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Успехи в изучении молекулярных факторов, вовлеченных в возникновение и прогрессирование бо-
лезни Альцгеймера, привели к созданию нескольких концепций патогенеза этого самого распро-
страненного нейродегенеративного заболевания, ведущими из которых являются амилоидная,
холинергическая и нейровоспалительная гипотезы. За последние 20 лет на основе этих гипотез разра-
ботаны сотни прототипов лекарственных средств, но в клинических испытаниях ни одно из них не
смогло остановить развитие болезни Альцгеймера. В настоящем обзоре на основании новейших экс-
периментальных данных о структурно-функциональных свойствах химически модифицированных
изоформ бета-амилоида представлена концепция о происхождении и механизме действия бета-ами-
лоида с изомеризованным остатком Asp7 в качестве молекулярного агента патогенеза болезни Альц-
геймера. Эта концепция позволяет не только объединить важнейшие аспекты существующих гипотез,
но и указывает на пути создания средств против болезни Альцгеймера с принципиально новым меха-
низмом действия, так называемых “disease-modifying drugs”.
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Болезнь Альцгеймера (БА) ‒ самая распро-
страненная в настоящее время нейродегенера-
тивная протеинопатия [1], которая затрагивает
свыше 44 миллионов человек [2]. Клинические
проявления БА выражаются в неотвратимом
ослаблении умственных способностей и сопро-
вождаются органическим разрушением головно-
го мозга, что, в конечном итоге, приводит к гибе-
ли больного от остановки дыхания. Наследствен-
ные варианты составляют менее 1% всех случаев
БА и ассоциированы с мутациями [3, 4], приводя-
щими к конституциональному превышению фи-
зиологически нормального уровня бета-амилоида
(Aβ) – короткого полипептида длиной 39‒43 ами-
нокислотных остатков с гетерогенным С-конце-
вым участком [5]. Причины возникновения спора-
дических вариантов, которые составляют более
95% всех случаев БА, остаются неизвестными, но
они тесно связаны с аномальной агрегацией эн-
догенного Aβ. Существуют три главных нейро-
морфологических признака, которые однозначно
подтверждают (посмертно) диагноз всех вариан-
тов БА: (1) присутствие в определенных отделах
головного мозга характерных внеклеточных агре-
гатов (так называемых амилоидных бляшек), ос-

новные компоненты которых ‒ различные изо-
формы Aβ и ионы биометаллов (цинк, а также
медь и железо); (2) образование внутриклеточных
нейрофибриллярных клубков (главный компо-
нент которых – гиперфосфорилированный белок
тау); (3) дегенерация нейронов [6].

Обширные экспериментальные данные поддер-
живают современную версию амилоидной каскад-
ной гипотезы патогенеза БА [7]. Эта гипотеза
утверждает, что медленное неуклонное накопле-
ние агрегатов Aβ в головном мозге (церебральный
амилоидогенез, ЦА) инициирует развитие БА за
счет включения сложного сигнального каскада, ко-
торый ускоряет патологическое превращение тау и
ведет к нейродегенерации и клинической демен-
ции. К факторам, которые повышают риск заболе-
вания или влияют на патологические процессы,
относятся семейные мутации, травмы головного
мозга, особенности образа жизни и окружающей
среды, воспалительные процессы, сердечно-сосу-
дистые заболевания [8].

Эндогенный Aβ образуется в результате про-
теолиза предшественника амилоидного белка [9],
он присутствует как в тканях мозга, так и в пери-
ферических органах в течение всей жизни. Уро-
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вень Aβ в крови и цереброспинальной жидкости
колеблется в зависимости от возраста и индиви-
дуальных особенностей пациентов, поэтому он
не может служить биомаркером БА [10]. Физио-
логическая роль Aβ может состоять в регуляции
синаптической функции, защите от инфекций,
восстановлении пораженных участков гематоэн-
цефалического барьера и компенсации послед-
ствий травмы [11]. Концентрации Aβ в церебро-
спинальной жидкости в 5‒15 раз выше, чем в
плазме. Не ясно, каким образом Aβ выводится из
крови, однако установлено, что около 60% Aβ по-
ступает из мозга в периферическую кровеносную
систему [12]. В то же время, циркулирующие в
крови молекулы Aβ, которые генерируются глав-
ным образом тромбоцитами, при нарушении си-
стемного кровообращения могут попадать в мозг
и существенно ускорять развитие БА [10].

Согласно нейровоспалительной гипотезе клю-
чевым фактором этиологии БА считается нару-
шение регуляции иммунного ответа центральной
нервной системы, а нейровоспаление рассматри-
вается как интегральный механизм патогенеза БА
[13]. Устойчивый воспалительный ответ в мозгу
пациентов с диагнозом БА ранее считали реакци-
ей на множественную гибель нейронов. Однако в
настоящее время стойкий иммунный ответ в мозгу
связывают не только с нейродегенерацией, но рас-
сматривают в качестве движущей силы патологи-
ческих процессов с участием Aβ и тау [14]. Показа-
но, что периферическое воспаление и аномалии
периферического иммунного ответа при БА связа-
ны с усилением окислительного стресса как в пе-
риферической кровеносной системе, так и в мозгу
[15]. Описано повышение окислительного стресса
в лимфоцитах периферической крови, полученных
от пациентов с диагнозом БА. Нейровоспалитель-
ные процессы в мозгу опосредованы главным об-
разом врожденной иммунной системой, в состав
которой входят астроциты и клетки микроглии, а
также цитокины, хемокины и факторы роста. На-
ряду с этим, центральная нервная система до-
ступна для лимфоцитов и моноцитов, циркулиру-
ющих в крови, что указывает на интенсивное вза-
имодействие между иммунной и центральной
нервной системами, направленное на поддержа-
ние гомеостаза [16]. Молекулы Aβ, генерируемые
тромбоцитами, могут выступать в качестве по-
средников такого взаимодействия, а при наруше-
нии метаболизма Aβ в мозге служить источником
для образования и распространения амилоидных
бляшек при БА [17].

Помимо Aβ и его химически модифицирован-
ных изоформ, амилоидные бляшки содержат мно-
гие другие компоненты, включая разнообразные
протеогликаны и гликозаминогликаны, углевод-
связывающие белки системы врожденного имму-
нитета (в амилоидных бляшках наиболее представ-
лен сывороточный амилоидный белок P (SAP)),

нуклеиновые кислоты, ионы биометаллов, липи-
ды, транспортные белки. Считается, что эти ко-
факторы могут серьезно влиять на процессы агре-
гации Aβ [18]. Однако к настоящему времени
только для ионов цинка экспериментально
доказана их абсолютная необходимость для обра-
зования амилоидных бляшек у модельных живот-
ных [19]. Цинк, выделяемый в глутаматергический
синапс благодаря активности транспортера ZnT3,
необходим для поддержания памяти и когнитив-
ных функций [20]. ZnT3 экспрессируется только в
пораженных амилоидной патологией областях се-
рого вещества. Цинк, выделяемый в глутаматерги-
ческий синапс посредством ZnT3, вызывает амило-
идную патологию у трансгенных мышей [21, 22],
что объясняет аномально высокое содержание
ионов цинка в амилоидных бляшках [23, 24]. Весьма
низкая в физиологических условиях внеклеточная
концентрация ионов цинка (<1 мкM) при нейро-
нальной активности может достигать 100‒300 мкM
в синаптических щелях глутаматергических си-
напсов [25]. Важно отметить, что ионы цинка
также стимулируют образование крайне токсич-
ных цинксвязанных олигомеров Aβ [26].

Холинергические синапсы повсеместно распро-
странены в центральной нервной системе человека,
и изучение синаптической нейротрансмиссии в
норме и при БА привело к созданию холинергиче-
ской гипотезы, которая связывает прогрессирую-
щую потерю лимбической и неокортикальной хо-
линергической иннервации с падением когнитив-
ных функций и нейродегенерацией [27]. В основе
холинергической гипотезы лежат следующие фак-
ты: (1) обнаружение истощения пресинаптических
холинергических маркеров в коре головного мозга
при БА; (2) открытие того, что базальное ядро
Мейнерта в базальном переднем мозге служит ис-
точником корковой холинергической иннерва-
ции, которая подвергается тяжелой нейродегене-
рации при БА; (3) холинергические антагонисты
ухудшают память, в то время как агонисты оказы-
вают противоположный эффект. Практическим
следствием холинергической гипотезы стали раз-
работка и успешное применение ингибиторов хо-
линэстеразы в качестве средств симптоматиче-
ского лечения пациентов с диагнозом БА. Пять
лекарств против БА, одобренных в США Агент-
ством по контролю качества продуктов питания и
лекарственных средств (FDA ‒ US Food and Drug
Administration), используются во всем мире и
включают четыре ингибитора холинэстеразы (Ta-
crine, Donepezil, Rivastigmine, Galantamine) [28].

Предполагается, что амилоидные бляшки вы-
зывают дегенерацию окончаний холинергиче-
ских волокон [29], при этом на ранних стадиях БА
в первую очередь происходит повреждение нико-
тиновых холинорецепторов (нАцХР) подтипа
α4β2 (α4β2-нАцХР) [30], с которыми Aβ образует
специфические комплексы [31, 32]. Рецепторы
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α4β2-нАцХР широко распространены в коре го-
ловного мозга. Утрата когнитивных функций
пациентами на средних стадиях БА сопровожда-
ется существенным сокращением доступности
(по данным позитронно-эмиссионной томогра-
фии) именно α4β2-нАцХР [33]. Участок 11-Glu-
Val-His-His-14 (11EVHH14) Aβ критически важен
для взаимодействий Aβ с нАцХР [34]. С помощью
биоинформатических подходов установлено, что
в состав внеклеточного N-концевого домена
субъединицы α4 α4β2-нАцХР входит фрагмент
35HAEE38 ‒ 35-His-Ala-Glu-Glu-38 (консерва-
тивный у человека, мыши и курицы), который
ион-комплементарен участку 11EVHH14 Aβ. Экс-
периментальная проверка с использованием оп-
тического биосенcора на эффекте поверхностно-
го плазмонного резонанса показала, что синтети-
ческий аналог [Aцетил]-His-Ala-Glu-Glu-[Aмид]
(Ac-HAEE-NH2) участка 35HAEE38 специфиче-
ски связывается с участком 11EVHH14 иммоби-
лизованного металлсвязывающего домена 1‒16
Aβ [35]. Таким образом, можно предполагать, что
интерфейс взаимодействия Aβ и α4β2-нАцХР об-
разован участками 11EVHH14 и 35HAEE38 этих
молекул соответственно.

Способность агрегатов Aβ, выделенных пост-
мортально из мозга пациентов с диагнозом БА,
индуцировать развитие ЦА была впервые показа-
на на обезьянах, которым интрацеребрально вво-
дили соответствующий аутопсийный материал
[36, 37]. Далее, в серии работ на животных моде-
лях БА [38‒41] установлено, что молекулярный
агент, вызывающий образование патологических
амилоидных бляшек в тканях мозга, представляет
собой конформационный или же химически мо-
дифицированный вариант Aβ [42‒44]. Также по-
казано, что при индукции ЦА амилоидные бляш-
ки формируются у модельных животных в течение
суток, а затем через 1‒2 дня наблюдается актива-
ция клеток микроглии и их миграция к бляшкам,
что сопровождается локальными изменениями ак-
сонов и дендритов близлежащих нейронов [45].
Распространение амилоидных бляшек по струк-
турам мозга происходит по внеклеточному пути
[46]. В результате инкубации в культуре срезов
гиппокампа синтетический Aβ превращается в
патогенный агент, вызывающий ЦА in vivo по за-
родышевому механизму (в присутствии неболь-
ших количеств гомогената мозга от пациентов с
БА) [47]. Зародышевый механизм инициации ЦА
при БА предполагает значительное изменение
нативной структуры эндогенного Aβ под влияни-
ем взаимодействия с патогенными молекулами
Aβ [48], присутствующими в амилоидных бляш-
ках. Данный механизм подтверждается тем, что
небольшие количества патологически изменен-
ных молекул Aβ, содержащиеся в материале, по-
лученном от пациентов с диагнозом БА, вызыва-

ют переход нативных молекул Aβ в патологиче-
ское состояние [49, 50].

Склонность полноразмерных форм Aβ к само-
произвольной агрегации не позволяет установить
их пространственную структуру современными
биофизическими методами [51]. Однако N-кон-
цевой фрагмент 1‒16 (Aβ16), который также при-
сутствует в организме человека как самостоятель-
ный фактор [52], является автономным металл-
связывающим доменом Aβ, стабильным in vitro
[53]. Структура этого домена успешно определена
в свободном состоянии и в комплексе с ионом
цинка в физиологически релевантных условиях
[54]. Оказалось, что жестко определенная про-
странственная организация основной полипеп-
тидной цепи участка 11EVHH14 остается практи-
чески неизменной как в интактном Aβ16, так и в
комплексе Aβ16 с ионом цинка [54, 55]. Вторич-
ная структура участка 11EVHH14 представляет
собой левую спираль типа полипролин II [56], об-
ладающую повышенной склонностью к участию
в белок-белковых взаимодействиях [57].

Установлен молекулярный механизм взаимо-
действия ионов цинка с Aβ16. Сначала ион цинка
хелатируется боковыми группами Glu11, His13 и
His14, а затем происходит сворачивание N-конце-
вого участка 1‒8 Aβ16 с последующим образовани-
ем дополнительной координационной связи между
ионом цинка и боковой группой His6, что приводит
к появлению хорошо упорядоченной компактной
структуры всего домена 1‒16 [58]. Показано так-
же, что участок 11EVHH14 бета-амилоида действует
не только как первичный центр распознавания
ионов цинка, но и контролирует процессы индуци-
рованной цинком димеризации Aβ [59, 60].

Комплексы иона цинка с металлсвязывающим
доменом Aβ могут представлять собой либо ком-
пактно свернутые мономеры, в которых ион цин-
ка координируется четырьмя хелаторами (His6,
Glu11, His13 и His14) одной молекулы Aβ16, либо
структурно развернутые димеры, в которых один
ион цинка и аминокислотные остатки Glu11 и His14
взаимодействующих субъединиц образуют межмо-
лекулярный интерфейс. В присутствии ионов цин-
ка металлсвязывающий домен в составе полнораз-
мерных форм Aβ находится преимущественно в
развернутом состоянии и принимает участие в
межмолекулярных связях, стабилизирующих по-
лиморфные олигомеры и агрегаты Aβ [61]. Моле-
кулярный механизм цинкзависимой олигомери-
зации Aβ16 включает образование развернутого
димера, затем в каждой субъединице димера про-
исходит перегруппировка боковых цепей His6 и
His13, которая позволяет этим остаткам из двух
соседних молекул Aβ16 образовывать с одним
ионом цинка дополнительный межмолекуляр-
ный интерфейс. В результате каждая субъединица
Aβ16 в составе олигомеров имеет два межмолеку-
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лярных цинкзависимых интерфейса [62]. Таким
образом, димер Aβ16-цинк-Aβ16 представляет
собой зародыш цинкзависимой олигомеризации
молекул Aβ16 по “цепному” механизму. В образу-
ющихся олигомерах конформация основной це-
пи фрагмента 11EVHH14 каждого домена остает-
ся такой же как в свободных, так и в связанных с
ионом цинка молекулах Aβ16 [62]. По совокупно-
сти свойств участок 11EVHH14 представляет со-
бой структурно-функциональную детерминанту
не только Aβ16 в цинксвязанных олигомерах, но,
возможно, и полноразмерных молекул Aβ в соста-
ве амилоидных бляшек. Поэтому перспективной
представляется новая антиамилоидная стратегия
терапии БА, в которой в качестве лекарственных
средств, используемых для предотвращения пато-
логической агрегации Aβ и разрушения уже сфор-
мировавшихся амилоидных бляшек при БА, будут
использоваться субстанции, специфически связы-
вающиеся с участком 11EVHH14 [63].

Особенно важную роль во взаимодействии Aβ с
ионами цинка играет изомеризация остатка Asp7 в
металлсвязывающем домене Aβ [64]. Эта химиче-
ская модификация значительно повышает способ-
ность Aβ16 подвергаться цинкзависимой олигоме-
ризации за счет внутримолекулярных конформа-
ционных изменений, стерически облегчающих
способность участка 11EVHH14 связываться с дру-
гими молекулами Aβ посредством цинкзависимых
интерфейсов [65, 66]. В амилоидных бляшках в
аномально высоких количествах (около 50% от об-
щего содержания Aβ) присутствует Aβ с изомеризо-
ванным остатком Asp7 (isoAβ) [67, 68]. IsoAβ обра-
зуется спонтанно вследствие “белкового старения”
[69] как циркулирующих, так и агрегированных мо-
лекул Aβ [51]. Показано, что накопление isoAβ в
тканях мозга является обычным процессом для по-
жилых людей, однако у пациентов с диагнозом БА
уровень isoAβ значительно выше [70].

Мы предположили, что под действием внутрен-
них или внешних факторов стресса в перифериче-
ской кровеносной системе (которая кажется более
уязвимой для различных типов стресса, чем цен-
тральная нервная система) образуется isoAβ. Затем
isoAβ при взаимодействии с участком 35HAEE3
внеклеточного N-концевого домена субъедини-
цы α4 α4β2-нАцХР образует аномально долгожи-
вущий комплекс, или “амилоидную матрицу”, в
то время как интактный Aβ образует сравнитель-
но короткоживущий комплекс с этим же участком
рецептора, и в таком комплексе реализуется нор-
мальная функция Aβ в организме. Напротив, “ами-
лоидная матрица” при синаптическом всплеске
концентрации ионов цинка инициирует цинкзави-
симую олигомеризацию эндогенных молекул Aβ,
вследствие которой за короткое время на “амило-
идной матрице” образуется амилоидная бляшка,
рост которой может быть ограничен реакцией со
стороны микроглии. Такая внеклеточная бляшка

может существовать десятилетиями и не наносит
непосредственного вреда нейрону, так как моле-
кулы Aβ из нее не транспортируются в значитель-
ных количествах (вследствие их конденсирован-
ного состояния) внутрь клетки и, соответственно,
не активируются никакие сигнальные каскады.
При благоприятных обстоятельствах амилоидные
бляшки будут служить практически инертными
отложениями Aβ, сначала незначительно отягчаю-
щими жизнь нейронов, но в конце концов вызыва-
ющими их апоптоз (скорее всего, через индукцию
внутринейронного гиперфосфорилирования тау-
белка [71, 72]), и, как следствие, снижение когни-
тивных функций пациента на протяжении дли-
тельного времени. Однако если по каким-то при-
чинам, например вследствие нейровоспаления,
начнется некроз хотя бы одного нейрона, то во
внеклеточное пространство попадут различные
цитозольные белки, в частности, один из наибо-
лее распространенных белков клетки ‒ гликоли-
тический фермент глицеральдегид-3-фосфатде-
гидрогеназа (GAPDH). GAPDH участвует в пато-
генезе БА [73], предположительно, вследствие
образования нейротоксических агрегатов с Aβ
[74]. При достижении в тканях мозга определен-
ного критического числа амилоидных бляшек
первичный очаг некроза нейронов может вклю-
чить цепную реакцию массовой гибели нейронов,
характерную для поздних стадий БА. Таким обра-
зом, isoAβ, который считается конечным продук-
том патологической трансформации физиологи-
чески нормального Aβ под влиянием различных
видов стресса, может быть молекулярным аген-
том инициации патогенеза БА.

Мы проверили данную гипотезу на животной
модели БА. В 2013 году впервые было показано, что
внутривенные инъекции синтетического isoAβ
трансгенным мышам линии B6C3-Tg(APPswe,
PSEN1-dE9)85Dbo/j приводят к резкому ускоре-
нию ЦА [75]. При этом у контрольных мышей
дикого типа отсутствовали следы амилоидных
бляшек, что подтверждает роль isoAβ в качестве
зародыша агрегации эндогенного Aβ человека.
Спустя 5 лет возможность перехода молекуляр-
ного агента, вызывающего ЦА, из перифериче-
ской системы в мозг была подтверждена в неза-
висимых исследованиях с использованием объ-
единения кровеносных систем трансгенных
мышей линии APPswe/PS1dE9 и мышей дикого
типа [76], а также на трансгенных мышах линии
APPswe/PS1dE9, которым внутривенно вводили
препараты гомогената мозга пациентов с диагно-
зом БА [77]. С помощью трансгенных мышей ли-
нии 5XFAD мы установили, что именно металл-
связывающий домен isoAβ (isoAβ16) необходим и
достаточен для экзогенной индукции ЦА у жи-
вотных [78]. Таким образом, с использованием
синтетических пептидов isoAβ и isoAβ16 можно
произвольно включать молекулярный механизм
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ЦА в животных моделях БА, в которых конститу-
тивно экспрессируется Aβ человека.

Важно отметить, что согласно этому механизму
амилоидные бляшки могут образоваться лишь при
условии, что в организме присутствуют эндоген-
ные молекулы Aβ с аминокислотной последова-
тельностью, идентичной последовательности Aβ
человека. Три аминокислотные замены (Arg5Gly,
Tyr10Phe и His13Arg) в металлсвязывающем домене
Aβ крыс и мышей отличают их от остальных млеко-
питающих и ассоциированы с устойчивостью этих
грызунов к нейродегенерации альцгеймеровского
типа [79]. Согласно нашей гипотезе, именно заме-
на His13Arg полностью предохраняет этих живот-
ных от цинкзависимой олигомеризации. Дей-
ствительно, Aβ голого землекопа (Heterocephalus
glaber) содержит только эту замену, и у этого жи-
вотного не бывает нейродегенерации альцгейме-
ровского типа [80]. Ранее сообщалось о том, что в
Aβ кустарниковой белки дегу (Octodon degu) тоже
имеется единственная замена His13Arg, но белки
дегу якобы подвержены спонтанной нейродеге-
нерации альцгеймеровского типа [81], однако бо-
лее поздние независимые исследования опровер-
гают эти данные [82, 83].

Исходя из критической роли “амилоидных
матриц”, т.е. комплексов между isoAβ и α4β2-нАцХР,
в инициации цинкзависимого механизма образова-
ния амилоидных бляшек при БА, мы предположи-
ли, что соединения, способные либо ингибировать
образование “амилоидной матрицы”, либо препят-
ствовать цинкзависимой олигомеризации Aβ на этой
матрице, могут блокировать ЦА и разрушать амило-
идные бляшки. В качестве субстанции для разруше-
ния амилоидных матриц протестирован синтетиче-
ский пептид [Aцетил]-His-Ala-Glu-Glu-[Aмид]
(Ac-HAEE-NH2) ‒ ацетилированный по N-концу и
амидированный по C-концу аналог фрагмента
35HAEE38 субъединицы α4 α4β2-нАцХР. Внутри-
венные инъекции препаратов Ac-HAEE-NH2
трансгенным мышам линии B6C3-Tg(APPswe,
PSEN1-dE9)85Dbo/j привели к резкому уменьше-
нию числа амилоидных бляшек в мозгу животных
[84]. Нами проверена способность синтетических
аналогов Aβ и isoAβ, фосфорилированных по
остатку Ser8, ингибировать цинкзависимую оли-
гомеризацию Aβ. Выбор таких молекул основан
на установленном нами ранее влиянии фосфо-
рилирования остатка Ser8 на блокирование
цинкзависимой олигомеризации металлсвязы-
вающего домена Aβ [60]. Внутривенные инъек-
ции фосфорилированных Aβ и isoAβ привели к
значительному замедлению ЦА у модельных жи-
вотных [85, 86].

Предложен следующий интегральный сцена-
рий молекулярного механизма ЦА при БА: (1)
вследствие неизвестных причин (скорее всего,
стресса и старения) в мозгу появляется isoAβ; (2)

участок 11EVHH14 этой химически модифициро-
ванной изоформы Aβ взаимодействует с участком
35HAEE38 субъединицы α4 α4β2-нАцХР, в ре-
зультате чего на внешней поверхности нейрона
образуется “амилоидная матрица” – долгоживу-
щий комплекс isoAβ и α4β2-нАцХР; (3) на “ами-
лоидную матрицу” при всплеске концентрации
ионов цинка в синаптической щели по цинкзави-
симому механизму “налипает” молекула интакт-
ного Aβ, при этом со стороны этой молекулы Aβ в
интерфейсе участвует фрагмент 11EVHH14, а со
стороны “амилоидной матрицы” – остатки His6 и
His13 молекулы isoAβ ‒ и появляется уже нерас-
творимый агрегат, на внешней стороне которого
находится молекула эндогенного Aβ, однако, уже
в патологической конформации (вследствие вза-
имодействия с isoAβ из “амилоидной матрицы”);
(4) далее по этой же схеме вновь прибывающие из
внеклеточного пространства эндогенные молеку-
лы Aβ “залипают” на молекулах Aβ, агрегирован-
ных на первоначальной “амилоидной матрице”,
и идет рост амилоидной бляшки (до определен-
ного канонического объема).

Из этого механизма образования амилоидных
бляшек следует, что наиболее эффективным и
безопасным способом разрушения таких бляшек
будет использование структурных аналогов (пеп-
тидов или пептидомиметиков) участка 35HAEE38
субъединицы α4 α4β2-нАцХР, например субстан-
ции Ac-HAEE-NH2, потенциальный терапевти-
ческий эффект которой уже подтвержден на жи-
вотной модели БА [84]. При взаимодействии с
амилоидной бляшкой такие аналоги будут после-
довательно разрушать межмолекулярные интер-
фейсы с участием фрагментов 11EVHH14 Aβ за
счет специфического связывания с участками
11EVHH14 агрегированных молекул Aβ. При этом
в конце концов будет разрушена и находящаяся в
основании этой патологической пирамиды сама
“амилоидная матрица” [63], а нейрон, который
долгие годы или даже десятилетия был отягощен
амилоидными бляшками, будет возвращаться к
нормальной жизни.

Представленная в настоящей работе концеп-
ция “амилоидных матриц” основана на конвер-
генции ведущих гипотез патогенеза БА и позво-
ляет не только предположить интегральный моле-
кулярный механизм ЦА при этом заболевании, но
указывает на возможную роль амилоидных бля-
шек в нейродегенерации при БА, а также на пер-
спективные пути разработки так называемых “dis-
ease modifying drugs” ‒ лекарственных средств,
способных эффективно останавливать течение
заболевания.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Российского научного фонда (грант № 19-74-
30007).
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CONVERGENCE OF ALZHEIMER’S DISEASE CONCEPTIONS
S. A. Kozin1, *, A. A. Makarov1

1Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
*e-mail: kozinsa@gmail.com

Scientific advances in the study of molecular factors of onset and progression of Alzheimer’s disease have led
to the creation of several concepts for the pathogenesis of this most common neurodegenerative disease in the
world, of which amyloid, cholinergic and neuroinflammatory hypotheses are leading. Over the past twenty
years, hundreds of drug prototypes have been developed using these hypotheses, but none of them proved to
be effective in clinical trials as a disease modifying agent. In this review, based on the latest experimental data
on the structural and functional properties of chemically modified amyloid-beta isoforms, the concept of the
origin and mechanism of action of amyloid-beta with the isomerized Asp7 residue as a molecular agent of
Alzheimer’s disease pathogenesis is presented. This concept allows not only to combine the most important
aspects of existing hypotheses, but also points to ways of creating a disease modifying therapy for Alzheimer’s
disease with a principally new mechanism of action.

Keywords: Alzheimer’s disease, amyloid-beta, zinc, isoaspartate, cerebral amyloidogenesis, amyloid plaques,
neuroinflammation, neurodegeneration, α4β2 nicotinic acetylcholine receptor
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