрессируются в 
области  CA1. Острое введение селективно го 
антагониста 5-HT2C-рецептора, RS-102 221, до 
начала стресса предотвращало гиперфосфори-
лирование тау-белка, а также корректировало 
дефекты LTP и пространственной памяти [95].

Важно отметить, что с БА связаны также и 
другие рецепторы 5-HT-системы, в частности 
рецептор 5-HT4. Он экспрессируется в раз-
личных областях лимбической системы (пере-
городка, гиппокамп и миндалевидное тело) 
и префронтальной коре и участвует в регуля-
ции дыхательного ритма, обучении, памяти 
и когнитивных функций [96]. Этот рецептор 
сопряжен с Gαs-белком и активирует переда-
чу сигналов PKA [97], также вовлеченной во 
множество самых разнообразных клеточных 
процессов. Примечательно, что 5-HT4-рецеп-
тор хорошо экспрессируется в областях мозга, 
играющих важную роль в когнитивных про-
цессах [98]. При  БА у человека наблюдается 
существенное снижение экспрессии гена Htr4 
(ген, кодирующий 5-HT4-рецептор) в различ-

ных областях мозга и особенно в гиппокам-
пе  [99]. Однако были получены и противопо-
ложные данные  [100]. Недавно было описано 
влияние 5-HT4-рецептора на неамилоидоген-
ный путь расщепления  APP, не приводящий 
к образованию Aβ [101]. В этих исследованиях 
авторы продемонстрировали, что стимуляция 
5-HT4-рецептора снижает количество пепти-
да  Aβ и запускает неамилоидогенное расщеп-
ление  АРР, что приводит к образованию и 
высвобождению растворимого пептида  sAPPα 
с нейротрофическими и нейрозащитными 
свойствами [101, 102]. Нейрохимические и по-
веденческие исследования показали, что акти-
вация рецептора 5-HT4 улучшает когнитив-
ные функции  [12, 103]. С  недавних пор аго-
нисты 5-HT4-рецептора вызывают интерес в 
отношении лечения БА и широко исследуются 
с точки зрения выявления новых лекарствен-
ных средств, оказывающих влияние на этот 
рецептор. Так, например, in vitro и in vivo ис-
следования показывают, что активация рецеп-
тора 5-HT4 при помощи агонистов (например, 
ML10302, прукалоприд и RS-67333) повышает 
уровень нейропротекторного sAPPα, уменьша-
ет отложение амилоидных бляшек и восстанав-
ливает когнитивные нарушения через класси-
ческий путь cAMP/PKA [100, 104].

Имеется ряд работ, указывающих на то, 
что блокада рецептора 5-НТ6 антагонистами, 
например, SB-258585, SB-399885 и SB-271046, 
может ингибировать образование агрегатов Аβ 
и гиперфосфорилированного тау-белка, а 
также защищать нейроны от вызванной  Aβ 
нейротоксичности, нейровоспаления, окис-
лительного стресса и апоптоза, облегчать ког-
нитивный дефицит, связанный с  БА  [12, 86, 
104–108]. Также продемонстрировано, что ан-
тагонисты рецептора 5-НТ6 улучшают память 
и обладают антиамнестическим эффектом в 
различных моделях нарушения памяти  [109]. 
У пациентов, страдающих БА, показаны изме-
нения внутриклеточных каскадов, связанных с 
рецептором 5-НТ6, таких как Fyn-киназный и 
CDK5-зависимые сигнальные пути [110].

Рецептор 5-HT7, как и рецептор 5-НТ6, со-
пряжен с Gs-белком и активирует аденилатци-
клазу при стимуляции [111]. Данные рецепторы 
локализуются постсинаптически в различных 
областях центральной нервной системы, таких 
как гипоталамус, таламус, гиппокамп и кора 
головного мозга [112]. 5-HT7-рецептор игра-
ет важную роль в регуляции циркадных рит-
мов, терморегуляции, модуляции боли [113, 114]. 
Имеются данные об участии рецептора 5-HT7 
в регуляции поведения и в механизмах обуче-
ния и памяти [14]. Рецепторы 5-HT7, располо-
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женные на телах 5-НТ-нейронов ядер шва, 
участвуют в регуляции активности 5-HT-си-
стемы  [112, 115]. В  2012  г. было показано, что 
5-НТ7-рецепторы могут образовывать гетеро-
димеры с рецепторами 5-НТ1А, существенно 
влияя на функцию последних  [116, 117]. Име-
ются данные об участии рецептора 5-НТ7 в 
механизмах регуляции морфологии нейронов, 
росте и ветвлении нейритов, нейрональных 
шипиков и синаптогенезе через малые GTPазы 
семейства  Rho, активируемые G12-белком, с 
которым, как было показано, рецепторы 5-НТ7 
тоже могут быть сопряжены  [118, 119]. Весьма 
вероятно, что это свойство рецепторов 5-НТ7 
опосредует их вовлечение в процессы фор-
мирования памяти, которые требуют измене-
ния морфологии синапсов и эффективности 
синаптической передачи. Действительно, сти-
муляция 5-HT7-рецептора в нейронах гиппо-
кампа приводит к увеличению длины нейри-
тов, дендритных шипиков и синаптической 
плотности [119]. В  модели  БА, индуцируемой 
введением стрептозотоцина (3 мг/кг; 10 мкл; 
центральное (внутрижелудочковое) введение), 
хроническая активация рецептора 5-НТ7 его 
селективным агонистом, АS-19, приводила 
к увеличению спайковой активности и воз-
буждающего постсинаптического потенциала 
по сравнению с контролем, получавшим фи-
зиологический раствор. Более того, введение 
АS-19 восстанавливало нарушенную стреп-
тозотоцином LTP и снижало интенсивность 
апоптотических процессов [120]. В модели БА, 
индуцируемой введением  Aβ, было обнару-
жено, что хроническое введение АS-19 предот-
вращает накопление β-амилоидных бляшек и 
улучшает нарушенные когнитивные способно-
сти и память  [121]. Другой высокоселективный 
агонист рецептора 5-НТ7, LP-211, предотвра-
щал повреждения нейронов и нарушения ког-
нитивной деятельности, вызванные введени-
ем Аβ [122]. Существуют данные, указывающие 
на то, что рецепторы 5-НТ7 принимают участие 
в модуляции NMDA-глутаматной системы, а 
активация рецепторов 5-НТ7 защищает клет-
ки от вызванных глутаматом повреждений, 
которые являются одной из причин гибели 
нейронов при  БА [123]. Кроме того, актива-
ция рецептора 5-НТ7 снижает интенсивность 
образования активных форм кислорода [124], 
а киназы Erk и Akt, активируемые рецептором 
5-НТ7, принимают участие в защите от окисли-
тельного стресса [125].

При этом показано, что конститутивная 
активность 5-НТ7-рецептора, не зависящая от 
нейротрансмиттера, связана с гиперфосфори-
лированием и агрегацией тау-белка. Специфи-

ческое ингибирование конститутивной ак-
тивности 5-НТ7-рецептора в клетках, экспрес-
сирующих склонный к агрегации мутантный 
Tau(R406W)-белок, предотвращает его гипер-
фосфорилирование и формирование нерас-
творимых НФК [38].

В обзоре Hedlund 2009  г.  [113] приведен 
список различных лигандов 5-HT7-рецепто-
ра, применяемых для лечения тревожности, 
депрессии, шизофрении и расстройств сна. 
Так, например, селективный антагонист 5-HT7-
рецептора, SB269970, демонстрирует высокий 
прокогнитивный эффект на мышах, а вор-
тиоксетин и луразидон, также антагонисты 
5-HT7-рецептора, были одобрены в качестве 
прокогнитивных антидепрессантов и антипси-
хотиков соответственно [14]. Таким образом, 
до недавних пор 5-HT7-рецепторы рассматри-
вались, скорее, как мишень для коррекции 
поведенческих и когнитивных нарушений, 
вызванных нейродегенерацией при  БА [14]. 
Однако, принимая во внимание недавние ра-
боты [13, 38], 5-НТ7-рецепторы могут быть ис-
пользованы и для контроля формирования 
β-амилоидных бляшек и агрегатов тау-белка.

5-HT РЕЦЕПТОРНЫЕ 
СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ В БА

Как говорилось выше, большинство 5-HT-
рецепторов, кроме рецептора 5-НТ3, являю-
щегося ионным каналом, принадлежат к 
GPCR [73]. Однако, наряду с каноническими 
сигнальными путями, запускаемыми субъеди-
ницами G-белков, выделяют так называе-
мые белки, взаимодействующие с GPCR (GIP, 
GPCR-interacting proteins). GIP  способны из-
менять активность рецепторов, проникать в 
определенные внутриклеточные компартмен-
ты и запускать ряд альтернативных сигналь-
ных путей, включая такие, которые не зависят 
от G-белков. Большое количество GIP и их 
функций было идентифицировано и описано 
для 5-HT-рецепторов, хотя функции некото-
рых все еще остаются неясными [126].

Среди ряда описанных GIP для рецепто-
ров 5-HT1A, 5-HT2A и 5-HT2С общим является 
комплекс Ca2+/Кальмодулин  (CaM), для кото-
рого показана возможная роль в механизмах 
формирования и развития  БА. В  1994  г. была 
предложена «кальциевая гипотеза» патоге-
неза  БА [127], а совсем недавно было предло-
жено уточнить ее до «кальмодулиновой гипо-
тезы» [128]. CaM  является универсальным 
пе редатчиком внутриклеточных сигналов, 
регулятором натриевых каналов и натриево-
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Рис. 2. Взаимодействия между серотониновыми рецепторами и их GIP в механизмах патогенеза БА. CDK5 – циклин-
зависимая киназа  5; Src  – протоонкоген тирозин-протеинкиназа  Src; ADAM10  – белок  10, содержащий домен дез-
интегрина и металлопротеиназы; sAPPα  – растворимый белок-предшественник амилоида; Fyn  – протоонкоген ти-
розин-протеинкиназа  Fyn; ERK1/2  – киназы, регулируемые внеклеточным сигналом; PTEN  – гомолог фосфатазы 
и тензина; PSD-95 – белок постсинаптической плотности 95; SAP97 – синапс-ассоциированный белок 97; CaMKII – 
кальмодулин-зависимая протеинкиназа; GRK5 – киназа связанного с G-белком рецептора-5; GSK-3β – бета-киназа 
гликогенсинтазы-3; CRMR2 – белок-медиатор ответа коллапсина-2

го тока, он модулирует нейрональную плас-
тичность, иммунный ответ и мышечные со-
кращения. Было показано, что активность 
β-секретазы зависит от количества как CaM, 
так и ионов Ca2+  [129]. После разрезания APP 
β- и γ-секретазами Aβ  подвергается связыва-
нию с  CaM с  последующим ингибированием 
полимеризации  Aβ  (рис.  2) и образованием 
большого числа высокотоксичных олигоме-
ров, как было показано в недавнем исследова-
нии  [130]. Также есть данные об участии CaM 
в различных аспектах образования внутри-
клеточных тау-агрегатов. Так, например, CaM 
связывается с тау-белком и нарушает его свя-
зывание с микротрубочками  [131, 132]. Кроме 
того, наряду с  CDK5, которая также может 
выступать в роли белка, связывающего  CaM, 
в фосфорилировании тау-белка принимает 
участие кальмодулин-зависимая протеинки-
наза (CaMKII)  [133–135]. Комплекс Ca2+/CaM 
может как непосредственно находиться под 
контролем рецептора 5-НТ1А [74], так и сам 

связываться с двумя отдельными участками, 
расположенными на третьей внутриклеточной 
петле рецептора, влияя на активацию киназ 
ERK1/2 и интернализацию/фосфорилирова-
ние 5-НТ1А-рецептора [136, 137]. Показано схо-
жее взаимодействие CaM с рецепторами 
5-НТ2А и 5-НТ2С: CaM связывается с участками 
на второй внутриклеточной петле и C-кон-
цах рецепторов и ингибирует их связывание с 
Gq-белком [138].

Рецепторы 5-НТ2А и 5-НТ2С содержат на 
своих С-терминалях канонические мотивы для 
распознавания каркасных PDZ-белков  [139, 
140]. Некоторым из таких белков приписыва-
ется связь с БА. Например, нарушение регуля-
ции белка постсинаптической плотности  95 
(PSD-95, postsynaptic density protein 95) (рис. 2), 
повышающего активность фосфолипазы C, 
связанной с рецептором 5-НТ2А, и вызывающе-
го эндоцитоз этого рецептора [126], вероятно, 
является важным промежуточным шагом в па-
тологическом каскаде событий, вызванных Aβ: 
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уровень PSD-95 снижается при старении и 
нейродегенеративных заболеваниях  [141–144], 
а повышение уровня PSD-95 защищает си-
напсы от  Aβ [145]. Синапс-ассоциированный 
белок 97 (SAP97, synapse-associated pro tein 97) 
[142], положительно влияющий на опосредо-
ванную Gq-белком передачу сигнала и сни-
жающий интенсивность эндоцитоза 5-НТ2А-
рецептора [126], участвует в динамической 
транс портировке белков к возбуждающему 
синапсу [146, 147]. Также SAP97 вовлечен в ре-
гуляцию нарушаемого при  БА перемещения в 
синаптические мембраны белка 10, содержа-
щего домен дезинтегрина и металлопротеина-
зы (ADAM10, a disintegrin and metalloproteinase 
domain-containing protein 10), – основной α-се-
кретазы, катализирующей отщепление эктодо-
мена APP в мозге и предотвращающей образо-
вание Aβ (рис. 2) [146]. Кроме того, нарушение 
ассоциации комплекса ADAM10/SAP97 in vivo 
с  помощью специфических пептидов снижает 
доставку ADAM10 в постсинаптические мем-
браны и, следовательно, снижает физиологи-
ческий метаболизм APP [147, 148].

Еще одним потенциально интересным 
GIP при нейродегенеративных заболеваниях 
и, в частности  БА, является фосфатаза  PTEN 
(phosphatase and tensin homolog), которая взаи-
модействует с третьей внутриклеточной петлей 
5-НТ2С-рецептора и препятствует передаче 
сигнала посредством PI3K/Akt/PkB-пути 
(рис.  2)  [149]. PTEN регулирует многие кле-
точные процессы, включая пролиферацию, 
выживание, энергетический метаболизм, кле-
точную архитектуру, долгосрочную депрессию 
нейрональных синапсов [150]. Сверхэкспрес-
сия PTEN у мышей приводит к синаптиче-
ской депрессии схожей с той, что вызывает Aβ, 
который также вызывает PDZ-зависимое пе-
ремещение PTEN в постсинаптический ком-
партмент, что, вероятно, представляет собой 
ключевой механизм синаптической токсично-
сти Aβ и когнитивных нарушений [150]. С дру-
гой стороны, ингибирование PTEN восстанав-
ливает нормальные синаптические функции в 
клеточных и животных моделях БА [150–153].

Рецептор 5-НТ4 способен задействовать 
различные сигнальные пути, в основном за-
висимые от Gs- и G13-белков, однако для него 
также показано вовлечение в Gq- и Gi-зави-
симую передачу сигнала  [154, 155]. Кроме 
того, 5-НТ4-рецептор способен стимулировать 
ERK1/2- и β-аррестин-независимые меха-
низмы, требующие активации тирозин-ки-
назы Src, конститутивно ассоциированной 
с 5-НТ4-рецептором (рис. 2)  [156]. В  2012 г. 
Dhawan и Combs [157] показали, что ингибиро-

вание активности киназы Src ослабляет связан-
ный с  Aβ микроглиоз в модели БА на мышах. 
Также уже упоминаются клинические испы-
тания препарата саракатиниб (небольшой 
молекулярный ингибитор с высокой эффек-
тивностью в отношении киназ Src и  Fyn) для 
лечения  БА  [158]. Рецептор 5-НТ4 также взаи-
модействует с α-секретазой ADAM10, которая 
уже упоминалась выше в контексте регули-
рующего ее белка  SAP97. Взаимодействие ре-
цептора 5-НТ4 и ADAM10, вероятно, является 
важным этапом в конститутивной активации 
неамилоидогенного расщепления  АРР и вы-
свобождения растворимых фрагментов  sАРРα 
(рис. 2) [159]. Сам по себе sАРРα, как уже 
было сказано выше, обладает нейротрофиче-
скими и нейропротекторными свойствами, а 
его высвобождение при конститутивной или 
агонист-зависимой активации 5-НТ4-рецеп-
тора вносит определенный вклад в снижение 
патологических проявлений, вызванных Aβ в 
моделях БА на мышах  [159, 160]. Кроме того, 
ADAM10 способна расщеплять белковые суб-
страты, вовлеченные в патогенез  БА, напри-
мер, белки, участвующие в формировании си-
напсов и в передаче сигнала по аксонам [161].

В патогенезе БА, наряду с вышеописан-
ными GIP, выделяют также киназу-5 рецеп-
тора, связанного с G-белком (GRK5, G-protein 
coupled receptor kinase-5), взаимодействующую 
с терминальным концом 5-НТ4-рецептора и 
подавляющую ERK1/2-путь и активацию Src- 
киназы  (рис. 2) [162]. Было показано, что де-
фицит  GRK5 связан с ранней стадией  БА у 
людей и в моделях заболевания на мышах, а 
у старых мышей с нокаутом  Grk5 наблюда-
лось избирательное нарушение рабочей па-
мяти  [163] и повышение в гиппокампе как 
гиперфосфорилирования тау-белка, так и 
активности GSK-3β-киназы, которая участ-
вует в его фосфорилировании  [164]. Дефицит 
GRK5 также способствует возникновению 
«порочного круга» для дальнейшего увеличе-
ния накопления  Aβ, что усугубляет воспали-
тельные процессы, возникающие в ЦНС [165]. 
Рядом работ показано, что GRK5 регулирует 
активность GSK-3β и сама способна фосфо-
рилировать тау-белок in vitro  (рис. 2). Одна-
ко, независимо от изменения уровня GRK5, 
гиперфосфорилирование тау-белка остается 
сниженным после ингибирования активности 
GSK-3β, что позволяет сделать вывод о специ-
фическом влиянии GRK5-киназы на гипер-
фосфорилирование тау-белка через модуля-
цию активности GSK-3β [164, 166, 167].

Отдельного упоминания заслуживает бе-
лок-медиатор ответа коллапсина-2 (CRMR2, 
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collapsin response mediator protein 2), кото-
рый поразительно схож с тау-белком и имеет 
такое  же отношение к  БА  (рис.  2). Как и тау-
белок, CRMR2 принимает непосредственное 
участие в регуляции нейрональной архитек-
туры. Он также ассоциирован с микротрубоч-
ками и регулирует их стабильность, на него 
действуют те же киназы, и он аналогично мо-
жет собираться в  НФК, способные образовы-
вать комплексы с критическими факторами 
стабилизации синапсов  [168–170]. Большое 
количество научных коллективов подтвер-
ждают определенный вклад гиперфосфорили-
рованного CRMR2 (при участии киназ CDK5 
и GSK-3β) в патогенез  БА и предлагают раз-
личные подходы по снижению уровня фос-
форилирования этого белка  [170–175]. При-
мечательно, что С-конец 5-HT4-рецептора со-
держит определенные последовательности для 
взаимодействия с  CRMR2 без вовлечения 
PDZ-зависимых механизмов  [176]. В  клетках 
нейробластомы рецепторы 5-HT4 вызывают 
G13- и RhoA-зависимое укорочение нейри-
тов и округление клеток, что может вносить 
определенный вклад в регуляцию нейрональ-
ной архитектуры, учитывая их взаимодей-
ствие с CRMR2 [177].

Последними из 5-HT-рецепторов, GIP ко-
торых играют вероятную роль в этиопатогене-
зе БА, являются рецепторы 5-НТ6 и 5-НТ7, оба 
связанные с Gs-белком и повышающие уро-
вень cAMP при активации. Для обоих рецеп-
торов показана конститутивная функция, свя-
занная с  CDK5, которая участвует в контроле 
динамики актинового цитоскелета, миграции 
нейронов, росте нейритов, морфогенезе си-
напсов, фосфорилируя необходимые для это-
го белки  (рис. 2)  [38, 178]. Ингибиторы  CDK5 
снижают плотность дендритных шипиков, чис-
ло которых увеличивается после активации 
5-HT7-рецептора  [111]. CDK5 все чаще стано-
вится мишенью для воздействия при БА [179–
181]. Тот факт, что CDK5 играет важную роль 
в гиперфосфорилировании тау-белка, может 
указывать на вовлеченность рецепторов 5-HT7 
в регуляцию фосфорилирования и агрега-
ции тау-белка при  БА. Эта мысль была раз-
вита и подтверждена Labus  et al. [38], которые 
на клеточных и животных моделях показали, 
что конститутивная активация 5-HT7-рецеп-
торов приводит, во-первых, к увеличенной 
активности  CDK5 и, во-вторых, к избыточ-
ному фосфорилированию тау-белка с даль-
нейшим формированием белковых агрега-
тов. Напротив, ингибирование активности 
5-HT7-рецепторов при помощи антагонистов 
приводит к устранению данного эффекта. 

При этом нокдаун гена  Htr7 (ген, кодирую-
щий рецептор 5-HT7) устраняет нарушения 
памяти у мышей со сверхэкспрессией мутант-
ной формы тау-белка Tau(R406W), склонной 
к агрегации. Также авторы сообщили, что на 
работу  CDK5 способна влиять конститутив-
ная активность 5-HT7-рецепторов, которые об-
разуют с  CDK5 белковые комплексы: в клет-
ках, экспрессирующих 5-HT7-рецепторы, на-
блюдается увеличенная активность  CDK5 и 
избыточное фосфорилирование тау-белка по 
сравнению с клетками без рецептора. В  свою 
очередь, ингибирование активности рецеп-
торов 5-HT7 специфичными лигандами при-
водило к устранению данного эффекта  [38]. 
На  связь 5-HT7-рецепторов с нейродегенера-
цией при  БА может указывать также то, что 
они локализуются в структурах, которые в пер-
вую очередь подвержены атрофии у пациентов 
с БА [6]. Примечательно, что уровень экспрес-
сии 5-HT7-рецепторов во фронтальной коре и 
в таламусе, как и уровень 5-HT в гиппокампе и 
миндалине, у пациентов с  БА снижен по срав-
нению со здоровыми людьми  [112]. Полно-
геномный скрининг ассоциаций выявил не-
которые однонуклеотидные полиморфизмы, 
расположенные в непосредственной близости 
от гена HTR7 у пациентов с БА [38].

Примечательно, что для CDK5 показана 
экспрессия во многих тканях, однако ее акти-
ватор  р35, который также является GIP для 
5-НТ6-рецептора и может взаимодействовать 
с его С-концом  [178], присутствует только в 
нейронах и при воздействии кальпаина рас-
щепляется до  р25, который приводит к пато-
логическому каскаду гиперфосфорилирова-
ния тау-белка [26, 43]. Прямое ингибирование 
CDK5 или комплекса p35/CDK5, как пока-
зывают несколько исследований, защищает 
нейроны от гиперфосфорилирования тау-бел-
ка [153, 182].

Стоит также отметить еще несколько GIP 
для этих двух рецепторов: Fyn – для 5-НТ6-ре-
цептора и белок S100B  – для 5-НТ7-рецепто-
ра (рис. 2). Известно, что Fyn-киназа связыва-
ется с C-концом 5-НТ6-рецептора и повышает 
опосредованную G-белком передачу сигнала. 
С другой стороны, активация 5-НТ6-рецептора 
запускает фосфорилирование Fyn-киназы, что 
вносит вклад в активацию сигнального пути 
ERK1/2 [183]. Опосредованная 5-HT6-рецеп-
тором активация Fyn-киназы регулирует FAK-
киназу, вовлеченную в поддержание нормаль-
ного развития астроглии, роста нейритов, 
передачи сигналов между клетками и общей 
структурной целостности клеток [184]. При БА 
Fyn-киназа индуцирует преждевременную ги-
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Рис. 3. Изменение ключевых элементов серотониновой системы мозга при  БА. 5-HTR1А  –  рецептор 5-HT1А; 
5-HTR2А – рецептор 5-HT2А; 5-HTR4 – рецептор 5-HT4

бель нейронов и синаптотоксичность  [185], 
принимает участие в гиперфосфорилировании 
тау-белка  [186–188], играет роль в регуляции 
продукции  Aβ и опосредует Aβ-индуцирован-
ную нейротоксичность [187]. В  связи с этим 
большое количество работ указывают на то, 
что ингибирование Fyn-киназы может быть 
полезно при лечении БА [158, 187, 189–191].

Белок S100B связывается с 5-НТ7-рецепто-
ром через участки на третьей внутриклеточной 
петле и негативно влияет на продукцию cAMP, 
индуцируемую этим рецептором  [192]. В  сово-
купности функционирование S100B обеспечи-
вает развитие и созревание мозга млекопитаю-
щих, однако его длительное или обширное 
воздействие может привести к нейродегенера-
ции. Две важные функции S100B в этом отно-
шении  – его роль в развитии и пластичности 
5-НТ-системы мозга и его роль в каскаде гли-
альных изменений, связанных с нейровоспа-
лением  [193]. Также S100B играет роль в свя-
зывании кальция и в основном присутствует в 
астроцитах (которые также признаются задей-
ствованными в патогенезе  БА), о чем говорит 
большинство работ, направленных на иссле-
дование S100B в качестве мишени для тера-
пии БА [193–197].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, множество фармакологи-
ческих, биохимических и молекулярно-био-
логических данных указывают на то, что цен-

тральная 5-НТ-система мозга играет важную 
роль в механизмах развития БА и вызываемых 
ею когнитивных и поведенческих патологий. 
Комплексный анализ этих данных позволяет 
выявить ключевые рецепторы и опосредо-
ванные ими сигнальные пути, оказывающие 
влияние на патологическое агрегирование  Аβ 
и тау-белка  (рис. 2). Многочисленные работы 
указывают на то, что определенные воздей-
ствия на отдельные типы 5-НТ-рецепторов 
и/или связанные с ними внутриклеточные 
сигнальные трансдукторы и сигнальные ка-
скады могут препятствовать формированию 
патологических агрегатов Аβ и тау-белка, яв-
ляющихся основными гистопатологическими 
признаками заболевания и причиной гибели 
клеток мозга страдающих БА людей. На  сегод-
няшний день среди 5-НТ-рецепторов наибо-
лее перспективными в плане использования в 
качестве мишеней для коррекции тау- и  ами-
лоидопатий представляются 5-НТ7-рецепторы, 
поскольку недавними работами показано во-
влечение этих рецепторов в механизмы, лежа-
щие в основе формирования патологических 
агрегатов Аβ и тау-белка, посредством взаи-
модействия рецепторов с киназой CDK5, иг-
рающей существенную роль в развитии  БА. 
С  другой стороны, 5-НТ6-рецепторы свя-
заны с Fyn-киназой, также принимающей 
участие в механизмах развития заболевания, 
а сигнальные каскады рецепторов 5-НТ1А и 
5-НТ2А вовлекают α- и β-секретазы, имеющие 
решающее значение в формировании агрега-
тов Аβ.
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Примечательно также существенное сни-
жение функциональной активности 5-НТ-си-
стемы как в мозге пациентов, страдающих БА, 
так и в животных моделях заболевания, отра-
жающееся в снижении экспрессии ключевых 
генов 5-НТ-системы и уровня метаболизма са-
мого нейротрансмиттера  (рис.  3). Дегенерация 
5-НТ-системы, несомненно, играет важную 
роль в связанных с  БА когнитивных и пове-
денческих нарушениях. Однако, принимая во 
внимание роль 5-НТ-системы мозга в модуля-
ции морфогенеза головного мозга, а также в 
процессах миграции, пролиферации, диффе-
ренцировки, созревании и программируемой 
гибели нейронов  [198], можно предположить, 
что снижение 5-НТ-нейротрансмиссии может 
являться одной из причин развития патологи-
ческой агрегации Аβ и тау-белка.
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SEROTONIN RECEPTORS – A POTENTIAL TARGET 
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Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of dementia worldwide, having an increasing impact 
on aging societies. It is known that the serotonin (5-HT) system of the brain, in addition to its critical role 
in the control of various physiological functions and behaviors, is involved in the regulation of migration, 
proliferation, differentiation, maturation and programmed death of neurons. At the same time, increasing 
evidence indicates the involvement of 5-HT neurotransmission in the mechanisms underlying the formation 
of insoluble aggregates of β-amyloid and tau protein, which are the main histopathological signs of AD. 
In this review, we focused our attention on the available data on the participation of various 5-HT receptors 
and the intracellular signaling cascades induced by them in pathological processes leading to the develop-
ment of AD. First of all, this concerns information about the involvement of 5-HT receptors in the mech-
anisms of protein aggregation in AD, which indicate that specific changes in the function of certain 5-HT 
receptors or associated intracellular signal transduction mediators prevent the accumulation of β-amyloid 
plaques and neurofibrillary tau protein tangles. Based on the accumulated experimental data, it can be as-
sumed that the use of 5-HT receptors as new drug targets may not only be useful for improving cognitive 
performance in AD, but will also play an important role in treating the causes of AD-related dementia.
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