
Болезнь Альцгеймера (БА), описанная в 1907 г. не-

мецким психиатром Алоисом Альцгеймером, представляет

собой прогрессирующее нейродегенеративное заболева-

ние, характеризующееся потерей памяти, когнитивными

и поведенческими нарушениями, которые в конечном ито-

ге приводят к деменции [1]. В возникновении БА могут иг-

рать роль как генетические, так и экологические факторы

риска, но самым большим фактором риска является воз-

раст: в 65 лет вероятность развития БА составляет около 3%,

а к 85 годам она возрастает до более чем 30% [2, 3]. В 2015 г.

во всем мире БА страдали 23–35 млн человек. Кроме того,

по оценкам, к 2050 г. из-за старения населения распростра-

ненность БА возрастет до 106,8 млн [4]. Клинические про-

явления БА возникают в результате дисфункции и гибели

нейронов, особенно в тех популяциях нервных клеток, ко-

торые отвечают за память и познание [5]. Предполагается,

что патофизиологический процесс инициируется внекле-

точным фибриллярным отложением бета-амилоида (Aβ)

с последующей внутринейрональной гиперфосфорилиро-

ванной агрегацией тау-белка [5, 6]. 

В настоящее время выделяют две формы БА. Первая

форма (также известная как наследственная форма БА,

НФБА) встречается примерно в 1–5% всех случаев, диагно-

стированных как БА [7]. Она характеризуется ранним нача-

лом (до 65 лет) и часто связана с мутациями в гене белка –

предшественника амилоида (amyloid precursor protein, APP)

и генах пресенелина-1 (presenilin-1, PS-1) или пресенели-

на-2 (presenilin-2, PS-2) – компонентов комплекса гамма-
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секретазы [8]. Вторая форма БА, обычно спорадическая

(СФБА), характеризуется более поздним началом (обычно

после 65 лет) и затрагивает значительный процент пожило-

го населения (более 40% людей в Европе и США старше

85 лет страдают от СФБА) [9]. Было высказано предположе-

ние, что распространенность БА выше у женщин по сравне-

нию с мужчинами [10]. Аполипопротеин В4 (Apolipoprotein

E4, ApoE4) также относится к факторам риска развития БА,

и было показано, что женщины – носительницы аллеля

ApoE4 имеют более высокий риск развития данного заболе-

вания [10, 11].

Р о л ь  б е т а - а м и л о и д н ы х  б л я ш е к  
в р а з в и т и и  Б А
Большая часть APP подвергается неамилоидогенной

обработке путем последовательного расщепления альфа-

и гамма-секретазами в пределах Aβ-домена, что приводит

к образованию непатогенных фрагментов Aβ, растворимых

предшественников амилоида (soluble b-amyloid precursor

protein alpha, sAPPa) и С-концевых фрагментов (C-terminal

fragments, CTFs) [12]. В качестве альтернативы, APP подвер-

гается последовательному протеолитическому расщепле-

нию бета- и гамма-секретазами с образованием или неток-

сичных пептидов Аβ-40, или нейротоксичных Аβ-42, а так-

же sAPPb (soluble b-amyloid precursor protein beta) и CTF

[13].

Пептиды Aβ (преимущественно Аβ-42) «слипаются»

вместе и образуют бета-амилоидные бляшки (amyloid-

βplaques, ABPs), которые могут приводить к различным по-

следствиям, в том числе к гиперфосфорилированию тау-

белка, нарушению процессов передачи сигналов между

клетками и гибели нейронов [14]. Кроме того, сам по себе

Aβ нейротоксичен по своей природе и способствует гибели

нейронов [15].

Р о л ь  н е й р о ф и б р и л л я р н ы х  т а у - к л у б о ч к о в  
п р и  Б А
Нейроны крепко удерживаются вместе при помощи

цитоскелета, частично состоящего из микротрубочек,

обеспечивающих путь для транспортировки молекул

к различным частям клетки. Тау-белки, расположенные

на поверхности микротрубочек, стабилизируют структуру

их упаковки [16]. ABPs, образующиеся во внеклеточных

областях, запускают внутриклеточную программу, которая

приводит к активации киназ. Активированные киназы пе-

реносят фосфатную группу на тау-белок, и фосфорилиро-

ванный тау-белок теряет связь с белками-тубулинами на

поверхности микротрубочек. Затем все фосфорилирован-

ные тау-белки собираются вместе и образуют нейрофиб-

риллярный клубок (см. рисунок). Гиперфосфорилирован-

ный тау-белок индуцирует дезорганизацию микротрубо-

чек, что в конечном итоге приводит к потере нейроном

сигнальной функции. Это явление вызывает гибель клет-

ки [17]. 

И Aβ, и тау-белок агрегируют и вызывают нарушение

синаптической пластичности и гибель нейронов [18].

О к и с л и т е л ь н ы й  с т р е с с –  в а ж н ы й  
п а т о г е н е т и ч е с к и й  м е х а н и з м  
п р о г р е с с и р о в а н и я  Б А
В последнее время все больше фактов свидетельствует

о том, что окислительный стресс играет ключевую роль

в развитии множества нейродегенеративных заболеваний,

включая БА [19–21].

Окислительный стресс – это нарушение процессов

производства активных форм кислорода (АФК) и активных

форм азота, а также антиоксидантной защиты, что приво-

дит к развитию нейродегенеративных заболеваний [22].

При прогрессировании БА основными механизмами ин-

дукции окислительного стресса являются дисфункция ми-

тохондрий, повышенное накопление металлов, воспаление,

гиперфосфорилирование тау-белка и агрегация Aβ [23].

Инактивация и дефицит антиоксидантных ферментов,

включая глутатионпероксидазу (human plasma glutathione

peroxidase, GSHPx), липидпероксидазу (lipidperoxidase,

LPO), супероксиддисмутазу (superoxide dismutase, SOD)

и каталазу (Cat), также играют важную роль в индукции

окислительного стресса [24].

Мозг человека составляет всего 2% от массы тела,

но потребляет около 20% кислорода, поставляемого дыха-

тельной системой; это означает, что он более восприимчив

к окислительному стрессу, чем любой другой орган [25, 26].

АФК воздействуют на ядерную и митохондриальную ДНК

(мтДНК), липиды, белки, цитоскелет, обмен кальция, рабо-

ту митохондрий, перенос сигнала через плазматическую

мембрану и эндоцитоз, энергетический обмен. Аномальный

клеточный метаболизм, в свою очередь, может влиять на

выработку и накопление Аβ и гиперфосфорилированного

тау-белка, которые усугубляют дисфункцию митохондрий

[27] и выработку АФК [28]. 

М а р к е р ы  о к и с л и т е л ь н о г о  с т р е с с а
Было продемонстрировано окислительное поврежде-

ние почти всех типов макромолекул в головном мозге паци-

ентов с БА, включая белки, липиды и нуклеиновые кислоты

[29]. Также имеются доказательства того, что окислитель-

ные изменения при БА не ограничиваются мозгом, а рас-

пространяются на кровяное русло [30].

Окисление липидов. Фосфолипиды мозга характери-

зуются высоким содержанием полиненасыщенных жир-

ных кислот, особенно докозагексаеновой и арахидоновой.
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Модель разрушения микротрубочек в нейроне 

при гиперфосфорилировании тау-белка. 

Model of destruction of microtubules in a neuron 

during hyperphosphorylation of tau protein
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Когда увеличивается количество свободных радикалов,

содержание этих жирных кислот в мозге постепенно сни-

жается. Гидропероксиды липидов нестабильны и могут

разлагаться, образуя различные продукты, в том числе ма-

лоновый диальдегид, 4-гидроксиноненаль, кетоны, эпок-

сиды и углеводороды в присутствии железа [31]. Продук-

ция F2-изопростана – стереоизомера простагландинов,

который образуется при окислении жирных кислот, в ос-

новном арахидоновой, в обход циклооксигеназы, и обна-

руживается в спинномозговой жидкости пациентов с БА,

используется в качестве индикатора уровня окислитель-

ного стресса [32]. 

Окисление белков. При БА был продемонстрирован

повышенный уровень карбонильных белков в перифери-

ческой крови, маркеров повреждения белков окислением.

Реакции активных форм кислорода и азота с тирозином

приводят к выработке 3-нитротирозина и дитирозина

[33]. Кроме того, нитрование белка является ранним со-

бытием в патогенезе данной болезни. Например, уровень

нитрования белка в нижней теменной доле и в гиппокам-

пе у пациентов с мантийноклеточной лимфомой (mantle

cell lymphoma, MCL) намного выше, чем у здоровых лю-

дей [34].

Окисление нуклеиновых кислот. 8-OH-дезоксигуано-

зин (8-hydroxydeoxyguanosine, 8-OHdG) и 8-гидроксигуа-

нозин (8-hydroxyguanosine, 8-OHD) являются окисленны-

ми продуктами ДНК и РНК соответственно и используют-

ся в качестве маркеров окислительного стресса в крови па-

циентов с БА [35]. Интересно, что образование 8-OHdG,

по-видимому, предшествует появлению всех типичных

признаков БА, таких как тау-клубочки и бляшки Aβ,

и происходит за десятилетия до агрегации Aβ у пациентов

с БА [36]. 

МикроРНК. Тот факт, что для пациентов с БА харак-

терны изменения концентраций микроРНК в головном

мозге и биологических жидкостях, натолкнул исследовате-

лей на мысль использовать эти некодирующие последова-

тельности в качестве биомаркеров заболевания. Хотя на

данный момент нет явной микроРНК, которая бы подходи-

ла на данную роль, направление является достаточно пер-

спективным [37, 38].

М и т о х о н д р и а л ь н а я  д и с ф у н к ц и я
В последнее время все чаще агрегация Aβ не рассмат-

ривается как начальное событие патогенеза БА; скорее аг-

регация Aβ является последующим событием заболевания

[39]. Исследования показывают, что митохондриальная

дисфункция может предшествовать заболеванию или иг-

рать роль в инициировании патологических молекулярных

каскадов при БА [19, 40]. Гипотеза митохондриального кас-

када впервые была предложена R.H. Swerdlow в 2004 г.,

и в соответствии с ней митохондриальная дисфункция счи-

тается ранним и основным событием в патофизиологиче-

ском каскаде нейродегенеративного процесса [41]. Так,

аутосомно-доминантная НФБА и СФБА не являются этио-

логически одинаковыми [42]. При аутосомно-доминантной

НФБА избыточное накопление Aβ отрицательно влияет на

митохондриальные функции, что дополнительно иниции-

рует другие связанные с БА патологические процессы, та-

кие как окислительный стресс или нейровоспаление [41].

В случае же СФБА, в противоположность НФБА, митохон-

дриальная дисфункция приводит к накоплению Aβ, кото-

рый, в свою очередь, нарушает функционирование мито-

хондриальной транспортной цепи [41]. 

Митохондриальная дисфункция включает в себя из-

менения ферментов дыхательной цепи с образованием

АФК, структурных аномалий митохондрий, развитием

окислительного стресса и последующего апоптоза.

При митохондриальной дисфункции активность фермен-

тов, участвующих в выработке энергии, таких как цито-

хром-с-оксидаза, комплекс IV, пируватдегидрогеназы,

митохондриальная изоцитратдегидрогеназа, альфа-кетоглу-

таратдегидрогеназа и аденозинтрифосфат- (АТФ-) синта-

за, снижается, в то время как активность сукцинатдегид-

рогеназы (комплекс II) и малатдегидрогеназы увеличива-

ется [43]. Это ставит под угрозу нормальное поддержание

мембранного потенциала и, в конечном итоге, продукцию

АТФ.

Дисфункция митохондрий, особенно вследствие на-

рушения цепи переноса электронов, тесно связана с про-

дукцией АФК. Дефицит цитохромоксидазы и нарушение

антиоксидантных механизмов проводят к увеличению вы-

работки АФК и уменьшению запасов энергии в клетке.

SOD – антиоксидантный фермент, который защищает ми-

тохондрии от окислительного стресса, преобразуя О2 в H2O2

с помощью Mn-SOD (Mn-superoxide dismutase) или Cu-Zn-

SOD (Cu-Zn-superoxide dismutase) в межмембранном мито-

хондриальном пространстве. Инактивация Mn-SOD допол-

нительно способствует дисфункции митохондрий, окисли-

тельному стрессу и апоптозу [44]. 

Некоторые исследования показали, что APP и Aβ
могут локализоваться в митохондриях [40]. R.H. Swerdlow

впервые описал митохондриальный АРР в культуре ней-

ронов коры головного мозга трансгенных мышей [41].

Дальнейшие исследования показали, что АРР не полно-

стью перемещается в митохондрии и образует в мозге при

БА стабильный комплекс с митохондриальной транслока-

зой внешней и внутренней мембраны митохондрий, кото-

рая, вероятно, блокирует механизм импорта белка в мито-

хондрии и вызывает митохондриальную дисфункцию [42].

Точно так же C.A. Hansson Petersen и соавт. [45] показали,

что Aβ перемещается в митохондрии посредством взаимо-

действия с транслоказой внешней мембраны и локализу-

ется в митохондриальных кристах. Aβ также нарушает

способность митохондриальных белков-предшественни-

ков к импорту, причем ингибирующая способность поло-

жительно коррелирует с амилоидогенной активностью

[38]. Накопление митохондриального Aβ коррелирует

с ранним дефицитом синапсов в моделях БА у мышей [44].

Такие синаптические белки, как нейрогранин, постсинап-

тический нейрональный белок, визининоподобный бе-

лок-1 (visilin-like protein 1, VILIP-1) и синаптотагмин-1

служат биомаркерами для обнаружения потери синапсов

и степени тяжести БА [46]. Aβ нарушает цепь переноса

электронов, снижая активность ключевых ферментов.

В изолированных митохондриях обработка митохондрий

Aβ in vitro вызывает окислительное повреждение митохон-

дриальной мембраны, нарушает полярность липидов

и подвижность белков, ингибирует ключевые ферменты

дыхательной цепи. В результате проницаемость мембран

митохондрий и высвобождение цитохрома с увеличивают-

ся и возникает апоптоз [47].
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Также известно, что внутриклеточный Аβ нарушает

окислительное фосфорилирование в митохондриях, это

связано с уменьшением потенциала мембраны митохонд-

рий, активности цитохромоксидазы и, в итоге, уменьшени-

ем продукции АТФ [46]. 

С продукцией свободных радикалов связано также

аномальное деление митохондрий. В частности, чрезмерное

деление митохондрий приводит к увеличению продукции

АФК. Повышенный синтез APP повреждает системы слия-

ния-деления митохондрий [47]. Разобщающие белки

(uncoupling proteins, UCPs) представляют собой семейство

митохондриальных аниононосителей, которые прикрепле-

ны к внутренней мембране и выполняют разнообразные

физиологические функции. UCP2 и UCP3 активируются

в ответ на окислительный стресс для защиты митохондрий.

Однако этот защитный эффект нарушается в клетках,

сверхэкспрессирующих АРР или мутантный АРР, что

в дальнейшем приводит к прогрессирующей дисфункции

митохондрий и продукции АФК [48]. Важную роль в мито-

хондриальной дисфункции при БА играют мутации

в мтДНК. Исследователи выявили причинно-следственную

связь между мутациями мтДНК и продуцированием АФК

в пораженных тканях пациентов с митохондриальными за-

болеваниями [49].

Рассмотрение БА с точки зрения митохондриальной

дисфункции также объясняет неудачи терапии, направлен-

ной на уменьшение уровня Аβ, у пациентов со СФБА. Гипо-

теза митохондриального каскада предполагает, что накопле-

ние Аβ является следствием нарушения функции митохон-

дрий и может представлять собой регуляторный механизм,

вышедший из-под контроля [43, 50]. Таким образом, рас-

смотрение Аβ исключительно как клеточного токсина не

решает проблему митохондриальной дисфункции и факто-

ров, ее вызывающих. 

А к к у м у л я ц и я  м е т а л л о в
В нескольких исследованиях показано, что при БА на-

рушается гомеостаз основных биометаллов (например,

кальция, магния, марганца, меди, цинка и железа). Эти ме-

таллы вносят значительный вклад в метаболизм и агрега-

цию тау-белка и Aβ [51].

Взаимодействие металлов с Аβ приводит к окисли-

тельному стрессу[52]. Связываясь с медью или железом, Aβ
за счет окислительно-восстановительной активности выра-

батывает АФК, а хелаторы металлов снижают уровень Aβ
и предотвращают его агрегацию [53]. Aβ связывает Cu2+, об-

разуя купроэнзимоподобный комплекс. В ходе этого про-

цесса электрон переносится из Aβ к Cu2+, превращая Cu2+

в Cu+ и образуя радикал Aβ (Aβ+•). Кроме того, Cu2+ может

отдавать два электрона кислороду, генерируя образование

H2O2 и дополнительно вызывая образование гидроксиль-

ных радикалов (реакция Фентона):

H
2
O

2
+ Cu2+ → Cu3+ + OH- + OH..

Подобно взаимодействию меди с Aβ, связывание же-

леза с Aβ приводит к восстановлению Fe3+ до Fe2+ и образо-

ванию H2O2 [54].

Как один из ключевых компонентов амилоидных бля-

шек, цинк также считается связанным с БА. Известно, что

цинк связывается с гистидиновыми остатками на С-конце

Aβ и способствует образованию агрегатов [55]. Было также

обнаружено, что цинк в восстановительных условиях вызы-

вает агрегацию тау-белка [56].

Г и п е р ф о с ф о р и л и р о в а н н ы й  т а у - б е л о к
Результаты большинства исследований показывают,

что тау-белок участвует в нейродегенерации, связанной

с окислительным стрессом [57]. Инактивация протеинфос-

фатазы 1 / протеинфосфатазы 2А (proteinphosphatase 1 / pro-

teinphosphatase 2а, PP1/PP2A) посредством окислительного

стресса in vitro и in vivo участвует в гиперфосфорилировании

тау-белка и пролонгированном фосфорилировании внекле-

точной рецепторной киназы (extracellular receptor kinase,

ERK) 1/2 [58]. Таким образом, ингибирование PP1 и PP2A,

опосредованное окислительным стрессом, при БА может

объясняться повышенной активностью ERK1/2 и последу-

ющим гиперфосфорилированием тау-белка и образованием

нейрофибриллярных клубочков. 

О к и с л е н н ы е  ф о р м ы  Р Н К  и а п о п т о з  н е й р о н о в
До недавнего времени большое внимание в исследо-

ваниях уделялось окислительному повреждению ДНК; се-

годня, напротив, в центр внимания постепенно переходит

РНК, в частности потому, что РНК более, чем ДНК, уяз-

вима в отношении оксидативного стресса [59]: она обыч-

но представлена одной цепочкой, а также менее защище-

на белками [15]. На сегодняшний день имеются данные,

позволяющие рассматривать окисленные формы РНК

в качестве важного звена патогенеза БА [15]. В частности,

известно, что окисленные формы РНК могут индуциро-

вать запрограммированную клеточную гибель – апоптоз.

Так, окисленная форма микро РНК miR-184, содержащая

8-oxo-Guo, способна связываться с несвойственными ей

мишенями – антиапоптотическими белками (B-celllym-

phoma-extralarge, Bcl-x-; Bcl-wedding), тем самым вызывая

дисбаланс про- и антиапоптотических факторов в пользу

первых [15]. Поли(с)связывающий белок 1 (poly(C)-bind-

ingprotein 1, PCB1) связывается с оксиленной формой

мРНК и активирует каспазу-3 [60]. Окисленная транс-

портная РНК может образовывать комплекс с цитохро-

мом с в межмембранном пространстве и, вызывая его выход

из митохондрий, индуцировать митохондриально-зависи-

мый апоптоз [61].

Ц е р е б р а л ь н а я  г и п о п е р ф у з и я  п р и  Б А
Хроническая гипоперфузия головного мозга, кото-

рая может быть вызвана как болезнью мелких церебраль-

ных сосудов, так и атеросклерозом сосудов более крупного

калибра, является важным фактором, способствующим

развитию и прогрессированию БА [62]. Так, известно, что

ишемический инсульт, атеросклероз, артериальная гипер-

тензия, диабет и сердечно-сосудистые заболевания могут

быть инициирующими факторами в возникновении БА

[63]. Интересно, что сама БА тоже приводит к изменению

морфологии сосудистой стенки в артериях среднего и не-

большого калибра – церебральной амилоидной ангиопа-

тии [64], что, в свою очередь, вносит еще больший вклад

в гипоперфузию.

Гипоперфузия вызывает митохондриальную дис-

функцию, нарушает транспорт Aβ, увеличивает продук-

цию АФК, снижая биодоступность NO и повреждая сосу-

дистые структуры, а также серьезно влияет на объемную
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скорость кровотока головного мозга, что в конечном итоге

приводит к снижению когнитивных функций [65–67].

Кроме того, гипоперфузия приводит к активации каскадов

коагуляции и комплемента [1]. Окислительный стресс тка-

ней мозга также может стимулировать сверхэкспрессию

индуцибельной синтазы оксида азота (inducible nitric oxide

synthase, iNOS) и нейрональной синтазы оксида азота

(neuronal nitric oxide synthase, nNOS) в клетках мозга и вы-

зывать их последующее повреждение [68]. Постоянное на-

копление продуктов окислительного стресса, таких как пе-

роксинитрит, по-видимому, является вторичным и ускоря-

ющим фактором повреждения гематоэнцефалического

барьера при гипоксии/гипоперфузии или БА [68]. Все эти

изменения, вероятно, способствуют прогрессирующему

снижению когнитивных функций, что характерно для па-

циентов с БA [69, 70].

З а к л ю ч е н и е
Многочисленные данные подтверждают, что оксида-

тивный стресс занимает важное место в патогенезе БА. Он

тесно связан с образованием Aβ, гиперфосфорилировани-

ем тау-белка, вызывает митохондриальную дисфункцию,

способствует аккумуляции металлов. Кроме того, соглас-

но гипотезе митохондриального каскада, митохондриаль-

ная дисфункция при спорадической форме БА может рас-

сматриваться как наиболее раннее и основное событие

в развитии данного нейродегенеративного процесса. Хро-

ническая гипоперфузия сосудов мозга может являться

центральным инициирующим фактором дисфункции ми-

тохондрий, увеличивая производство АФК, что в конеч-

ном итоге приводит к снижению когнитивных функций

и развитию БА. Но и сама БА также приводит к измене-

нию морфологии сосудистой стенки, что вносит еще

больший вклад в гипоперфузию. Интересно, что в качест-

ве альтернативы антиоксидатной терапии, учитывая, что

потеря митохондриальной структурной и функциональ-

ной целостности, вероятно, связана с нарушением энерге-

тического метаболизма и повышенным окислительным

стрессом при БА или предшествует ей, восстановление

пула функционирующих митохондрий, а также воздейст-

вие на механизмы, приводящие к митохондриальной дис-

функции, тоже имеют большие перспективы для терапев-

тического воздействия [71]. Согласно последним данным,

окисленные формы микроРНК можно рассматривать

в качестве важного звена в патогенезе БА; на сегодняш-

ний день ведутся исследования, призванные выявить про-

гностические и диагностические маркеры среди окислен-

ных микроРНК.
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