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Болезнь Альцгеймера (БА) – нейродегенеративное заболевание, неизбежно приводящее к демен-
ции и гибели пациентов. На сегодняшний день не существует патогенетически обоснованных спо-
собов профилактики и лечения БА, а используемые схемы носят симптоматический характер и не
способны значительно замедлить развитие деменции. Основной причиной нейродегенеративных
изменений при БА долгое время считалось накопление в тканях головного мозга, в первую очередь
гиппокампа и фронтальной коры, β-амилоидного пептида (Аβ) – склонного к спонтанной агрега-
ции и обладающего нейротоксическими свойствами продукта процессинга сигнального белка APP
(Amyloid Precursor Protein). Однако попытки терапии БА, основанные на снижении продукции и аг-
регации Аβ, не дали значимых клинических результатов. В настоящее время появляется все больше
аргументов в пользу того, что гиперпродукция Аβ это, в большинстве случаев, не первопричина, а
сопутствующее событие патологических процессов в ходе развития спорадической формы БА. На
первый план выходит концепция нейровоспаления, предполагающая, что ведущую роль в инициа-
ции и развитии БА играют воспалительные реакции, причем как в тканях головного мозга, так и на
периферии. Гипотеза о ключевой роли нейровоспаления в патогенезе БА открывает новые возмож-
ности для поиска путей лечения и профилактики этого социально значимого заболевания.
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ВВЕДЕНИЕ

Термин “протеинопатии” объединяет ряд забо-
леваний, при которых наблюдается агрегация тех
или иных белков в результате их гиперпродукции,
мутаций, приводящих к изменению первичной
структуры, или нарушений фолдинга [1–5]. Проте-
инопатии нервной системы, или нейродегенера-
тивные заболевания, характеризуются постепенно
прогрессирующей гибелью нервных клеток с по-
следующими когнитивными и/или моторными на-
рушениями. Среди нейродегенеративных заболе-
ваний наибольшее социально-экономическое зна-
чение имеет болезнь Альцгеймера (БА) [6, 7].
Течение БА носит затяжной характер с неуклон-
ным, длящимся годами ухудшением состояния па-
циентов. При БА наблюдается прогрессирующая
потеря памяти, когнитивные нарушения и разви-
тие деменции. Исходом БА неизбежно является ги-
бель пациентов (как правило, вследствие сопут-
ствующих осложнений, таких как пневмония, про-
лежни и др.).

Типичная форма БА (спорадическая старче-
ская форма) развивается обычно у лиц старше
65 лет. По состоянию на 2000 г. БА встречается у
1.6% населения в возрасте 65–74 лет, в группе 75–
84 лет количество больных достигает 16%, а у лиц
старше 84 лет увеличивается до 42%. Прогнозиру-
ется неизбежный рост заболеваемости, в первую
очередь, в развитых странах, как следствие увели-
чения продолжительности жизни [6–8]. Помимо
старческой формы БА, существует семейная
(пресенильная) форма, которая связана с гене-
тической предрасположенностью и характери-
зуется ранним развитием (в 45–50 лет) и агрес-
сивным течением [9–12]. Диагностика, лечение
и уход за больными БА представляют серьезную
проблему для экономики развитых стран [7, 13],
при том что сколько-нибудь эффективные сред-
ства лечения БА до настоящего времени отсут-
ствуют [14–16].

Основной причиной развития БА считается
накопление в тканях мозга нерастворимых агре-
гатов так называемого Аβ-пептида (β-амилоида,
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далее Аβ). В настоящее время выдвинуты также
альтернативные гипотезы, в которых ключевым
фактором развития БА считаются агрегация ги-
перфосфорилированного тау-белка (таупатия),
хроническое воспаление тканей головного мозга
(нейровоспаление) или накопление мутаций в
мтДНК, приводящее к дисфункции дыхательной
цепи митохондрий и развитию окислительного
стресса [10, 17, 18]. Наиболее перспективным
представляется объединение нескольких гипотез
(β-амилоидной, гипотезы таупатии и постулиру-
ющей ведущую роль нейровоспаления) в единую
концепцию.

β-АМИЛОИДНАЯ ГИПОТЕЗА – ПЕРВАЯ 
ПОПЫТКА ПОНЯТЬ ПРИЧИНУ РАЗВИТИЯ 

БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Ведущий патоморфологический признак, встре-
чающийся в 100% случаев БА и описанный в 1907 г.
А. Альцгеймером, по имени которого впослед-
ствии было названо заболевание, – образование
так называемых сенильных бляшек, выявляемых
окрашиванием посмертных гистологических сре-
зов мозга больных. Впоследствии показали, что
бляшки состоят из фибриллярных агрегатов Аβ
длиной 40–42 а.о., имеющих массу 4 кДа. β-Ами-
лоид образуется в результате протеолиза белка
АРР (amyloid precursor protein), трансмембранно-
го белка, функции которого изучены недостаточ-
но для полного понимания его роли. Известно,
что АРР участвует в межклеточных коммуника-
циях в ходе развития нервной системы и форми-
рования синапсов [19]. Существуют два альтерна-
тивных пути процессинга АРР с участием трех эн-
допротеаз – α-, β- и γ-секретаз. В первом,
неамилоидогенном, пути секретируемая форма
APP (эктодомен) и короткий пептид, обозначае-
мый как р3, генерируются путем расщепления α-
и γ-секретазами; посредством амилоидогенного
пути образуются секретируемая форма АРР и на-
бор пептидов длиной от 30 до 51 а.о. Кроме того,
оба пути протеолиза АРР генерируют внутрикле-
точный фрагмент AICD (Amyloid precursor
protein Intracellular Cytoplasmic/C-terminal Do-
main), участвующий в различных сигнальных
путях и напоминающий внутриклеточный домен,
отщепляющийся при процессинге белка Notch [20].
У здоровых людей (без БА) наиболее представле-
ны три формы Аβ-пептидов: Аβ40 (50%), Аβ38
(16%) и Аβ42 (10%) [21]. За протеолиз АРР по ами-
лоидогенному пути отвечают β- и γ-секретазы
[19]. Функции Аβ в течение долгого времени не
были известны; в основном Аβ-пептиды рассмат-
ривали как “молекулярный мусор” – побочный
продукт процессинга АРР, главную роль в кото-
ром играет расщепление белка-предшественника
на внеклеточный и внутриклеточный фрагменты,
участвующие в межклеточных коммуникациях. В

настоящее время получены данные об антимик-
робной активности Аβ-пептидов, позволяющие
рассматривать их в качестве одного из компонен-
тов системы врожденного иммунитета [22, 23].

Токсичность Aβ для нейронов показана in vitro
и in vivo [24, 25]. Известно, что Аβ-пептиды, пре-
имущественно Аβ42 и в меньшей степени Аβ40,
склонны к агрегации и образованию нераствори-
мых фибрилл [10, 26]. Сенильные бляшки, обна-
руживаемые в мозгу пациентов, умерших от БА,
состоят преимущественно из фибриллярных от-
ложений Аβ. В настоящее время известно, что об-
разованию Аβ-фибрилл предшествует олигоме-
ризация растворимых β-амилоидных пептидов,
при этом растворимые олигомеры более токсич-
ны для нейронов, чем крупные нерастворимые
фибриллы [25, 27, 28]. Ключевое значение накоп-
ления и агрегации Аβ подтверждалось данными,
полученными на пациентах с пресенильной (се-
мейной) формой БА. Эта форма заболевания со-
ставляет до 5–10% от общего количества случаев
БА, носит семейный характер и обусловлена му-
тациями в генах АРР и пресенилинов (компонен-
тов γ-секретазного комплекса), приводящими к
гиперпродукции Аβ или образованию Аβ-пепти-
дов с повышенной склонностью к агрегации [29–
32]. Расположение гена АРР на хромосоме 21 обу-
словливает повышенную частоту и раннее разви-
тие БА у больных синдромом Дауна (трисомия по
хромосоме 21) как следствие увеличения копий-
ности гена АРР [33]. Известны также мутации ге-
на АРР, оказывающие противоположный эффект
и статистически значимо снижающие риск раз-
вития БА [34]. Кроме того, БА ассоциирована с
некоторыми эпигенетическими изменениями,
например, со снижением уровня метилирования
ДНК в области промотора гена APP [35, 36].

На основании изучения наследственных форм
БА и синдрома Дауна сформулирована гипотеза
“амилоидного каскада” (она же амилоидная ги-
потеза) [37–39], остающаяся популярной и сего-
дня. Предполагалось, что β-амилоид, накаплива-
ющийся преимущественно в фибриллярной фор-
ме, сам по себе оказывает токсический эффект,
приводящий к повреждению и гибели нейронов
[10, 37]. В дальнейшем оказалось, что гораздо бо-
лее высокой токсичностью обладают растворимые
мономеры и олигомеры Аβ [25, 27, 28, 40–42]. По
современным представлениям токсическое дей-
ствие избыточного количества Аβ-пептида обу-
словлено его прямым взаимодействием с рядом
белков-рецепторов как на поверхности, так и в ци-
топлазме нейронов. Показано, что мономерная
форма Аβ взаимодействует с комплексом α1β1
Na,K-АТРазы, ингибируя ее активность, что при-
водит к нарушению трансмембранного потенциала
нейронов [41, 42]. Олигомеры Аβ взаимодействуют
с адренергическим рецептором α2А, увеличивая
его активность, что приводит к активации киназы
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3β-гликогенсинтазы (GSK-3β) и последующему
гиперфосфорилированию тау-белка (см. ниже)
[43]. Повышенная концентрация Аβ способствует
гиперактивации NMDA-рецепторов (эксайтоток-
сичности), вызывая нарушение гомеостаза клеточ-
ного кальция [44]. Эффектами токсического дей-
ствия Аβ считаются также нарушения холинерги-
ческой системы, окислительный стресс и др. Все
эти и другие изменения приводят к нарушению
долговременной потенциации, повреждению си-
напсов и нейродегенерации путем апоптоза и не-
кроза [45].

ГИПЕРФОСФОРИЛИРОВАНИЕ
И АГРЕГАЦИЯ ТАУ-БЕЛКА – ВТОРОЕ 

КЛЮЧЕВОЕ СОБЫТИЕ
БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Второй характерный морфологический при-
знак БА – нейрофибриллярные клубки (Neuro-
fibrillary tangles, NFT), которые образуются в ци-
топлазме нейронов (особенно в аксоплазме) и
представляют собой нерастворимые филаменты,
состоящие главным образом из гиперфосфори-
лированного тау-белка (относящегося к группе
белков, ассоциированных с микротрубочками)
[46–48]. Нарушения функций тау-белка приво-
дят к потере стабильности и деполимеризации
микротрубочек; разрушение микротрубочек вы-
зывает разобщение внутриклеточного транспорта
в цитоплазме, потерю синапсов и, в конечном
итоге, гибель нервных клеток. Образование агре-
гатов Аβ сопровождается агрегацией тау-белка и
предшествует развитию структурных нарушений
в тканях головного мозга на более поздних ста-
диях заболевания. Открытым остается вопрос о
взаимосвязи между накоплением олигомеров и
агрегатов Аβ и гиперфосфорилированием тау с
последующей агрегацией, поскольку Аβ – это
секретируемый пептид, который накапливается
в основном в межклеточном пространстве, а тау –
белок внутриклеточный. Одна из предложенных
моделей рассматривает гиперфосфорилирова-
ние тау-белка в качестве основного пускового
механизма его агрегации. Показано, что в фос-
форилировании тау участвуют протеинкиназы:
Ca2+/кальмодулинзависимая протеинкиназа
(CaMKII), протеинкиназа C (РКС), сAMP-за-
висимая протеинкиназа (PKA), GSK-3β, киназы
семейства MAPK: ERK2, JNK и р38/SAPK (про-
теинкиназы, активируемые стрессом) [20, 46, 49–
51]. Активность этих протеинкиназ повышается
при развитии БА, возможно, как следствие реак-
ции на образование олигомеров Аβ, либо в ответ
на воспаление в тканях головного мозга. Одним
из возможных путей активации протеинкиназ,
участвующих в фосфорилировании тау, считается
гиперактивация рецепторов глутамата, вызывае-
мая прямым взаимодействием с Аβ42. В результате

этого наблюдается активация фосфолипазы С,
выход ионов Ca2+ из эндоплазматического рети-
кулума и активация PKC [52]. Кроме того, в ходе
развития БА GSK-3β активируется через адрено-
рецептор α2А после его взаимодействия с Аβ [43].
Таким образом, причиной потери синаптической
активности и апоптоза нейронов может быть не
прямой повреждающий эффект агрегатов Аβ, а
длительный постадийный процесс индукции сиг-
нальных каскадов, приводящих к гиперфосфори-
лированию и постепенной агрегации тау, которая
вызывает нарушение аксонального транспорта с
последующим разрушением синапсов и гибелью
нервных клеток.

Альтернативная гипотеза постулирует прион-
ные свойства некоторых форм Аβ (преимуще-
ственно Аβ42, с определенными особенностями
третичной структуры) и тау-белка с нарушенной
трехмерной структурой, которые таким образом
могут индуцировать патологическое сворачива-
ние и агрегацию как других молекул Аβ, так и тау-
белка и некоторых других белков (в частности
PrPC) [53, 54]. Наибольшей склонностью к индук-
ции отложения амилоида обладает пептид Аβ42,
изомеризованный по остатку аспарагиновой кис-
лоты (Asp7) [55]. Показано, что некоторое коли-
чество Аβ может проникать через мембраны либо
захватываться нейронами по механизму эндоци-
тоза и, по-видимому, таким образом прямо взаи-
модействовать с тау. В опытах in vitro показано
взаимодействие Аβ и тау, сопровождающееся
олигомеризацией тау [56–58]. Инъекции Aβ в
гиппокамп или правое полушарие мозга самцов
трансгенных мышей, экспрессирующих мутант-
ный APP человека, ускоряли агрегацию Aβ транс-
генного происхождения. При этом агрегация Аβ
наблюдается сначала в непосредственной близости
от места введения, а затем отложения Aβ распро-
страняются вдоль аксонов на области мозга, свя-
занные с гиппокампом. Введение в мозг мутантно-
го тау-белка, имеющего повышенную склонность к
агрегации, вызывает распространение образования
NFT в коре мозга мышей, экспрессирующих чело-
веческий тау-белок дикого типа, не образующий
спонтанно агрегаты [59–61]. Имеются убедитель-
ные доказательства того, что β-амилоид и микро-
агрегаты тау-белка способны индуцировать раз-
витие энцефалопатий в результате ятрогенной
передачи в ходе хирургических операций на го-
ловном мозге, при использовании загрязненных
инструментов, либо донорских материалов с при-
месями β-амилоида и агрегатов тау [62–67]. Сле-
дует отметить, что, хотя в описанных случаях ги-
потетической ятрогенной передачи β-амилоида в
мозгу пациентов наблюдалась агрегация Аβ, а в
некоторых случаях тау, это приводило к развитию
болезни Крейтцфельда–Якоба либо ангиоэнце-
фалопатии (Cerebral amyloid angiopathy, CAA, при
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которой β-амилоид откладывается в стенках мел-
ких сосудов мозга), а не классической БА [62, 64].
Таким образом, первоначальное повышение
уровня Аβ может играть роль триггера, запуска-
ющего каскад взаимодействий, приводящих к
массированному накоплению агрегатов сначала
самого β-амилоида, а затем тау-белка, что, в
свою очередь, ведет к гибели нейронов и потере
функций высших отделов центральной нервной
системы. Изучение механизмов взаимодействия
β-амилоида и тау-белка, включая идентифика-
цию их рецепторов в нейрональных клетках, от-
крывает новые возможности для поиска фарма-
цевтических препаратов, препятствующих на-
коплению этих токсичных продуктов в клетках
и в межклеточном пространстве [62].

β-АМИЛОИДНАЯ ГИПОТЕЗА – 
АРГУМЕНТЫ “ЗА” И “ПРОТИВ”

Приведенные выше данные достаточно убеди-
тельно свидетельствуют о важной роли различ-
ных форм Аβ в развитии БА. При этом сама амило-
идная гипотеза не объясняет причин повышения
продукции Аβ при спорадической форме БА, не
связанной с генетической предрасположенностью.
Ясно, однако, что основным фактором, способ-
ствующим развитию БА, является преклонный
возраст. Возможно, повышенное содержание раз-
личных форм β-амилоида в мозгу пожилых людей
связано не столько с их гиперпродукцией, сколь-
ко с возрастным снижением эффективности раз-
личных систем, обеспечивающих утилизацию Аβ.
В качестве факторов, способствующих повыше-
нию концентрации Aβ42, называют возрастные на-
рушения систем фолдинга белков (в частности,
снижение экспрессии белков-шаперонов семей-
ства Hsp70) [69], уменьшение эффективности ути-
лизации Аβ-пептидов с участием микроглии [70], а
также снижение содержания в мозгу неприлизина –
металлопротеазы, обеспечивающей расщепление
Аβ [71, 72]. Есть данные о том, что развитие спо-
радической БА может провоцироваться накопле-
нием токсичного изомера Аβ42, содержащего изоас-
парагин-7, количество которого увеличивается за
счет возрастного снижения каталитической актив-
ности L-изоаспартил-(D-аспартил)-метилтрансфе-
разы (PIMT), ответственной за репарацию остатков
изоаспарагина [73, 74]. Рассматриваются также ги-
потезы о ведущей роли именно повышения про-
дукции Аβ в развитии БА вследствие воспали-
тельных процессов в тканях мозга либо накопле-
ния с возрастом мутаций мтДНК, что приводит к
нарушению транспорта электронов по дыхатель-
ной цепи, повышению продукции активных
форм кислорода (АФК) и окислительному стрес-
су, который запускает множество сигнальных
каскадов, приводящих в том числе к повышению
процессинга APP по амилоидному пути [18]. Од-

нако, хотя важная роль β-амилоида в патогенезе
БА не подлежит сомнению, в настоящее время
получены многочисленные результаты, ставящие
под сомнение тезис о повышении уровня Аβ как о
первопричине спорадической БА [75]. Во-пер-
вых, наиболее склонную к агрегации форму
β-амилоида (Аβ42) находят не только при БА, но и
у здоровых индивидов. Так, ткани головного моз-
га до 40% престарелых, не страдающих БА инди-
видов, содержат β-амилоидные бляшки, количе-
ство которых не уступает количеству бляшек у
лиц с клиническими проявлениями БА [76, 77].
Во-вторых, β-амилоидные включения могут об-
наруживаться во всех отделах мозга, но дегенера-
ции при БА подвергаются только строго опреде-
ленные структуры, в частности, определенные
участки коры и гиппокампа. В-третьих, амилоид-
ная гипотеза не рассматривает первопричины ги-
перпродукции Aβ при спорадической форме БА у
лиц, не имеющих мутаций в генах, участвующих в
продукции Aβ. Между началом образования
β-амилоидных агрегатов и появлением первых
симптомов болезни проходит длительное время
(годы и десятки лет) [8, 78]. Прямое токсическое
действие Аβ на нейроны показано в опытах in vitro
на нейрональных культурах и in vivo путем инъек-
ций в мозг подопытных животных. Однако ток-
сический эффект наблюдали только при исполь-
зовании Аβ в концентрации порядка 1 мкМ, т.е. в
1000 раз превышающей нормальное содержание
β-амилоида в мозгу больных [75]. Наконец, ряд
терапевтических подходов, направленных на
β-амилоид в качестве мишени, например, имму-
низация больных Аβ42, а также использование
моноклональных антител к различным формам
Аβ, потерпели неудачу на стадии клинических
испытаний. В некоторых клинических исследо-
ваниях показано снижение уровня Аβ в мозгу
пациентов, но при этом не наблюдали восста-
новления когнитивных функций и улучшения
состояния больных. Также потерпело неудачу
применение ингибиторов β- и γ-секретаз, на-
правленное на уменьшение продукции Аβ. В
ряде случаев клинические испытания были
прекращены досрочно в силу обнаружения се-
рьезных побочных эффектов. Неэффективны-
ми оказались и прямые ингибиторы олигоме-
ризации и агрегации Аβ [14, 76, 77, 79, 80]. С
другой стороны, неудачи применения “анти-β-
амилоидной” стратегии при БА могут объяс-
няться тем, что, как правило, терапия начина-
ется не раньше развития клинических призна-
ков, когда нейродегенерация зашла уже достаточ-
но далеко, и изменения необратимы. Данные за и
против классической β-амилоидной гипотезы
суммированы в табл. 1.
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РОЛЬ НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА – ВОЗМОЖНАЯ 

ПЕРВОПРИЧИНА НАКОПЛЕНИЯ
β-АМИЛОИДА

В течение двух последних десятилетий боль-
шое внимание привлекают воспалительные про-
цессы в ЦНС, развитие которых, как показано
независимо многими авторами, связано с патоге-
незом БА. Оказалось, что для БА характерно хро-
ническое воспаление тканей головного мозга в
виде активации микроглии и астроцитов, секре-
ции ряда провоспалительных цитокинов, оксида
азота (NO) и повышения уровня АФК, оказываю-
щих цитотоксический эффект на нейроны. Также
в мозгу при БА повышается уровень экспрессии
рецепторов, участвующих в развитии воспали-
тельного ответа. У пациентов с БА происходит
повышение продукции TNF-α, IL-1, IL-6 и ком-
понентов системы комплемента как в мозгу, так и
на периферии (в составе плазмы крови), а также
возрастает количество мРНК и рецепторов TLR4,
активность NF-κB и уровень АФК [17, 81–85].
Сходные данные получены на трансгенных мы-
шах, экспрессирующих мутантные формы АРР и
пресенилинов, и склонных к накоплению Аβ-аг-
регатов и развитию когнитивных нарушений, соот-
ветствующих симптомам БА у человека [86]. Кроме
того, стало известно, что вероятность развития
спорадической формы БА коррелирует с некото-
рыми аллельными вариантами генов, участвующих
в иммунном ответе – TLR4, CD14 (корецептор

TLR4), CD33, TREM2 (Triggering receptor expressed
on myeloid cells 2), CR1 (рецептор комплемента) и
IL-6 [83, 84, 87, 88]. Подавление синтеза TNF-α с
помощью ингибитора 3,6′-дитиоталидомида или
лентивирусных RNAi-конструкций замедляет ней-
родегенеративные процессы и восстанавливает ко-
гнитивные функции (в первую очередь, способ-
ность к запоминанию и обучению) у модельных
животных [82, 89]. У мышей с генетически детер-
минированной гиперпродукцией IL-6 астроцита-
ми, начиная с 6-месячного возраста развивается
прогрессирующая нейродегенерация [90], что
доказывает цитотоксическое действие на нейро-
ны в ходе воспаления. Кроме того, ряд работ (ре-
троспективные исследования и прямые клини-
ческие испытания) показывает, что длительное
применение нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП) замедляет развитие
БА у пациентов и оказывает положительный эф-
фект на модельных животных [91–94]. Воспале-
ние в ЦНС способно вызывать многие эффекты,
приписываемые β-амилоиду: активацию проте-
инкиназных каскадов, приводящих к гиперфос-
форилированию тау-белка, повышенную актив-
ность NMDA-рецепторов, окислительный стресс
и др. [95].

Имеются убедительные данные о взаимосвя-
зях между развитием нейровоспаления и накоп-
лением β-амилоида. Показано, что олигомеры и
фибриллярные агрегаты Аβ способны индуциро-
вать нейровоспаление посредством активации

Таблица 1. Аргументы в поддержку β-амилоидной гипотезы и основные возражения

ЗА ПРОТИВ

Мутации в АРР, β- и γ-секретазах увеличивают риск 
развития БА

Остаются под вопросом исходные причины повышения 
уровня Аβ при сенильной (спорадической) форме БА 
при отсутствии мутаций в генах APP и секретаз

Повышен риск раннего развития БА при трисомии
по хромосоме 21 (болезнь Дауна)

Аβ42 и β-амилоидные агрегаты обнаруживаются в мозгу 
клинически здоровых индивидов

Известны мутации APP, снижающие риск развития БА Между началом накопления и агрегации Аβ и последую-
щими изменениями в мозгу проходят годы и десятки лет

Имеются данные о прионной природе β-амилоида У пациентов, получавших терапию препаратами донор-
ского гормона роста, загрязненного β-амилоидом, раз-
виваются болезнь Крейтцфельда–Якоба или 
энцефалоангиопатии, а не классическая БА

Введение Аβ in vitro и in vivo приводит к развитию 
цитотоксичности, накоплению амилоида и развитию 
клинических признаков у лабораторных животных

Концентрация вводимого Аβ на порядки превышает 
значения, выявляемые в мозгу при естественном разви-
тии БА

Максимальной токсичностью обладают не Аβ-фиб-
риллы, а олигомерные формы

Поражаются только отдельные участки мозга, хотя агре-
гацию Аβ находят во всех отделах

Существуют изоформы Аβ с повышенной токсичностью Попытки лечения БА, направленные на снижение про-
дукции Аβ или блокирующие его олигомеризацию, тер-
пят неудачу
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микроглии с последующей секрецией провоспа-
лительных цитокинов и простагландинов [96].
Таким образом, накопление Аβ может способство-
вать апоптозу нейронов не только через каскады с
участием тау-белка, но также путем инициации
хронического воспаления в тканях головного мозга.
Показано, что за узнавание мономерной формы Аβ
отвечают рецепторы TLR2/4, способные выступать
индукторами экспрессии провоспалительных ци-
токинов [84, 97]. Многочисленные эксперимен-
тальные и эпидемиологические работы заставляют
предположить, что воспалительные реакции не
только обусловлены накоплением Аβ, но и могут
действовать как первичный пусковой механизм в
случае спорадической формы БА. Показано, что
БА с высокой вероятностью может развиваться как
отдаленное последствие травмы головного мозга, в
том числе хирургических операций [98–100]. В не-
которых случаях речь может идти не только о пер-
вичном нейровоспалении, но и о хронических вос-
палительных процессах на периферии вследствие
персистирующих инфекций или метаболических
расстройств. Положительные данные в этом на-
правлении получены в экспериментах на мышах.
Например, регулярные интраперитонеальные инъ-
екции липополисахаридов (ЛПС) или поли(I:C) (в
качестве аналога вирусных РНК) вызывали на-
копление Аβ42 в гиппокампе и коре головного
мозга мышей, активацию астроцитов и снижение
когнитивных способностей [101–103]. Эпиде-
миологические исследования обнаруживают кор-
реляцию между БА и предшествующими инфек-
циями, вызывающими хронические воспалитель-
ные реакции [8]. Показано, что существенным
фактором риска развития БА является герпесви-
русная инфекция (особенно вызванная герпесви-
русами типа 1 и 2). Герпесвирусная ДНК с высокой
частотой обнаруживается в составе β-амилоидных
бляшек, а размножение вируса в нейрональной
культуре индуцирует накопление Аβ [104–106].
Развитие ВИЧ-инфекции часто сопровождается
так называемым ВИЧ-ассоциированным нейроко-
гнитивным расстройством (HIV-associated neuro-
cognitive disorder, HAND). При этом в мозгу паци-
ентов повышается синтез Аβ и образуются β-ами-
лоидные бляшки. ВИЧ персистирует в микроглии
и астроцитах головного мозга и вызывает повы-
шение продукции провоспалительных цитокинов:
IL-6, IL-1, TNF-α и IL-8 [107]. Опубликованы так-
же сообщения о возможной связи цитомегалови-
руса и вируса гепатита С с развитием БА [108].
Кроме того, описана ассоциация БА с парадонти-
том, хламидийными инфекциями и некоторыми
другими воспалительными заболеваниями, вы-
зываемыми Chlamydia pneumoniae, Porphyromonas
gingivalis и Treponema denticola [16, 109–112]. Нако-
нец, метаболические нарушения, приводящие к
развитию воспалительных реакций (классиче-
ский пример – сахарный диабет), существенно

повышают риск БА [45, 113]. В настоящее время
накапливаются данные о том, что при хрониче-
ских воспалительных процессах на периферии
возможна реакция головного мозга в виде актива-
ции клеток микроглии и астроцитов и секреции
провоспалительных цитокинов. С одной сторо-
ны, известно, что головной мозг, отделенный от
кровеносной системы гематоэнцефалическим
барьером (ГЭБ), относится к иммунопривилеги-
рованным органам. С другой стороны, ГЭБ про-
ницаем для периферических моноцитов и проста-
гландинов. Кроме того, в мозгу существуют участ-
ки (циркумвентрикулярные органы, например,
эпифиз), в которых ГЭБ отличается повышенной
проницаемостью [114]. Таким образом, хрониче-
ское воспаление на периферии или персистирова-
ние медленных инфекций в ЦНС (как в случае гер-
песвирусов и ВИЧ) может индуцировать в тканях
головного мозга воспалительную реакцию как
первопричину гиперпродукции Аβ, развитие па-
тологического каскада в виде таупатии и нейро-
дегенерации и, в конечном итоге, спорадической
БА. Показано, что воспаление способствует про-
лиферации и активации астроглии, после чего ак-
тивированные астроциты начинают секретиро-
вать повышенные количества как Аβ40, так и Аβ42
[101–103, 107]. Воспаление также ускоряет олиго-
меризацию Аβ за счет образования и секреции
комплексов, выступающих в качестве центров
олигомеризации, например, инфламмасомы, со-
держащей белок NLRP3 (криопирин) [8]. Повы-
шенная концентрация олигомеров Аβ в дальней-
шем может служить дополнительным индукто-
ром нейровоспаления. В результате воспаление и
накопление Аβ образуют порочный круг, способ-
ствуя прогрессии заболевания [115]. При этом от-
ложения фибриллярных агрегатов β-амилоида (в
том числе у здоровых людей) могут рассматри-
ваться не как патологический процесс, а как один
из способов утилизации Аβ-пептидов. В случае
наследственной формы БА к воспалению приво-
дят не хронические инфекции или нарушение ре-
гуляции активности микроглии, а перегрузка тка-
ней нервной системы олигомерами Аβ, гипер-
продукция которых вызвана мутациями в генах
АРР и/или пресенилинов.

Аβ-ПЕПТИД КАК ЗВЕНО
ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА

В течение длительного времени Аβ-пептиды
рассматривали исключительно как побочные про-
дукты процессинга АРР. Последние данные позво-
ляют предположить, что выработка Аβ может отно-
ситься к неспецифичным защитным механизмам,
предохраняющим мозг от проникновения инфек-
ционных агентов. Показано, что добавление в
культуральную среду различных форм Аβ-пепти-
дов подавляет размножение многих бактерий,



740

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 55  № 5  2021

ГАРБУЗ и др.

включая Escherichia coli, Staphylococcus, Streptococ-
cus, Listeria и др. [22]. В работе D.K. Kumar и со-
авт. [25] показано, что трансгенные мыши, экс-
прессирующие Аβ человека, менее восприимчи-
вы к менингиту, вызываемому Salmonella enterica,
введенной непосредственно в мозг, по сравне-
нию с мышами дикого типа. Сравнили также вы-
живаемость трансгенных нематод Caenorhabditis
elegans и культуры клеток нейроглиомы, экс-
прессирующих Аβ-пептид, с выживаемостью не-
матод и культуры нейроглиомы дикого типа, ин-
фицированных Candida albicans. Оказалось, что
трансгенные культуры и нематоды были более
устойчивыми. Обнаружилось, что Аβ-пептиды
образуют фибриллы на поверхности клеток возбу-
дителя, препятствуя его размножению. В этом
плане активность Аβ-пептида напоминает “клас-
сические” антибактериальные пептиды млекопи-
тающих, например, LL-37 [22]. Описаны также ан-
тивирусные свойства β-амилоида. Так, в культуре
клеток глиомы, экспрессирующих Аβ-пептид, по-
давляется репликация вируса простого герпеса че-
ловека типа 1 (HSV-1) [116]. На трансгенных мышах
5XFAD, экспрессирующих мутантный Аβ-пептид
человека, и в 3D-культуре нейронов человека пока-
зано, что олигомеры Аβ прямо взаимодействуют с
поверхностным гликопротеином HSV-1, замедляя
инфекционный процесс. С другой стороны, герпе-
свирусная инфекция индуцировала гиперпродук-
цию Аβ у мышей 5XFAD и в 3D-культурах [117].
Таким образом, Аβ-пептид оказывается не “моле-

кулярным мусором”, а компонентом врожденного
(неспецифичного) иммунитета [118]. Мозг, как
“иммунопривилегированный” орган, в котором
отсутствует или ограничена работа адаптивного
звена иммунитета, нуждается в высокой активно-
сти механизмов врожденного иммунитета для за-
щиты от инфекций. Соответственно, воспалитель-
ные реакции в центральной нервной системе могут
запускать сверхэкспрессию Аβ в качестве защитно-
го механизма. В результате, спорадическую БА
можно рассматривать как следствие сложного вы-
бора между возможным инфекционным пораже-
нием мозга “сейчас” и нейродегенерацией “через
20 лет”. При этом способность Аβ при чрезмерном
накоплении приводить (согласно амилоидной
гипотезе) к нейродегенерации в виде отдален-
ных последствий не могла оказаться под влия-
нием естественного отбора, поскольку клиниче-
ское развитие БА начинается уже после выхода
человека из репродуктивного возраста. Схема
возможного развития БА с участием нейровоспа-
лительных процессов показана на рис. 1.

Гипотеза о ведущей роли воспалительных ре-
акций в патогенезе БА открывает новые возмож-
ности в плане поиска стратегий терапии и/или
профилактики БА. Здесь обращает на себя вни-
мание большое количество мета-анализов, пока-
зывающих, что длительное применение НПВП
снижает риск возникновения БА и замедляет раз-
витие симптомов [91–94, 119, 120]. Согласно не-
которым данным, применение НПВП после по-

Рис. 1. Гипотетический механизм развития болезни Альцгеймера с учетом эффектов, обусловливаемых нейровоспа-
лением. Гиперпродукция Аβ может индуцироваться воспалительными реакциями при спорадической форме или быть
следствием мутаций в генах, участвующих в процессинге АРР, при сенильной форме БА. Образование большого ко-
личества олигомеров Аβ, в свою очередь, индуцирует воспалительную реакцию в мозгу, формируя порочный круг.
Воспаление приводит к гибели нейронов как напрямую (например, путем окислительного стресса), так и опосредо-
ванно через гиперфосфорилирование тау и другие эффекты.
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явления симптомов БА не имело положительного
эффекта, но у людей, не имеющих симптомов БА,
статистически значимо снижало риск их разви-
тия в течение 2–3 лет [121–123]. Положительный
эффект НПВП показан также в экспериментах на
моделях БА (грызунах) [94]. Полученные данные
позволяют говорить о перспективности подхода
к профилактике БА путем своевременной тера-
пии или предотвращения воспалительных забо-
леваний.

Один из ключевых рецепторов, играющий
роль как в развитии воспалительных реакций, так
и в утилизации Аβ – это TLR4. Известно, что
TLR4 наряду с некоторыми другими рецепторами
узнает ЛПС (эндотоксины грамотрицательных
бактерий), запуская при этом сигнальные каска-
ды Akt–GSK-3β и NF-kB, приводящие к гиперпро-
дукции провоспалительных цитокинов и АФК
макрофагами и нейтрофилами [124]. TLR4 спосо-
бен узнавать не только ЛПС, но и множество дру-
гих лигандов, однако лишь некоторые из них вы-
зывают гиперактивацию сигнального пути, веду-
щего к провоспалительной реакции [125]. В
нервной системе TLR4 экспрессируется глиаль-
ными макрофагами (микроглией) и астроцитами
[126]. Помимо прочих лигандов, TLR4 узнает
олигомерную форму Аβ. При этом реакция на
взаимодействие TLR4 с Аβ может осуществляться
двумя путями. В норме TLR4 играет важную роль
в утилизации Аβ путем фагоцитоза [70], тогда как
при развитии БА активация TLR4 β-амилоидом
приводит к гиперпродукции провоспалительных
цитокинов [127, 128]. В связи с этим TLR4 можно
рассматривать как возможную терапевтическую
мишень при БА.

Один из естественных лигандов TLR4 – секре-
тируемая форма Hsp70, ключевого белка-шапе-
рона. Подобно некоторым цитокинам Hsp70
способен секретироваться из клеток по неклас-
сическому механизму [129–131]. Рекомбинант-
ный Hsp70 обладает противовоспалительным
действием и ингибирует некоторые провоспали-
тельные регуляторные каскады. Введение реком-
бинантного Hsp70 блокирует продукцию TNF-α
и АФК нейтрофилами и макрофагами в ответ на
ЛПС [132–138]. Взаимодействие Hsp70 с TLR4
приводит к быстрому фагоцитозу образовавшего-
ся комплекса [139].

В последнее время появляются данные об эф-
фективности экзогенного (внеклеточного) Hsp70
как нейропротективного фактора. В наших рабо-
тах [139–141] показано, что рекомбинантный
Hsp70, меченный Alexa-fluor или радиоактивным
йодом, легко проникает в мозг при интраназаль-
ном введении. Субхроническое интраназальное
введение рекомбинантного Hsp70 приводило к
снижению концентрации Аβ, активации нейро-
генеза и восстановлению когнитивных функций у

мышей, моделирующих БА: бульбэктомирован-
ных мышей и трансгенных мышей 5XFAD [140,
141]. При этом анализ транскриптома гиппокампа
трансгенных мышей 5XFAD, получавших реком-
бинантный Hsp70, выявил существенное сниже-
ние экспрессии генов, ответственных за развитие
нейровоспаления [141], и повышение экспрессии
генов, отвечающих за презентацию антигенов, в
частности, MHC классов I и II [142]. Изменения
транскриптома также показывают повышение
уровня маркеров нейрорепарации и активности
систем синтеза нейромедиаторов после введения
экзогенного Hsp70 [142]. В независимых работах
получены трансгенные мыши и дрозофилы, сек-
ретирующие Hsp70 в межклеточную среду. Выра-
женный нейропротективный эффект внеклеточ-
ного Hsp70 наблюдали в линиях, полученных пу-
тем скрещивания продуцентов внеклеточного
Hsp70 с трансгенами, экспрессирующими Аβ42 и
склонными к развитию нейродегенеративных
процессов [143]. Возможно, Hsp70, будучи лиган-
дом TLR4, “переключает” его с провоспалитель-
ной активности на фагоцитоз Аβ. Таким образом,
при разработке новых средств терапии или про-
филактики БА Hsp70 и другие белки, обладаю-
щие противовоспалительной активностью, мо-
гут рассматриваться как перспективные нейро-
протекторы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сегодня можно с уверенностью говорить о
том, что Аβ-пептид – необходимый, но недоста-
точный участник процесса, в конечном итоге
приводящего к развитию БА [144]. Накопление
Аβ во многих случаях наблюдается и у клиниче-
ски здоровых индивидов и не может считаться
единственной причиной болезни. Не менее важ-
ную роль в патогенезе БА играют гиперфосфори-
лирование и агрегация тау, окислительный стресс
и нейровоспаление. Более того, согласно послед-
ним данным, именно нейровоспаление различного
генеза может быть исходным стимулом, ведущим к
накоплению Аβ и развитию спорадической БА.
Кроме того, возможно, именно регуляторные кас-
кады, запускаемые воспалением, а не накопление
Аβ, приводят к гиперфосфорилированию тау и ин-
дукции других механизмов нейродегенерации.
Идентификация нейровоспаления в качестве
важного фактора патогенеза БА открывает новые
направления поиска средств терапии и/или про-
филактики этого заболевания.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского научного фонда (№ 19-14-00167, ДГ).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследований.
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BETA-AMYLOID, TAU PROTEIN AND NEUROINFLAMMATION:
AN ATTEMPT TO COMBINE DIFFERENT HYPOTHESES
OF THE PATHOGENESIS OF ALZHEIMER’S DISEASE

D. G. Garbuz1, *, O. G. Zatsepina1, and M. B. Evgen’ev1

1Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia

*e-mail: dgarbuz@yandex.ru

Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease that leads to dementia and death of patients. There
are no pathogenetically relevant methods for the prevention and therapy of AD; all current treatments are
purely symptomatic and not able to significantly delay the onset of dementia. The main cause of neurodegen-
eration in AD has long been thought to be the accumulation in brain tissues, primarily in the hippocampus
and the frontal cortex, of β-amyloid peptide (Aβ), which is prone to spontaneous aggregation and has neuro-
toxic properties in high concentration. Aβ is a product of the signaling protein APP (Amyloid Precursor Pro-
tein) processing. Nevertheless, attempts to treat AD based on the methods of decreasing the production and
aggregation of Aβ have not yielded significant clinical results. Currently, there are more and more arguments
in favor of the fact that the overproduction of Aβ in most cases of AD is not the root cause, but a concomitant
event of pathological processes associated with old age. The concept of neuroinflammation comes to the fore,
suggesting that inflammatory reactions play a leading role in the initiation and development of AD, both in
the brain tissues and in the periphery. The hypothesis about the key role of neuroinflammation in the patho-
genesis of AD opens up new possibilities for finding ways to treat and prevent this socially significant disease.

Keywords: Alzheimer’s disease, neurodegeneration, β-amyloid, tau protein, neuroinflammation
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