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Конститутивный трансмембранный белок-предшественник амилоида (amyloid precursor protein,
АРР) является не только одним из определяющих факторов патогенеза болезни Альцгеймера (БА),
но также важным регуляторным белком, определяющим развитие нервной системы и ее нормаль-
ное функционирование, начиная с самых ранних стадий эмбриогенеза. Продукты протеолитиче-
ского расщепления APP, включая его N-концевые фрагменты, амилоидный пептид Aβ, а также
внутриклеточный домен APP (AICD) обладают целым рядом важных свойств, определяющих ми-
грацию нервных клеток, синаптогенез, пластичность нервной ткани, работу ионных каналов и
внутриклеточную сигнализацию, а также экспрессию нейрональных генов. Характер экспрессии
АРР и его метаболизма в эмбриональный период и действие на эти процессы различных неблагопри-
ятных факторов определяют динамику развития мозга, а также обуславливают паттерн его функцио-
нирования во время всей постнатальной жизни организма. Задачей данного обзора является анализ
накопленных к настоящему времени сведений о влиянии пренатальной гипоксии на уровень экс-
прессии АРР и его метаболизма в нервной ткани, а также развитие патогенеза БА.
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СТРОЕНИЕ АРР
И ПОДОБНЫХ ЕМУ БЕЛКОВ

Белок-предшественник амилоида (amyloid pre-
cursor protein, АРР) является конститутивным
трансмембранным белком первого типа (С-кон-
цевой фрагмент обращен в цитоплазму клеток) и
состоит из 695–770 аминокислот. АРР принадле-
жит к большому эволюционно консервативному
семейству белков и экспрессируется в различных
клетках и тканях животных разного уровня эво-
люционного развития (для обзора см. [1, 2]). Осо-
бое внимание к изучению АРР привлекает тот
факт, что он является источником амилоидного
Аβ пептида, и мутации в его гене приводят к раз-
витию ранних семейных форм болезни Альцгей-
мера (БА) [3]. В клетках млекопитающих помимо
АРР присутствуют также его гомологи, называемые
АРР-подобными белками, APLP1 и APLP2 [4].

Ген АРР человека локализован на 21-й хромосо-
ме и содержит 18 экзонов, среди которых экзоны 7 и
8 подвержены альтернативному сплайсингу, хотя
имеются данные о большем числе возможных мо-

лекулярных вариантов АРР в связи с альтерна-
тивным сплайсингом экзона 15 [5]. Самая длин-
ная изоформа APP человека и крысы содержит
770 аминокислот (АРР770), в то время как отсут-
ствие экзона 7, кодирующего домен ингибитора
сериновых протеаз типа Кунитца (KPI), приводит
к образованию АРР751, а экзонов 7 и 8 (кодируют
домен антигена ОХ-2) – АРР695 (рис. 1). Сходная
организация экзонов также характерна для АРР
мыши и свиньи [6]. В нейронах, в основном, при-
сутствует АРР695 вариант, молекула которого не
содержит на своем N-концевом участке доменов
ОХ-2 KPI. Хотя роль этих доменов до конца не яс-
на, есть данные, что повышенное содержание
KPI-содержащей АРР751 изоформы приводит к
нарушению функций митохондрий в нейрональ-
ных клетках [7]. В коре мозга человека соотноше-
ние различных форм АРР составляет АРР695 :
: АРР751 : АРР770 = 20 : 10 : 1 [8]. При этом содержа-
ние более длинных изоформ АРР повышено в
мозге пациентов с БА [9, 10].

Большая часть молекулы АРР, а именно ее N-
концевой фрагмент, находится во внеклеточном
пространстве или повернут внутрь клеточных ор-
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ганелл, в то время как короткий С-концевой
фрагмент молекулы находится в цитоплазме кле-
ток. Трансмембранный домен, который включает
в себя часть последовательности амилоидного
пептида, также содержит сайт связывания с G-
белками [11], а также холестерином [12]. APP под-
вергается пост-трансляционным изменениям в
виде гликозилирования и фосфорилирования,
которые существенным образом изменяют топо-
графию этого белка в клетках и его протеолитиче-
ский процессинг [13]. APLP1 and APLP2 также
подвергаются гликозилированию, что влияет на
характер их протеолиза [14].

Молекула АРР содержит в составе N-концево-
го фрагмента также участки связывания гепарина
[15] и ионов металлов, в частности меди и цинка,
которые важны для димеризации его молекул [16].
N-концевая часть молекулы АРР также включает
цистеин-обогащенный глобулярный домен Е1,
кислотный домен (АС) и α-спиральный участок
(Е2) [17]. Консервативный мотив YENPTY в со-
ставе С-концевого участка АРР обуславливает его
внутриклеточные взаимодействия с другими бел-
ками и регуляцию клеточных функций [18].

Синтез и протеолитический процессинг АРР

Полноразмерная молекула APP синтезируется
из мРНК в эндоплазматическом ретикулуме
(ЭР), где также происходят ее пост-трансляцион-
ные модификации, и далее транспортируется че-
рез конститутивную везикулярную систему Голь-
джи в плазматические мембраны клеток [19, 20].
В ЭР в основном обнаруживают незрелые N-гли-

козилирование формы АРР, в то время как до-
полнительное О-гликозилирование и формиро-
вание зрелой молекулы происходит в системе
транс-Гольджи [21]. Нарушение процессов пост-
трансляционных модификаций АРР приводит к
изменению его присутствия в разных компарт-
ментах клеток и на их поверхности, приводя к из-
менению клеточных функций [22].

Метаболизм и функции АРР регулируются
при помощи его направленного протеолиза под
действием ряда специфических ферментов, нося-
щих название “секретаз”. Они расщепляют этот
трансмембранный белок с образованием ряда
важных биологически активных продуктов. В на-
стоящее время известно несколько сайтов рас-
щепления АРР, из которых основными являются
сайты действия α-, β- и γ-секретаз [23]. Они спо-
собны расщеплять АРР с образованием фрагмен-
тов разной длины, обладающих определенными
функциональными свойствами (см. рис. 2). В ре-
зультате действия α- или β-секретаз образуются
крупные растворимые белки sAPPα и sAPPβ, иг-
рающие важную роль в процессах пролиферации
нервных клеток и развитии нервной ткани [24,
25], а также мембраносвязанные фрагменты С83
и С99, соответственно. В результате расщепления
фрагмента С99 под действием γ-секретазы внутри
плазматической мембраны образуется Аβ и ко-
роткий цитоплазматический фрагмент AICD, иг-
рающий важную роль в регуляции экспрессии
нейрональных генов [26, 27]. При расщеплении
γ-секретазой фрагмента С83 образуются короткий
пептид р3 с неизвестными функциями и AICD,

Рис. 1. Структура молекул основных представителей семейства АРР. Белок-предшественник амилоида – АРР, пред-
ставлен тремя изоформами, содержащими 695, 751 и 770 аминокислотных остатков и отличающимися наличием KPI
и/или OX2 доменов. Два АРР-подобных белка, APLP1 и APLP2, содержат 650 и 763 аминокислоты, соответственно, и
также различаются наличием KPI и OX2 доменов. СНО – сайты гликозилирования. APLP1 и APLP2 не содержат по-
следовательности, соответствующей амилоидному пептиду Аβ. АРР695 является основной изоформой АРР, экспрес-
сируемой в нейронах.
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который быстро подвергается протеолитическо-
му расщеплению [28, 29].

АРР также может расщепляться по альтерна-
тивным путям под действием η- и δ-секретаз [30, 31],
действие которых приводит к изменению спектра
метаболитов АРР и может способствовать усиле-
нию патогенеза БА. Также большое внимание
привлекает процесс расщепления АРР по ε-сайту
[32], поскольку он напоминает процесс расщепле-
ния Notch с образование внутриклеточного доме-
на NICD, играющего роль важного транскрипци-
онного фактора, регулирующего множественные
процессы развития органов и тканей [33]. Рас-
щепление АРР по γ- и ε-сайтам имеет разнона-
правленное физиологическое значение [34].

Таким образом, выделяют два основных пути
катаболизма АРР – амилоидогенный (в результа-
те действия β- и γ-секретаз) с образованием Аβ, и
неамилоидогенный, в котором принимает уча-
стие α-секретаза, поскольку она расщепляет АРР
внутри последовательности Аβ между лизином и
лейцином в положении 16 и 17 [35], предотвращая
образование Аβ пептида. Основным отличием
APLP1 и APLP2 от АРР является то, что фрагмен-
ты их молекул, образующиеся в результате про-
теолитического расщепления и соответствующие
последовательности амилоидного пептида в мо-
лекуле АРР, не образуют амилоидных депозитов

из-за отсутствия в них домена, кодирующего этот
пептид [36].

В настоящее время известно несколько протео-
литических ферментов, обладающих α-секретазной
активностью. В основном это цинк-зависимые
металлопротеиназы, принадлежащие к семейству
ADAM (a disentegrin and metalloprotease), в част-
ности ADAM10 и ADAM17 (для обзора см. [37]).
Процесс превращения АРР под действием α-сек-
ретазы является конститутивным и по нему про-
исходит расщепление до 90% всего клеточного
АРР [38], а образуемый растворимый фрагмент
sAPPα оказывает важные нейрорегуляторные эф-
фекты, особенно в процессе развития и функциони-
рования мозга [24, 39]. Расщепление АРР по η-сек-
ретазному пути также происходит под действием
мембраносвязанной матричной металлопротеиназы
MT5-MMP [30], в то время как δ-секретазой являет-
ся цистеиновая аспарагин-эндопептидаза (АЕР)
[31].

Процессинг АРР по амилоидогенному пути
начинается с действия β-секретазы или ВАСЕ1
(β-site APP-cleaving enzyme), которая относится к
семейству аспартатных протеаз [40]. Протеолити-
ческое расщепление образованного при этом
мембраносвязанного С-концевого фрагмента АРР
С99 происходит под действием комплекса мем-
браносвязанных белков, получившего название

Рис. 2. Амилоидогенный и неамилоидогенный пути расщепления АРР. Большая часть молекул АРР (до 95%) расщеп-
ляется по неамилоидогенному пути под действием α-секретазы. При этом образуются растворимый секретируемый
фрагмент sAPPα и связанный с мембраной С-концевой фрагмент С83, из которого под действием γ-секретазного ком-
плекса образуется AICD и короткий нетоксичный пептид p3. Амилоидогенный путь начинается с расщепления АРР
β-секретазой (ВАСЕ1) с образованием растворимого sAPPβ и связанного с мембраной С-концевого фрагмента С99,
из которого в результате действия γ-секретазы образуется Аβ и транскрипционно активный AICD. AICD, образован-
ный по α-секретазному пути связывается с другими белками и повергается протеолизу. Указаны также альтернатив-
ные сайты расщепления АРР η-секретазой, а также ε-сайт расщепления γ-секретазой.
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γ-секретазы. В его состав входят пресенилины 1 и
2 (PS1 и PS2), никастрин (NCT) и белки Aph-1 и
Pen-2 (для обзора см. [41]). Компонент γ-секрета-
зы PS1 также принимает участие в протеолитиче-
ском расщеплении сигнальных молекул Notch и
VEGF, играющих важную роль в развитии ЦНС
[42, 43].

При определенных патологических условиях
АРР, помимо секретаз, может также подвергаться
альтернативному протеолизу под действием каспа-
зы-3 и каспазы-8 [44]. Расщепление под действием
каспаз происходит внутри цитоплазматического
домена молекулы АРР в районе аспартата 664 (в
молекуле АРР695). Продукты протеолиза АРР кас-
пазами являются очень токсичными [45]. В нор-
мально функционирующих клетках фосфорили-
рование АРР по остатку треонина в положении 668
защищает его от действия каспаз [46]. При опре-
деленных условиях, в частности при гипоксии,
каспазы также расщепляют AICD [28], который
принимает участие в регуляции экспрессии ряда
генов, в частности амилоид-деградирующей ней-
ропептидазы неприлизина (НЕП) [47].

С момента открытия гена АРР в 1987 году [48]
достигнут значительный прогресс в понимании
его строения и регуляции в связи с патогенезом БА
[49–50]. Строение локуса гена APP является слож-
ным и содержит множество регуляторных областей,
которые объясняют изменчивость спектра его изо-
форм, а также мутаций, приводящих к усиленно-
му амилоидогенезу [51].

Регуляция системы синтеза и расщепления
АРР включает в себя также микро-РНК (для об-
зора см. [52]), список которых постоянно расши-
ряется. Их спектр изменяется при развитии ней-
родегенеративных процессов и БА [53]. В частно-
сти, показана роль miR-29a/b и miR-298 в синтезе
ВАСЕ1 и расщеплении АРР [54, 55].

РОЛЬ АРР В РАЗВИТИИ МОЗГА
И НЕЙРОНАЛЬНОЙ ПЛАСТИЧНОСТИ

Анализ последовательности белков суперсемей-
ства APP предполагает, что нормальная функция
APP связана с субстратной адгезией и межклеточ-
ными взаимодействиями [56, 57]. Отсутствие гена
АРР, а также APLP1 или APLP2 у нокаутных мышей
не влияет на их жизнеспособность, и только двой-
ные (APP–/–APLP2–/– или APLP1–/–APLP2–/–)
или тройные нокауты по этим генам приводят к
летальности в раннем постнатальном периоде
[58]. Тем не менее у APP-KO мышей наблюдается
замедленное развитие и снижение веса мозга и
тела, пониженная мышечная сила и изменение
локомоторной активности, нарушенная долго-
временная потенциация (LTP), повышенная эпи-
лептогенная готовность, а также нарушения го-
меостаза меди и липидов [59]. С другой стороны,

при трисомии 21, характерной для синдрома Дауна,
наличие трех копий гена АРР приводит к наруше-
нию развития, когнитивным изменениям и пато-
генезу БА [60].

Имеющиеся данные подтверждают, что в раз-
вивающемся мозге APP требуется для правиль-
ной миграции предшественников нейронов в за-
рождающейся кортикальной пластине [61]. Для
осуществления этой функции АРР необходимо
его связывание с белком DISC-1, и нарушение их
взаимодействия приводит к развитию шизофре-
нии [62]. Более того белки панкортины, экспрес-
сируемые в развивающихся и зрелых нейронах
головного мозга, снижают активность β-секрета-
зы, взаимодействуют с APP и регулируют мигра-
цию нейрональных клеток [63]. APP также играет
важную роль в развитии стволовых клеток по-
средством их взаимодействия с АРР связываю-
щим белком АРР-BP1. У крыс высокая экспрессия
APP-BP1 наблюдается в эмбриональном мозге и в
ранний постнатальный период (до P12) и суще-
ственно снижается с возрастом [64]. При этом во
время эмбриогенеза изоформа APP695 является
основной формой, участвующей в созревании
мозга [65]. Во взрослом мозге APP также играет
важную роль в росте аксонов и восстановлении
функций нейронов после травм [66].

Поскольку APP взаимодействует с широким
спектром белков его интерактом играет важную
роль в обеспечении сигнальных эффектов раз-
личных лигандов. Повышение уровня APP во
время синаптогенеза указывает на его роль в фор-
мировании нейрональных сетей мозга. Конфо-
кальный микроскопический анализ в первичных
нейронах показал ко-локализацию APP с синап-
тическими везикулами, где он связывается с ре-
зидентным белком синаптотагмином-1, и воз-
можно, участвует в регуляции их экзоцитоза [67].

Кроме того, APP имеет общие лиганды с белка-
ми, опосредующими активацию липопротеиновых
рецепторов (LRP), в частности, с риелином, регули-
рующим миграцию нейронов во время эмбрио-
нального развития и модулирующим синаптиче-
скую передачу во взрослом мозге [68]. Помимо
развития мозга, APP также необходим для обра-
зования нервно-мышечных соединений, где он
ко-локализован с ацетилхолиновыми рецептора-
ми [69]. Более того, АРР также взаимодействует с
сигнальным белком агрином, который необхо-
дим для формирования и поддержания функцио-
нально активных нервно-мышечных соединений
[70].

Еще одной важной нейрональной функцией
АРР является поддержание уровня кальция и его
осцилляций, необходимых для синаптической
передачи в нейрональных цепях [71]. Однако, чрез-
мерная экспрессия APP ингибирует спонтанные
осцилляции кальция в культуре кортикальных ней-
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ронов крыс и для стабилизации этого процесса
важную роль играет фосфорилирование T668 во
внутриклеточном домене APP [72].

Как было показано в исследованиях на транс-
генных животных, APP и APLP2 необходимы в
синапсах периферической и центральной нерв-
ной системы для пространственного обучения и
LTP [73]. Нокаут генов АРР и/или APLP2 не при-
водил к снижению числа нервных клеток и воз-
буждающих нейронах в переднем мозге, а также к
апоптозу или глиозу в течение всего постнаталь-
ного периода, однако у таких мышей наблюдались
существенные нарушения синаптической пластич-
ности в гиппокампе, а также дефицит обучения и
памяти. При этом повышенная возбудимость сни-
жалась при блокаде Kv7 каналов, что предполагает
участие АРР в регуляции возбудимости нейронов
через этот тип калиевых каналов [74].

Среди многочисленных физиологических функ-
ций, приписываемых APP, еще одна связана с его
ферроксидазной активностью и регуляцией гомео-
стаза железа [75]. Поскольку ионы железа регулиру-
ют экспрессию мРНК APP [76] это предполагает
наличие механизма обратной связи в регуляции
синтеза АРР. Более того, показано, что ионы меди и
цинка принимают участие в димеризации APP и
APLP, которое играет важную роль в регуляции
синаптической активности [77].

Имеются также данные о том, что АРР может
действовать как рецептор, сопряженный с G-бел-
ками, в частности Gαo [78], и посредством этих
взаимодействий АРР регулирует направленную
миграцию нейронов [79].

В нервных клетках APP локализуется не только в
плазматической мембране, но также и в митохон-
дриях в результате дерегуляции его внутриклеточ-
ного транспорта [80]. Накопление APP и Aβ, на-
блюдаемое в митохондриях клеток у трансгенных
мышей и пациентов с БА, объясняет нарушение
энергетического обмена и гибель нервных кле-
ток, приводящее к БА [81].

В дополнение к перечисленным выше функ-
циям АРР также принимает участие в регуляции
экспрессии генов как при участии его цитоплаз-
матического домена AICD (НЕП, транстиретин и
многие другие [82]), так и целой молекулы (АХЭ
[83], EGF [84], инсулин-деградирующий фермент
и деацетилазы гистонов [85]).

Анализ содержания мРНК изоформ АРР в раз-
вивающемся мозге крыс свидетельствует, что они
имеют весьма специфический временной и топо-
графический паттерн экспрессии. В первую очередь
начинает экспрессироваться изоформа APP695 в
клетках, активно участвующих в морфогенетиче-
ских событиях, в частности, в мезодермальных
клетках, дающих начало нервной трубке [86]. Са-
мая длинная изоформа APP770 появляется позже и
ограничена мезодермальными и эндодермальными

производными. Еще позже наблюдается экспрессия
APP751, которая встречается в различных участка
развивающего мозга, но с преобладанием в нерв-
ной трубке [86]. В постнатальном онтогенезе экс-
прессия АРР на уровне белка в ткани мозга посте-
пенно увеличивается с P3 до P10, снижаясь затем
к P30 и сохраняясь на этом уровне до P400. При
этом мРНК APP695 максимально экспрессируется
в структурах мозга, содержащих дифференциро-
ванные нервные клетки [65]. Повышение уровня
АРР в период активного синаптогенеза свиде-
тельствует о функциональной роли АРР в процес-
сах роста нейритов и поддержании функциональ-
ной целостности синапсов в зрелом мозге. Более
того, AICD, образующийся только из этой изо-
формы при ее амилоидогенном процессинге, яв-
ляется транскрипционно активным [87]. Также
важно отметить, что повышенное содержание бо-
лее длинных изоформ АРР, включающих KPI-до-
мен, наблюдается в обонятельных луковицах, где
имеет место интенсивный синаптогенез в ходе
всего постнатального периода, что подтверждает
их роль в установлении новых синаптических
контактов [88].

ВЛИЯНИЕ ГИПОКСИИ
НА МЕТАБОЛИЗМ АРР

Метаболизм АРР при гипоксии изменяется
довольно существенным образом, как на уровне его
мРНК, так и белкового продукта. Это подтвер-
ждено исследованиями на уровне культур нерв-
ных клеток, и на целом мозге экспериментальных
животных [89, 90]. При этом большинство исследо-
ваний свидетельствует о повышении экспрессии
АРР на уровне мРНК и АРР, а также снижении его
расщепления α-секретазой [91]. Последнее корре-
лирует с изменением паттерна экспрессии метал-
лопротеазы ADAM15 и существенным снижением
содержания мРНК ADAM17, расщепляющей АРР
по α-секретазному пути [92]. На модели ишемии
также показано, что нарушение снабжения тканей
мозга кислородом ведет к повышению уровней
мРНК АРР, а также амилоидогенной β-секретазы
в коре головного мозга крыс [93]. Гипоксия также
приводит к активации γ-секретазного комплекса
в клетках и тканях мозга [45]. В активация ВАСЕ-1
и γ-секретазы при гипоксии принимает участие
гипоксия-индуцибельного фактор HIF-1α [95].
Все эти изменения неизбежно ведут к накоплению
в ткани мозга амилоидного Аβ пептида, развитию
нейродегенеративных процессов и патогенезу БА
[96]. В связи с важной ролью АРР в формировании
клеточных контактов и синаптических связей, а
также регуляции важных нейрональных генов,
изменение содержания и процессинга АРР, вы-
званное гипоксией, имеет весьма серьезные по-
следствия для развивающегося мозга. Тем не менее,
данные по исследованию влияния пренатальной ги-
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поксии, которая является одним из наиболее ча-
сто встречающихся осложнений беременности,
на метаболизм АРР довольно единичны и не все-
гда когерентны (рис. 3).

Согласно нашим данным, однократная прена-
тальная гипоксия (Е13.5–14, 3 ч, 7% О2), приводит к
повышению уровня АРР в мозге потомства, а также
снижению содержания его растворимых эктодоме-
нов [97, 98]. Это коррелирует с нарушением ми-
грации нервных клеток в эмбриональный период
[99], замедлением развития моторных и когни-
тивных функций, снижением пластичности
нервной системы и развитием когнитивного де-
фицита у животных, перенесших пренатальную
гипоксию [100]. У таких животных также наблю-
дается нарушение архитектоники нервной ткани
в обонятельном анализаторе и снижение обоня-
тельной функции [101]. С другой стороны, другая
группа авторов показала, что более мягкая повто-
ряющаяся гипоксия в течение нескольких дней
(Е15–Е21, 4 ч, 10% О2) не приводила к изменению
содержания АРР в ткани мозга потомства и у та-
ких животных наблюдался менее выраженный
когнитивный дефицит [102]. Объяснением этому
явлению может быть тот факт, что мягкая повто-
ряющаяся гипоксия обладает эффектом прекон-
диционирования и повышает толерантность мозга
к повторному действию гипоксии, что может пре-
пятствовать повышению уровня экспрессии АРР
и снижению активности α-секретазы потомства в
результате действия повторяющейся материнской
гипоксии [92, 98]. У новорожденных детей, пере-
несших перинатальную гипоксию и погибших в
течение первых трех суток после рождения, также
имеет место существенное повышение содержа-
ния АРР особенно в тех участках мозга, в которых
отмечались гистологические повреждения [103].

Интересные данные по анализу АРР в гиппо-
кампе мозга эмбрионов мышей через 2 часа после
мягкой гипоксии матери на Е17 (2 ч, 9% О2) сви-

детельствуют о снижении содержания белкового
продукта АРР и ВАСЕ-1, при неизменном уровне
мРНК АРР [104], что может быть следствием как
довольно мягкого действия гипоксии, так и отно-
сительно короткого промежутка времени между
ее окончанием и взятием ткани для биохимиче-
ского анализа, недостаточного для изменения
экспрессии гена АРР в ткани мозга эмбриона. Бо-
лее того, авторы также обнаружили снижение со-
держания белков риелин и Disabled 1, в комплек-
се с которыми АРР регулирует миграцию нерв-
ных клеток. Дефицит этих трех белков в период
активной миграции нейронов в эмбриональном
мозге будет, несомненно, приводить к наруше-
нию их встраивания в формирующийся гиппо-
камп и нарушению его нормального созревания и
функционирования, что нередко наблюдается у
потомства, перенесшего пренатальную гипоксию
[105].

Сравнительный анализ влияния хронической
гипобарической пренатальной гипоксии (Е7–Е20,
6 ч, 11.1% О2) на содержание АРР в коре и гиппо-
кампе трансгенных мышей линии APPSwe/
PS1A246E и мышей дикого типа вывил повыше-
нии его белкового продукта после гипоксии в
обеих исследованных линиях, при этом у мышей,
моделирующих патогенез БА, это сопровожда-
лось существенным повышением образования
амилоидного пептида и усилением когнитивного
дефицита [106]. Более того, было выявлено, что
пренатальная гипоксия приводит к повышению
экспрессии β- и γ-секретаз, как у мышей дикого
типа, так и у трансгенных животных вследствие
деметилирования генов, кодирующих их после-
довательности, вызванного снижением экспрес-
сии ДНК-метилтрансферазы 3b (DNMT3b) [107].
Это объясняет повышение продукции Аβ у транс-
генных мышей после пренатальной гипоксии.
Повышение экспрессии β-секретазы, HIF-1α и
когнитивный дефицит были также обнаружены у
крыс, перенесших пренатальную гипоксию (Е20,

Рис. 3. Схематическое обобщение эффектов пренатальной гипоксии на метаболизм АРР и его последствия для разви-
вающегося организма.
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3 ч, 7% O2) в возрасте одного месяца [108]. Повы-
шение активности γ-секретазы, вызванное гипо-
ксией, также приводит к усилению образования С-
концевого фрагмента NICD, регулирующего экс-
прессию многих генов в период развития [33, 109].

Как было показано нами в многочисленных
исследованиях, пренатальная гипоксия приводит
к снижению экспрессии нейропептидазы НЕП в
коре и гиппокампе крыс, особенно выраженному
в первые три месяца постнатального онтогенеза,
что коррелирует со снижением уровня связывания
С-концевого фрагмента АРР AICD с промотером
гена НЕП [110, 111]. Эти изменения обусловлены
как повышением уровня каспаз, которые расщеп-
ляют AICD [28, 112], так и повышением уровня
деацетилаз гистонов HDAC1, которые предотвра-
щают связывание AICD с промотером гена НЕП
[113, 114]. У трансгенных мышей, экспрессирую-
щих APP(Swe)/PS1(A246E) человека, повышение
экспрессии HDAC1 сохранялось в ткани мозга по-
сле хронической пренатальной гипоксии (Е7–Е20,
2 ч в день, 11.1% О2) вплоть до 9 мес., в то время
как у мышей дикого типа оно сохранялось в тече-
ние 3 мес. [114]. Снижение экспрессии основного
амилоид-деградирующего фермента НЕП вслед-
ствие пренатальной гипоксии на фоне повышен-
ной экспрессии АРР и секретаз, расщепляющих
его по амилоидогенному пути, а также снижение
неамилоидогенной α-секретазы будет приводить к
повышенной продукции и накоплению Аβ, что
особенно ярко проявляется при использовании
трансгенных животных, экспрессирующих АРР и
пресинилины человека, в частности линии 5хFAD
[115]. Использование таких животных особенно
важно для изучения патогенного влияния гипо-
ксии на метаболизм амилоидного пептида, по-
скольку у грызунов эндогенный Аβ, из-за отличия
его аминокислотной последовательности от тако-
вого человека, не обладает способностью агреги-
ровать и образовывать токсичные комплексы [116],
хотя основные биохимические изменения систе-
мы экспрессии, синтеза и катаболизма АРР и Аβ
при гипоксии имеют универсальный характер.

Важно отметить, что обнаруженные измене-
ния экспрессии ДНК-метилтрансфераз и деаце-
тилаз гистонов в ткани мозга животных, перенес-
ших пренатальную гипоксию, свидетельствуют о
том, что она приводит к серьезным изменениям
на генетическом уровне, которые, несомненно,
будут влиять на характер экспрессии нейрональ-
ных генов в ходе всего постнатального развития
животных и приводить к нарушению формирова-
ния мозга и развитию нейродегенеративных забо-
леваний, включая БА [117].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследований действия пренаталь-

ной гипоксии на метаболизм АРР и состояние
нервной системы экспериментальных животных
в постнатальном онтогенезе поддерживают гипо-
тезу о том, что перенесенные в пренатальном и
раннем постнатальном периодах заболевания и
стрессы изменяют программу генетического раз-
вития и запускают каскады реакций, в том числе
на генетическом уровне, предрасполагающие к
развитию спорадической формы БА [118]. Дан-
ные литературы убедительно свидетельствуют о
том, что гипоксия, а также ишемия мозга ведут к
сдвигу процессов амилоидного метаболизма в сто-
рону накопления амилоидного пептида, и в связи с
этим любые нарушения снабжения мозга кислоро-
дом являются факторами риска развития БА. В на-
стоящее время ведется активный поиск средств
профилактики патогенного действия гипоксии, в
том числе в пренатальный период, а также его
компенсации [110, 111, 117]. Одним их таких подхо-
дов является гипоксическое прекондиционирова-
ние, которое, как показывают наши исследования,
способно предотвращать изменение уровня экс-
прессии АРР, ферментов, катаболизирующих
АРР по неамилоидогенному пути, а также амило-
ид-деградирующих ферментов [92, 98]. Дальней-
шие исследования как нормальной физиологии и
функций АРР и Аβ, так и молекулярных механизмов
патогенеза БА, в частности, эффектов пренатальных
стрессоров, поможет расширить сложившиеся на
сегодняшний день представления о причинах воз-
никновения этого и других нейродегенеративных
заболеваний, и разработать персонализирован-
ную систему их профилактики и лечения.
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Effect of Prenatal Hypoxia on Amyloid Precursor Protein Metabolism

N. N. Nalivaevaa, b

a Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, RAS, St. Petersburg, Russia
b Pavlov Institute of Physiology, RAS, St. Petersburg, Russia

The constitutive transmembrane amyloid precursor protein (APP) is not only one of the determining factors
in the pathogenesis of Alzheimer’s disease (AD) but also an important regulatory protein that determines the
development of the nervous system and its normal functioning, starting from the earliest stages of embryo-
genesis. The products of proteolytic cleavage of APP, including its N-terminal fragments, amyloid peptide
Aβ, as well as the intracellular domain AICD, have a number of important properties that determine the mi-
gration of nerve cells, synaptogenesis, plasticity of nervous tissue, functioning of ion channels and intracellu-
lar signalling, as well as the expression of neuronal genes. The character of APP expression and its metabolism
in the embryonic period and the effect on these processes of various adverse factors including hypoxia deter-
mine not only the dynamics of brain development but also the nature of its functioning during the entire post-
natal life of the individuals. The objective of this review is critical analysis of accumulated data on the effect
of prenatal hypoxia on the level of APP expression and its metabolism in nervous tissue, as well as on the de-
velopment of AD pathogenesis.

Keywords: amyloid precursor protein, Alzheimer’s disease, hypoxia, nervous system, neurodegeneration, ontogen-
esis, prenatal hypoxia, proteolysis, development
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