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В связи с увеличением продолжительности жизни актуальным направлением молекулярной меди-
цины является поиск новых подходов к лечению патологии, ассоциированной с возрастом, в том
числе нейродегенеративных заболеваний. При старении в крови и тканях уменьшается концентра-
ция фермента никотинамидфосфорибозилтрансферазы (nicotinamide phosphoribosyltransferase,
NAMPT) – лимитирующего звена энергетического обмена клеток. В связи с этим в клетках при ста-
рении снижается синтез никотинамидадениндинуклеотида (nicotinamide adenine dinucleotide,
NAD), необходимого для обеспечения энергообмена и метаболизма. Уменьшение концентрации
NAMPT и NAD при старении организма выявлено в печени, почках, скелетных мышцах, жировой
ткани, сердце и в центральной нервной системе [22, 50, 59]. Обнаружено снижение экспрессии
NAMPT и NAD при нейродегенеративных заболеваниях (болезни Альцгеймера, Паркинсона, де-
менции различного генеза). Повышение экспрессии NAMPT не только восстанавливает содержа-
ние NAD, но и способствует замедлению старения организма. Предшественник NAD, никотина-
мид рибозид (NR), является природным соединением, с помощью которого можно повысить син-
тез NAD в клетках. NR, являясь веществом с высокой пероральной биодоступностью, может
оказывать положительное влияние на восстановление когнитивных функций при нейродегенера-
тивных заболеваниях, ассоциированных с возрастом.

Ключевые слова: NAMPT, NAD, старение, когнитивные функции, нейродегенеративные заболевания
DOI: 10.31857/S0301179821020053

В настоящее время в мире наблюдается уве-
личение продолжительности жизни, благодаря
чему доля пожилых людей в общей численности
населения возрастает. В связи с этим повышает-

ся количество заболеваний, ассоциированных с
возрастом. Поэтому актуальной задачей молеку-
лярной медицины и биологии является поиск
новых средств для профилактики развития воз-

Сокращения: АДФ – аденозиндифосфат, БА – болезнь Альцгеймера, БП – болезнь Паркинсона, ДНК – дезоксирибону-
клеиновая кислота, ПОЛ – перекисное окисление липидов, СК – стволовые клетки, ЦНС – центральная нервная система,
Cask – кальций/кальмодулин-зависимая-серин-протеинкиназа, CD – кластер дифференцировки, FGF – фактор роста фибробла-
стов, GSH – глутатион, IL- интерлейкин, MANF – мезэнцефальный астроцитоподобный нейротрофический фактор, NAD
–никотинамидадениндинуклеотид, NAM – никотинамид, NGF – фактор роста нервов, NA – никотиновая кислота,
NAMPT – никотинамидфосфорибозилтрансфераза, NMN – никотинамид мононуклеотид, OGD – ишемия-подобная
кислородно-глюкозная депривация, TNF – фактор некроза опухоли, TIMP – тканевой ингибитор матриксных металло-
протеиназ, SCN – супрахиазматическое ядро, SIRT – сиртуин.
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растной патологии. Актуальным направлением
молекулярной геронтологии служит поиск бел-
ков, обладающих геропротекторными свойства-
ми [2]. К ним относятся дифференцировочный
фактор роста 11 [1, 3, 4, 23], регулятор длины тело-
мер, гормон ирисин [3, 4], регулятор функций
клеток поджелудочной железы – бетатрофин [9],
тканевой ингибитор матриксных металлопротеи-
наз-2 (tissue inhibitor of metalloproteinase-2, TIMP-2),
мезэнцефальный астроцитоподобный нейротро-
фический фактор (mesencephalic astrocyte-derived
neurotrophic factor, MANF), фактор роста нервов
(nerve growth factor, NGF), факторы роста фиб-
робластов-19, 21, 23 (fibroblast growth factors,
FGF19, FGF21, FGF23) [5–8, 10]. Все “белки мо-
лодости” способствуют продлению и улучшению
качества жизни. Эти белки способствуют репара-
ции ДНК, обладают противовоспалительным,
антиапоптотическим, антиоксидантным и антис-
клеротическим действием, стимулируют когни-
тивные функции, препятствуют развитию дегене-
ративных и травматических поражений цен-
тральной нервной системы (ЦНС), в том числе
при болезнях Альцгеймера (БА) и Паркинсона
(БП).

“Белки молодости” нормализуют состояние
клеточного и гуморального иммунитета, липид-
ного спектра, процессов перекисного окисления
липидов (ПОЛ), системы гемостаза, синтез поло-
вых гормонов и кардиогемодинамические функ-
ции. Концентрация этих белков в крови умень-
шается при старении организма.

В настоящее время появились данные о том,
что в крови у животных и человека при старении
наблюдается снижение концентрации внеклеточ-
ной формы фермента никотинамидфосфорибо-
зилтрансферазы (nicotinamide phosphoribosyl-
transferase, NAMPT), лимитирующего звена энер-
гетического обмена клеток. В результате при
старении клетки менее эффективно синтезируют
никотинамидадениндинуклеотид (nicotinamide ad-
enine dinucleotide, NAD), необходимый для обеспе-
чения энергетических процессов. Поэтому, наряду
с “белками молодости”, NAMPT и NAD могут
рассматриваться в качестве протеинов, препят-
ствующих и замедляющих процессы старения ор-
ганизма.

NAMPT И NAD: МЕТАБОЛИЗМ И ФУНКЦИИ

NAD был открыт как кофермент, участвую-
щий в дрожжевом брожении, и считался классиче-
ским метаболитом. В настоящее время показано,
что NAD является кофактором, который служит
для реализации различных биологических про-
цессов, включая метаболизм, репарацию ДНК и
экспрессию генов.

NAD играет центральную роль в регуляции пу-
тей энергетического метаболизма, включая гли-
колиз, окисление жирных кислот (β-окисление),
цикл трикарбоновых кислот и окислительное фос-
форилирование [20]. Взаимодействие между окис-
ленными (NAD) и восстановленными (NADH)
формами кофермента реализует различные сиг-
нальные каскады клетки [12]. NAD контролирует
дыхание митохондрий посредством ферментов
цикла трикарбоновых кислот, β-окисления и
окислительного фосфорилирования, а также слу-
жит субстратом для посттрансляционных моди-
фикаций белка, таких как деацетилирование и
АДФ-рибозилирование сиртуинами [35]. Белки
CD38 и CD157 превращают NAD в ADP-рибозу
(ADPR) или циклический-ADPR [53]. Биосинтез
NAD, опосредованный NAMPT, необходим для
регуляции адаптивного термогенеза, липолиза и
энергетического метаболизма животных и чело-
века [80].

У млекопитающих NAD синтезируется из
триптофана de novo, из   никотиновой кислоты
(NA) и из никотинамида (NAM). Никотинамид
рибозид (NR) также используется для генериро-
вания NAD (рис. 1). Установлено, что предше-
ственник NAD – никотинамид мононуклеотид
(NMN) после внутрибрюшинной инъекции мы-
шам появляется в плазме, печени, белой жировой
ткани и поджелудочной железе и используется
для биосинтеза NAD, что приводит к увеличению
его концентрации в 2–3 раза в печени в течение
60 мин [85]. Перорально вводимый NMN абсор-
бируется и превращается в NAD в печени и ске-
летных мышцах [15, 16, 48].

Химическое или генетическое ингибирование
5'-нуклетидазы или Nrk1/2 отменяет использова-
ние NMN в культивируемых клетках [56, 63].
Внеклеточный NMN может транспортироваться
в клетки и из него синтезируется NAD [27]. Дефи-
цит NAD при старении является следствием ак-
тивации АДФ-рибозы, полимеразы-1 (PARP-1),
снижения активности NAMPT и повышения
функциональности CD38, катализирующего де-
градацию NAD [90].

Установлены внеклеточное превращение и де-
градация NMN и NR и их возможные механизмы
поглощения [85, 86]. NAMPT, являющаяся фер-
ментом, ответственным за продукцию NMN, име-
ет две изоформы – внутриклеточную (iNAMPT) и
внеклеточную (eNAMPT). eNAMPT верифици-
рован в системе кровообращения, ликворе и се-
менной жидкости у мышей и человека [31, 36, 57,
83]. eNAMPT продуцируют адипоциты [83], гепато-
циты [62], лейкоциты [31], кардиомиоциты [52],
глиальные и эпителиальные клетки, моноциты
[81]. iNAMPT является ацетилированным, а его
сиртуин-зависимое деацетилирование в лизине



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 3  2021

NAMPT, NAD, КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ 83

по 53 аминокислотному остатку   повышает фер-
ментативную активность адипоцитов [83].

При нарушениях обмена веществ и старении
уровень NAMPT и NAD в крови снижается [32].
Благодаря NAD-биосинтетической активности,
NAMPT влияет на активность NAD-зависимых
ферментов, регулируя клеточный метаболизм.
eNAMPT обладает свойствами цитокинов.
NAMPT способен модулировать процессы,
участвующие в патогенезе ожирения и связан-
ных с ним расстройств, таких как неалкогольная
жировая болезнь печени и сахарный диабет 2 типа.
NAMPT регулирует процессы окислительного
стресса, апоптоза, метаболизма липидов и глюко-
зы, воспаление и резистентность к инсулину [67].
NAMPT принадлежит основная роль в метабо-
лизме раковых клеток. Часто NAMPT сверхэкс-
прессируется в опухолевых тканях и является экс-
периментальной мишенью для противоопухоле-
вой терапии.

NAMPT, NAD И СТАРЕНИЕ
Уровень NAD снижается с возрастом во мно-

гих тканях и органах, включая печень, почки,
скелетные мышцы, жировую ткань, сердце, мозг
[20]. Предполагается, что концентрация NAD в
различных органах и тканях определяются балан-
сом между его синтезом и деградацией, и что ста-
рение влияет на оба этих пути [79].

Содержание NAD и NAMPT в крови подвержено
циркадным колебаниям, которые могут усиливаться
через регуляторную петлю NAMPT–NAD–SIRT1.
Нарушение циркадного ритма при старении мо-
жет снизить содержание NAMPT и NAD в раз-
личных органах. Так, у старых мышей концентра-
ции NAMPT и SIRT1 были снижены в супрахиаз-
матическом ядре (SCN) и области гипоталамуса,
контролирующей циркадные ритмы. Амплитуда
циркадных колебаний в SCN с возрастом умень-
шается и тогда блокада NAMPT–NAD–SIRT1
может привести к дальнейшему снижению экс-
прессии NAMPT [13].

Другой возможной причиной снижения уров-
ня NAMPT в крови и тканях при старении явля-
ется хроническое воспаление (inflamm-aging).
Cтрессорный ответ усиливается при старении и
способствуют хроническому воспалению во всех
типах тканей. Хроническое воспаление вызывает
выделение провоспалительных цитокинов (IL-1β,
IL-6, TNF-α) и способствует повреждению кле-
ток [28]. Эти цитокины снижают экспрессию гена,
кодирующего NAMPT [85]. TNF-α и IL-1β инги-
бируют CLOCK и BMAL1-опосредованную экс-
прессию генов циркадных ритмов [51].

Гиперэкспрессия NAMPT восстанавливает
репликацию в клетках гладких мышц человека.
В присутствии никотинамида NAMPT может за-
медлять дегенерацию аксонов in vitro. Снижение

Рис. 1. Схема метаболизма NAMPT в крови и тканях (адаптировано из [85]). Обозначения на рисунке: NAD – нико-
тинамидадениндинуклеотид, NAM – никотинамид, NA – никотиновая кислота, NAMPT – никотинамидфосфорибо-
зилтрансфераза, NMN – никотинамид мононуклеотид.
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NAMPT в стареющем мозге может снизить уро-
вень NADH, что способно вызвать окислитель-
ный стресс и способствовать нейродегенерации.

Экспрессия Nmnat3 у мышей способствовала
увеличению содержания NAD в различных тка-
нях и предотвращала связанное со старением
снижение концентрации NAD. Мыши со сверх-
экспрессией Nmnat3 были защищены от рези-
стентности к инсулину, индуцированной диетой
и связанной со старением. В скелетных мышцах
мышей линии Nmnat3 Tg активность цикла три-
карбоновых кислот была выше, а источник энер-
гии для окислительного фосфорилирования сме-
щался в сторону усиленного окисления жирных
кислот. Продукция активных форм кислорода
(АФК)   у старых мышей линии Nmnat3 Tg была
снижена. В то же время концентрация NAD-ана-
лога никотинамид-гуанин-динуклеотида у мы-
шей линии Nmnat3 Tg резко возрастала. Пред-
ставленные данные позволили высказать предпо-
ложение о том, что гиперэкспрессия Nmnat3
улучшает метаболизм и ген Nmnat3 является воз-
можной терапевтической мишенью при лечении
метаболических нарушений, вызванных старением.

Инъекция NAMPT-нейтрализующих антител
снижает уровень NAD в гипоталамусе, тогда как
очищенный eNAMPT в ткани гипоталамуса мо-
жет усиливать синтез NAD, активность SIRT1 и
повышать нейропластичность. Таким образом
eNAMPT играет решающую роль в регуляции
биосинтеза и функции NAD в гипоталамусе [83].

При старении в скелетных мышцах концен-
трация NAD снижается [29, 30, 79]. У мышей,
нокаутированных по NAMPT, на фоне прогрес-
сивного снижения уровня NAD происходит де-
генерация скелетных мышц. Применение NR
восстанавливает содержание NAMPT в мышеч-
ной ткани у нокаутных по этому гену мышей [29,
30]. Нейрональный NAMPT необходим для реа-
лизации пре- и постсинаптической функции
нервно-мышечного синапса, а также для под-
держания структуры и функции скелетных
мышц [45].

Установлено, что NAD играет критическую
роль в старении стволовых клеток (СК). При ста-
рении в СК развивается митохондриальная дис-
функция, включающая снижение окислительно-
го фосфорилирования и концентрации NAD.
Применение NR предотвращает клеточное старе-
ние [88, 89].

Учитывая патофизиологическое значение
eNAMPT и фармакокинетические особенности
NMN для системного механизма регуляции старе-
ния была предложена концепция “NAD World”.
Первоначально концепция “NAD World” рас-
сматривалась как системная регуляторная сеть,
связывающая метаболизм NAD, биологический
ритм и контроль старения и долголетия у млеко-

питающих [39–41]. Согласно этой концепции,
SIRT1 и NAMPT являются двумя ключевыми
компонентами, которые регулируют синтез NAD.
SIRT1 функционирует в качестве критического
метаболического регулятора в различных органах
и тканях в ответ на изменения доступности NAD,
а NAMPT обеспечивает циркадный ритм продук-
ции NAD [55]. В этой концепции eNAMPT и
NMN играют ключевую роль в системном регу-
лировании синтеза NAD. Доступность NMN осо-
бенно важна для тканей и органов, которые обла-
дают очень низким уровнем iNAMPT, таких как
β-клетки поджелудочной железы и нейроны
ЦНС. Недавно эта концепция была пересмотрена
и названа “NAD World 2.0” [40]. Новая концеп-
ция для контроля старения и долголетия млеко-
питающих учитывает важность взаимосвязи меж-
ду тремя ключевыми органами и тканями: гипо-
таламусом, жировой тканью и скелетными
мышцами. Предполагается, что NMN функцио-
нирует как системная сигнальная молекула, ко-
торая поддерживает биологическую устойчивость
NAD. Известно, что концентрация NAD в раз-
личных органах и тканях снижается с возрастом
[17, 18, 29, 30, 39, 41]. Применение NMN или NR
для усиления системного биосинтеза NAD может
быть эффективным средством для поддержания
физиологических функций и замедления процес-
са старения у млекопитающих.

У старых мышей линии Nampt knockin (ANKI)
с гиперэкспрессией eNAMPT в жировой ткани
содержание eNAMPT в крови и концентрация
NAD в тканях (гипоталамус, гиппокамп, подже-
лудочная железа, сетчатка) сохранялись на уров-
не молодых животных дикого типа. У старых мы-
шей линии Nampt knockin отмечено повышение
физической активности, улучшение качества сна,
когнитивных функций, метаболизма глюкозы и
функции фоторецепторов [83].

Предшественники NAD, NR и NMN, являются
соединениями, с помощью которых можно повы-
сить уровень NAD в клетках различных органов и
тканей [69]. Так как NR и NMN могут устранять
нарушения метаболизма глюкозы, сердечно-со-
судистых и нервных функций и поддерживать
развитие СК, то, возможно, таким способом
можно способствовать увеличению продолжи-
тельности жизни.

У мышей и человека с возрастом концентра-
ция NAMPT в крови снижается [84]. Введение
микровезикул, содержащих NAMPT, старым жи-
вотным вызывает стимуляцию синтеза NAD и
предотвращает старение организма. При этом от-
мечается усиление синтеза инсулина, увеличение
активности фоторецепторов сетчатки глаза, зна-
чительное улучшение качества сна и когнитив-
ных функций, увеличение подвижности и бего-
вой активности. К такому же эффекту приводило
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пероральное применение NAMPT у мышей. Ав-
торы считают, что ведущая роль в регуляции про-
цесса старения принадлежит гипоталамусу, дея-
тельность которого во многом зависит от синтеза
NAD. В гипоталамусе под воздействием NAMPT,
синтезируемой в жировой ткани и переносимой в
головной мозг кровью, усиливается синтез NAD.
Поэтому применение NAMPT-содержащих мик-
ровезикул увеличивает продолжительность жиз-
ни у старых животных (рис. 2).

В другой работе изучали влияние физических
нагрузок на содержание NAMPT и NAD в крови.
Аэробная тренировка у молодых и пожилых лю-
дей увеличила содержание NAMPT в крови на 12
и 28% соответственно, тогда как тренировка с
отягощениями у тех же испытуемых повышала
концентрацию NAMPT на 25 и 30% [24, 25].

NAMPТ, NAD И НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

С возрастом число полипотентных клеток го-
ловного мозга снижается [14]. Делеция в гене, ко-
дирующем белок NAMPT в этих клетках наруша-
ет их пролиферацию и дифференцировку [65, 66].
У мышей с отсутствием экспрессии NAMPT в
нейронах переднего отдела мозга (CaMKIIα
Nampt (–/–)) к 2–3 месячному возрасту развива-
ется астроглиоз, микроглиоз, атрофия гиппокам-
па и коры, а также аномалия структуры CA1-
дендрита [65, 66]. Указанные гистологические из-
менения сопровождаются нарушением внутри гип-

покампальных связей между нейронами и наруше-
ниями в поведении: гиперактивностью, дефекта-
ми двигательных навыков, ухудшением памяти и
снижением чувства тревоги, тогда как сенсорные
функции остаются неизмененными. Эти резуль-
таты свидетельствуют о том, что нейроны перед-
него мозга в основном используют внутриклеточ-
ный NAMPT-опосредованный биосинтез NAD.

Концентрация NAMPT в SCN при старении
снижается. В гипоталамусе уровень NAD являет-
ся критическим регулятором активности SIRT1 и
оказывает влияние на различные связанные со
старением функции как локально, так и систем-
но. У мышей, нокаутированных по гену SIRT1,
обнаруживается циркадный спад, напоминаю-
щий старение, в то время как гиперэкспрессия
SIRT1 в мозге защищает таких животных от про-
явлений ускоренного старения [21].

Установлено, что нейронам в дугообразном
ядре гипоталамуса принадлежит основная роль в
регуляции энергетического баланса. С возрастом
уровень белка SIRT1 в нейронах уменьшается.
В то же время сверхэкспрессия SIRT1 в этих ней-
ронах предотвращает возрастное увеличение ве-
са. SIRT1 in vitro и in vivo повышал в нейронах ги-
поталамуса чувствительность к лептину, по-
давляя синтез протеин-тирозин-фосфатазы 1B
и T-клеточной протеин-тирозин-фосфатазы.
Следовательно, SIRT1 в нейронах дугообразного
ядра является негативным регулятором энергети-
ческого баланса. Угнетение его функции приво-
дит при старении к нарушению энергетического

Рис. 2. Влияние NAMPT на продолжительность жизни (адаптировано из [84]). Обозначения на рисунке: NAD – ни-
котинамидадениндинуклеотид, NAMPT – никотинамидфосфорибозилтрансфераза.

Жировая ткань

Поджелудочная железа:

Сетчатка:

eNAMPT

Гипоталамус:Гиппокамп:

Физическая активность

Замедление старения Увеличение продолжительности жизни

Качество сна

NAD активирует
когнитивную
функцию

NAD активирует
сиртуин-1

NAD стимулирует
функции
фоторецепторов

NAD стимулирует
синтез инсулина



86

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 3  2021

КУЗНИК и др.

гомеостаза [60]. Следует отметить, что специфиче-
ская для адипоцитов делеция NAMPT оказывает
влияет на уровень NAD не только в жировой тка-
ни, но и в гипоталамусе. Это действие скорее все-
го осуществляется за счет влияния eNAMPT [83].

Установлено, что концентрация NAD в гиппо-
кампе у старых мышей снижается, хотя при этом
отмечается незначительные снижение способно-
сти к пространственному обучению у животных
[44]. У старых мышей в ответ на проведение кон-
текстуальных тестов, вызывающих чувство страха,
развивается когнитивная гиперчувствительность.
Применение NMN у таких животных улучшило
сенсорный процессинг гиперчувствительности.
Потенциальным эффектором, приводящим к
снижению концентрации NAD в гиппокампе у
старых мышей, является кальций/кальмодулин-
зависимая-серин-протеинкиназа (Cask). Кратко-
временное добавление NMN может усиливать
экспрессию Cask в гиппокампе старых животных.

Установлено, что гиперэкспрессия NAMPT
через 2 ч после искусственно вызванной цере-
бральной ишемии (перевязка средней мозговой
артерии) усиливала аутофагию. На ранней стадии
церебральной ишемии индуктор аутофагии рапа-
мицин защищал нейроны от повреждения, вы-
званного нокдауном NAMPT, в то время как ин-
гибитор аутофагии 3-метиладенин частично
устранял описанный нейропротекторный эф-
фект. NAMPT во время церебральной ишемии
способствует выживанию нейронов посредством
индукции аутофагии с помощью регуляции сиг-
нального пути TSC2–mTOR–S6K1 SIRT1-зави-
симым образом [70].

Установлено, что нейрон-специфическая
сверхэкспрессия NAMPT уменьшает область ин-
сульта при моделировании ишемии головного
мозга у мышей [71]. Сверхэкспрессия NAMPT
увеличивает площадь миелиновых волокон ней-
ронов в полосатом и мозолистом теле. Эти данные
свидетельствуют о том, что NAMPT защищает от
повреждения белое вещество головного мозга. Об-
наруженный механизм защиты, видимо, обуслов-
лен внеклеточным высвобождении NAMPT. Об
этом свидетельствуют следующие факты. NAMPT
секретировался во внеклеточную среду первичны-
ми корковыми нейронами, подвергавшимися ише-
мии-подобной кислородно-глюкозной депривации
(oxygen-glucose deprivation, OGD). Кондициониро-
ванная среда из NAMPT-сверхэкспрессирующих
нейронов, подвергшихся воздействию OGD, за-
щищала культивируемые олигодендроциты от
OGD. Приведенные данные свидетельствуют о
наличии новой нейропротекторной роли секре-
тируемого NAMPT в защите белого вещества по-
сле ишемического повреждения [43].

Сверхэкспрессия NAMPT в нейронах может
способствовать их выживанию, уменьшать транс-

локацию из митохондрий фактора AIF, индуциру-
ющего апоптоз, ингибировать активацию каспа-
зы-3 в модели болезни Альцгеймера у животных с
применением глутамат-экситотоксичности. Кроме
того, NAMPT способен подавлять индуцирован-
ную глутаматом фрагментацию митохондрий,
снижать экспрессию PGC-1 и NRF-1. Перечис-
ленные эффекты NAMPT зависят от его фермен-
тативной активности, связанной с синтезом NAD
[73, 76]. При исследовании первичных корковых
нейронов и препаратов коры головного мозга мы-
ши, показано, что что NAMPT и никотинамидмо-
нонуклеотид аденилаттрансфераза 3 (NMNAT3)
локализованы в митохондриальном матриксе [72, 75].

Известно, что дисфункция NAMPT вызывает
митохондриальную дисфункцию, сопровождае-
мую нарушением синаптической функции в
нервно-мышечных синапсах. У мышей линии
NamptcKO введение NMN сопровождалось сни-
жением двигательной функции и увеличением
продолжительности жизни [74]. Оказалось, что
уровень белка iNAMPT снижается в спинном
мозге пациентов с амиотрофическим латераль-
ным склерозом, что указывает на участие
NAMPT в патогенезе этого заболевания. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что ней-
рональный NAMPT играет существенную роль в
митохондриальной биоэнергетике и моторной
функции. Предполагается что NAMPT-опосре-
дованный путь биосинтеза NAD является потен-
циальной терапевтической мишенью при лече-
нии дегенеративных нейромышечных заболева-
ниях.

Высказано предположение, что NAMPT явля-
ется терапевтической мишенью при ишемиче-
ском инсульте. Использование NAMPT при этой
патологии может обеспечить нейропротекцию
посредством регуляции митохондриального био-
генеза, активации SIRT1, ингибирования актив-
ности PARP1. Кроме того, лечение с применением
NAMPT может стимулировать неоваскуляриза-
цию и нейрогенез после возникновения ишеми-
ческого инсульта [72, 75].

NAMPT способствует выживанию клеток мле-
копитающих при окислительном стрессе посред-
ством SIRT1-зависимого, p53-CD38 и SIRT1-не-
зависимого пути NRF2-PPARα/AMPKα [87].
При обработке клеток перекисью водорода их
мембранный потенциал и количество митохон-
дрий в них были снижены. Активация пути
NRF2-PPARα/AMPKα посредством избыточной
экспрессии NAMPT восстанавливала мембран-
ный потенциал митохондрий.

Старение является основным фактором риска
развития БА и во многом связано со снижением
защиты от окислительно-восстановительного
стресса и увеличения образования свободных ра-
дикалов, связанных с дисфункцией митохон-
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дрий. Если NADH является основным донором
электронов для многих окислительно-восстано-
вительных реакций, включая окислительное фос-
форилирование, то глутатион (GSH) служит ос-
новным буфером окислительно-восстановитель-
ного потенциала в клетке. При ингибировании
синтеза NADH и GSH выяснялось, какую роль
играют указанные ферменты при старении в нор-
ме и при моделировании БА у мышей [33]. В ней-
ронах, полученных от старых животных, способ-
ность к регенерации NADH и уровень GSH сни-
жались, а содержание свободных радикалов
увеличивалось. В нейронах трансгенных мышей с
БА способность к регенерации NADH, уровень
GSH были ниже, чем в нейронах мышей дикого
типа. Отмечено также возрастное снижение экс-
прессии генов ключевых редокс-зависимых био-
синтетических ферментов нейронов, NAMPT,
NADPH и NNT. В модели ранней формы БA
(трансгенные мыши линии APPswe/PS1ΔE9) при-
менение NAD привело к ускорению простран-
ственного обучения и улучшению памяти и умень-
шало наличие склеротических бляшек в сосудах.
Введение NAD животным с БА сопровождалось
усилением экспрессии NAMPT и SIRT1 [78].

Применение NR у мышей с БА ослабляет ко-
гнитивные нарушения, что совпадает с увеличе-
нием уровня NAD в коре головного мозга. Нанесе-
ние NR на срезы гиппокампа устраняет дефицит
долговременного потенцирования, зарегистри-
рованного в области CA1 головного мозга мышей
с БА. Обработка NR способствует экспрессии в
мозге PGC-1α, что совпадает с усилением дегра-
дации β-секретазы (BACE1) и снижением про-
дукции амилоидного пептида. Экспрессия белка
BACE1 в первичной культуре нейронов, получен-
ных от мышей с БА, снижается под действием NR
[34]. Применение NR уменьшает агрегацию амило-
ида и количество амилоидных бляшек в нейронах
мышей с БA (линия APPswe/PSEN1dE9). Получен-
ные данные подтвердили важность усиления мито-
хондриального протеостаза для снижения амило-
идной синаптотоксичности при БA [64].

Применение NAD для восстановления повре-
жденных митохондрий является многообещаю-
щей стратегией лечения БА и других нейродеге-
неративных заболеваний, в том числе деменции.
Применение NR у трансгенных мышей линии
APP/PS1 (модель БA) и старых мышей улучшало
кратковременную пространственную память и
контекстную память о страхе, ингибировало акти-
вацию астроцитов и повышение NAMPT в крови,
препятствовало увеличению массы тела живот-
ных. У мышей с БA применение NR ингибирова-
ло накопление амилоидного пептида. На основа-
нии полученных данных исследователи приходят
к выводу, что NR является перспективным веще-
ством для терапии БA и прогрессирования демен-
ции [77].

Введение NR улучшало когнитивную функ-
цию и синаптическую пластичность гиппокампа
у мышей с БA, уменьшало повреждения ДНК, ак-
тивность воспалительного процесса и апоптоза в
нейронах гиппокампа [38]. Применение NMN
при БA у животных замедляло гибель нейронов,
улучшало когнитивные и поведенческие показа-
тели, снижало продукцию β-амилоида, потерю
синапсов и интенсивность воспалительной реак-
ции [73, 76, 82]. NMN ингибировал активацию
JNK (jun N terminal kinase). Установлено, что
NMNAT1 и NMNAT2 играют нейропротектор-
ную роль и восстанавливают поведенческие нару-
шения в моделях у мышей с таупатией [49, 58].

Показано, что FGF21 в культуре дофаминер-
гических клеток человека увеличивает содержа-
ние PGC-1α и митохондриальных антиоксидан-
тов. Активация PGC-1α под влиянием FGF21
происходила с участием NAD-зависимой деаце-
тилазы SIRT1 и проявлялась после повышения
активности NAMPT. FGF21 также усиливает ды-
хательную способность митохондрий в дофами-
нергических нейронах человека. Следовательно,
FGF21, активируя PGC-1α и повышая эффектив-
ность митохондрий в дофаминергических нейро-
нах человека, может играть положительную роль
в жизнеспособности дофаминергических нейро-
нов, в частности при БП [46].

Для создания модели БП in vitro клетки РС12
обрабатывали нейротоксином 6-гидроксидопа-
мином (6-OHDA). При этом наблюдалось значи-
тельное снижение уровня NAMPT и NAD, а также
изменение соотношения NAD/NADH. Предвари-
тельная инкубация PC12 с высокоспецифичным
ингибитором NAMPT FK866 усилила ингибирую-
щее действие 6-OHDA на жизнеспособность этих
клеток, в то время как предварительная инкуба-
ция с NMN вызывала противоположный эффект.
NMN в клетках PC12 ослаблял вызванное 6-
OHDA снижение активности супероксиддисму-
тазы, уровня глутатиона, малонового диальдегида
и лактатдегидрогеназы. На основании получен-
ных данных авторы приходят к выводу, что при-
менение NMN для активации SIRT1 может пред-
ставлять новую стратегию при лечении БП.

Высказывается предположение, что митохон-
дриальная дисфункция является ключевым пато-
генетическим фактором БП [42]. Имеются дан-
ные о том, что нейроны пациентов с БП проявляют
стрессовые реакции, приводящие к гибели мито-
хондрий и изменения метаболизма NAD [61].
Применение NR приводило к повышению NAD,
значительно улучшало функцию митохондрий в
нейронах пациентов с БП. Таким образом, для
поддержания концентрации NAD в нейронах
требуется NAMPT, а также NRK1 – для синтеза
NAD из его предшественников. NR предотвраща-
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ет связанную с возрастом дофаминергическую по-
терю нейронов и снижение моторных функций.

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ВЕЩЕСТВ, 
СТИМУЛИРУЮЩИХ СИНТЕЗ NAMPТ

И NAD, В ГЕРОПРОТЕКЦИИ
Установлено, что применение NR в рамках I

фазы клинических испытаний увеличивает со-
держание NAD в мононуклеарах перифериче-
ской крови [11, 69]. На основании полученных
данных авторы приходят к выводу, что NR увели-
чивает у людей концентрацию NAD в крови, он
может применяться в качестве терапевтического
средства у пациентов с митохондриальной дис-
функцией, обусловленной генетическими и/или
приобретенными заболеваниями. В другом ран-
домизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании сообщалось, что применение NR по-
вышает уровень NAD в крови лиц пожилого воз-
раста на 40–90%. Применение NR у людей с
повышенным артериальным давлением приводи-
ло к его снижению. Кроме того, использование
NR сопровождалось улучшением работоспособ-
ности пациентов [47]. В 2016 г. было успешно за-
вершено двойное слепое рандомизированное
плацебо-контролируемое исследование по оцен-
ке безопасности применения препарата NAD в
течение 6 недель у здоровых пожилых людей [37].

Некоторые исследования противоречат при-
веденным выше данным. В рандомизированном
плацебо-контролируемом клиническом исследо-
вании у мужчин среднего возраста применение
NR привело к снижению содержания NAMPT в
скелетных мышцах на 14%. В этом исследовании
NR не влиял ни на дыхательную способность ми-
тохондрий скелетных мышц, ни на количество
митохондриальных белков [26]. Для окончатель-
ного решения вопроса о влиянии перорального
приема NR и NAD на течение физиологических
функций здоровых и больных людей требуется про-
ведение дополнительных исследований [54, 69].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
NAMPT и NAD являются ключевыми звенья-

ми энергетического обмена клеток и белками, за-
медляющим старение и развитие возраст-ассоци-
ированных заболеваний. При старении происхо-
дит снижение концентрации NAMPT и NAD в
различных органах: печени, почках, скелетных
мышцах, жировой ткани, сердце и различных
структурах ЦНС. Одной из важнейших причин на-
рушения синтеза NAMPT и NAD в стареющем ор-
ганизме является изменение циркадного ритма,
особенно сильно выраженного в различных отде-
лах ЦНС, включая гиппокамп и другие структу-
ры, связанные с когнитивной деятельностью.
Кроме того, причинами снижения уровня

NAMPT и NAD при старении организма является
хроническое воспаление, вызванное различными
стрессорными факторами и заболеваниями, ассо-
циированными с возрастом. В то же время было
показано, что гиперэкспрессия NAMPT не толь-
ко восстанавливает содержание NAD, но и спо-
собствует замедлению старения организма жи-
вотных.

У человека и животных с увеличением возрас-
та снижается концентрация NAMPT в крови.
Применение NAMPT стимулирует синтез NAD и
предотвращет ускоренное старение у животных.
Имеются сведения о том, что ведущая роль в регу-
ляции старения принадлежит гипоталамусу, дея-
тельность которого во многом зависит от синтеза
NAD. В гипоталамусе под воздействием NAMPT,
переносимого в ЦНС микровезикулами, усили-
вается синтез NAD. По мере снижения уровня
NAMPT в крови гипоталамус теряет способность
нормально функционировать, что сокращает
продолжительность жизни. Повышение уровня
NAMPT и NAD в крови сопровождается усиле-
нием когнитивных функций у старых мышей.
Введение мышам NAD, ведущее к его гиперэкс-
прессии, в значительной степени ликвидирует те
нарушения, которые возникают при моделирова-
нии ишемии головного мозга у животных. Пока-
зано, что после глутамат-экситотоксичности
сверхэкспрессия NAMPT в нейронах может спо-
собствовать их выживанию, ингибируя актива-
цию капазы-3.

Снижение синтеза NAMPT и NAD выявлено
при нейродегенеративных заболеваниях, таких
как БА и БП. Применение NR, активирующего
синтез NAMPT и NAD в нейронах головного мозга,
способствовало снижению выраженности прояв-
лений БА в моделях на животных. Установлено,
что NR является безопасным предшественником
NAD с высокой пероральной биодоступностью и
оказывает положительное влияние на восстанов-
ление когнитивных функций при нейропатоло-
гии. Таким образом, белки NAMPT и NAD могут
являться потенциальными мишенями действия
или биологически активными молекулами, эф-
фективными при лечении нейродегенеративных
заболеваний и другой, ассоциированной с воз-
растом, патологии.
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Abstract—Since the increasing of life time the actual point of molecular medicine is the investigation of new
ways for treatment of the age-related pathology, including the neurodegenerative diseases. Concentration of
nicotinamide phosphoribosyltransferase (NAMPT), the limiting chain of energy cell metabolism, decreases
in blood and tissues during aging. Therefore, the synthesis of nicotinamide adenine dinucleotide (NAD),
which is necessary for energy metabolism, decreases during cell senescence. The NAMPT and NAD concen-
tration is decreased in the в liver, kidney, muscles, fat tissue, myocardium and CNS structures during aging.
It was established in the experimental mice that the overexpression of NAMPT recovers the NAD content
and provides the organism rejuvenation. It is possible to use NAMPT, stimulating NAD synthesis, for the ag-
ing prevention. The decrease of NAMPT and NAD expression is occurring by the neurodegenerative diseas-
es, namely by Alzheimer, Parkinson diseases, by dementia and cognitive function destruction. It was estab-
lished, that NAD precursor Nicotinamide riboside (NR) can increase the NAD level in the cells and organ-
ism. NR, as NAD, secure precursor can have a positive effect on the recovering of cognitive functions be the
different neurodegenerative diseases, associated with aging.

Keywords: NAMPT, NAD, aging, cognitive functions, neurodegenerative diseases
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