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Введение

В настоящее время все больше пожилых людей
сталкиваются с различными нейро�дегенеративными
заболеваниями. Согласно статистике, по состоянию
на 2010 г, общемировая заболеваемость болезнью
Альцгеймера (БА), которая составляет от 60 % до
70 % случаев проявлений деменции, оценивалась
в 35,6 млн человек. К 2030 г. ожидается ее увеличе�
ние до 65,7 млн, а к 2050 г. — до 115,4 млн [1, 2]. Со�
гласно последним статистическим данным центров
по контролю и профилактике заболеваний, в 2000–
2004 гг. смертность снизилась для большинства серь�
езных заболеваний: болезни сердца (–8 %), рак мо�
лочной железы (–2,6 %), рак предстательной желе�
зы (–6,3 %), инсульт (–10,4 %), в то время как
смертность при БА продолжает расти, увеличившись
на 33 % за этот период [3].

Еще в 1907 г. немецкий ученый�невролог Алоис
Альцгеймер, впервые диагностировавший данное за�
болевание, при исследовании головного мозга боль�
ного идентифицировал амилоидные бляшки и связал
их с внешними проявлениями деменции. При даль�
нейшем изучении данной патологии многих ученых,
занимавшихся исследованиями деменции, волновал
вопрос, являются амилоидные бляшки причиной БА

или они сопутствуют заболеванию. На данный мо�
мент однозначно можно сказать только, что возник�
новение амилоидных бляшек в головном мозге —
есть патология, которая требует лечения.

Патологические образования состоят из белка
β�амилоида. После исследования белка была предло�
жена амилоидная гипотеза патогенеза заболевания: БА
может возникать в результате накопления неправиль�
но свернутых β�структурных белков наподобие того,
как это происходит при системных амилоидозах.

Цель исследования — на основании данных ли�
тературы изучить химический состав и структуру
β�амилоида, а также рассмотреть возможные тера�
певтические подходы к лечению болезни Альцгейме�
ра на основе уменьшения продукции белка или его
растворения.

Результаты исследования

Строение βββββ�амилоида и его образование.
Предполагаемой причиной возникновения деменции
при БА является пептид из 42 аминокислот, который
также соединяется с другими идентичными молеку�
лами, образуя небольшие волокна или фибриллы.
Жесткие фибриллы могут легко повредить клеточ�
ные мембраны и дендриты нейронов. Фибрилла
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В настоящее время патогенное действие β�амило�
ида заключается не только в образовании амилоид�
ных бляшек, но и в токсическом действии раствори�
мых олигомеров амилоидного белка, что запускает
целый ряд повреждающих механизмов, например,
нейровоспалительный и окислительный. Как след�
ствие, происходит утрата связей между нейронами и
их гибель.

обычно состоит из β�амилоид�42, также может быть
включен β�амилоид�40. Такие фибриллы могут су�
ществовать и агрегировать как внутри, так и снару�
жи клеток нервной системы. Их агрегаты и называ�
ются амилоидными бляшками.

β�амилоид образуется в организме из белка�
предшественника амилоида (APP) и имеет амино�
кислотную последовательность:
AspAlaGluPheArgHisAspSerGlyTyrGluValHisHis
GlnLys16LeuValPhePheAlaGluAspValGlySerAsnLys
GlyAlaIleIleGlyLeuMetValGlyGlyValVal40IleAla42

Функции APP различны, так как в организме су�
ществует несколько его изоформ, синтезируемых не
только в нейронных, но и других клетках тела. В рам�
ках амилоидной гипотезы APP играет существенную
роль в регуляции функции синаптической передачи
и гомеостаза нейронов.

В норме APP подвергается протеолитическому
расщеплению (гидролиз белков при участии фермен�
тов�протеаз) при воздействии на него α�секретазой.
В результате реакции образуется растворимый
α�APP, который выводится из организма, и пептид
из 83 аминокислот, который остается в мембране.
Позднее благодаря γ�секретазе происходит расщеп�
ление мембранного пептида на два небольших пеп�
тида p7 и p3, которые являются неамилоидногенны�
ми белками (рис. 1).

При заболевании нарушается процесс расщепле�
ния АРР, который расщепляется не α�секретазой,
а β�секретазой (рис. 2), и образует растворимый
β�APP и пептид из 91 аминокислоты. На последний
действует γ�секретаза и образует β�амилоид, который
накапливается в мозге (рис. 3).

Рис. 3. Строение APP и место его взаимодействия с секретазами

Рис. 1. Расщепление APP в норме

Рис. 2. Расщепление APP при патологии
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Стратегии лечения болезни Альцгеймера.
Одна из стратегий сводится к терапевтическому
уменьшению фермента β�секретазы. Попытки инги�
бировать активность β�секретазы изначально были
безуспешны в связи с наличием у этого фермента за�
глубленного каталитического центра и необходимо�
стью использовать соединения, хорошо проникаю�
щие через гематоэнцефалический барьер, т.е. физио�
логический барьер между кровеносной системой и
тканями центральной нервной системы.

Также β�секретаза действует на многие белки
в организме. Она участвует и в формировании мие�
линовых оболочек периферийных нервов, что обес�
печивается ее способностью к расщеплению и акти�
вированию нейрегулина�1 — белка с множеством
изоформ, который обеспечивает дифференциацию
шванновских клеток и олигодендроцитов, участвую�
щих в образовании миелиновых оболочек [4, 5].

Тем самым при ингибировании β�секретазы су�
ществует риск нарушения миелинизации периферий�
ных нервов, что также является негативным побоч�
ным эффектом.

Вторая лечебная стратегия сводится к терапев�
тическому уменьшению агрегации β�амилоида. Дан�
ные о том, что формы Aβ являются главными ток�
сичными формами пептида, стимулировали попыт�
ки ингибировать агрегацию пептида с использовани�
ем ряда малых молекул. Одно из таких соединений —
сцилло�инозитол — способно предотвращать агрега�
цию Aβ и приводить к смягчению как когнитивных,
так и нейропатологических нарушений, что было
показано в эксперименте на животной модели [6].
Однако вторая фаза клинических испытаний сцилло�
инозитола была прекращена ввиду его токсичности.
Таким образом, терапевтическая ценность данного
подхода и в настоящее время остается невыясненной.
В других исследованиях было установлено, что такой
активностью обладает рекомбинантный белок YB�1,
присутствующий в организме человека и животных.
Несколько терапевтических мишеней намечено так�
же в метаболических путях, осуществляющих удале�
ние Aβ [7]. Предложено использовать усиление ак�
тивности ферментов, которые, предположительно,
осуществляют деградацию Aβ (инсулиндеградирую�
щий фермент, ангиотензинконвертирующий фер�
мент и непрелизин). При этом необходимо учиты�
вать, что данные ферменты могут влиять на множе�
ство процессов, в частности стимулировать вазокон�
стрикцию, вызывая побочные эффекты [8].

Увеличение активности α�секретазы — еще один
путь терапевтического воздействия: так как α�секре�
таза играет важную роль в неамилоидногенном рас�
щеплении АРР, возможно, стоит увеличить ее актив�
ность, чтобы АРР расщеплялся преимущественно
именно таким образом. Увеличения активности
α�секретазы можно добиться в эксперименте путем
активации 5�гидрокситриптаминовых�4 (5�НТ4) ре�
цепторов [9], а также путем усиления экспрессии
матриксной металлопротеиназы 9 (относятся к се�
мейству цинк�зависимых эндопептидаз, способных
разрушать все типы белков внеклеточного матрикса.
Свое название они получили из�за способности спе�

цифически гидролизовать белки внеклеточного мат�
рикса или синтеза мелатонина [10].

Наиболее проверенным терапевтическим подхо�
дом воздействия на процессы накопления Aβ является
использование активной или пассивной иммунизации.
Первые исследования с использованием в качестве мо�
дели трансгенных мышей, экспрессирующих мутант�
ный АРР человека, показали значительную способ�
ность анти�Aβ антител стимулировать распад агрегатов
Aβ и улучшать когнитивные функции [11, 12]. Ранние
испытания проходили по активной иммунизации с ис�
пользованием соединения AN�1792. Данное соедине�
ние состоит из синтетического полноразмерного пепти�
да Aβ с веществом, повышающем иммунный потенци�
ал вакцин — QS�21. Позже они были приостановлены
после развившегося у ряда испытуемых энцефалита.
Также по результатам доклинических данных было
отмечено, что иммунизация β�амилоидом может
не только предотвратить, но и обратить вспять разви�
тие нейропатологий. В последующих исследованиях
в иммунизированной группе было зафиксировано оп�
ределенное снижение уровня Aβ в мозге по сравнению
с группой контроля, но не показано действия на когни�
тивные функции, которые были оценены при помощи
простых тестов [13, 14]. Дальнейшие исследования
с пассивной иммунизацией рекомбинатными анти�Aβ
антителами не выявили заметной эффективности, не�
смотря на то, что некоторые из них были эффективны
по результатам II фазы испытаний [15]. Соланезумаб,
не продемонстрировавший эффективности в целом, тем
не менее, вызвал малые, но статистически значимые,
улучшения когнитивных функций у испытуемых под�
группы с умеренной БА, вследствие чего данный препа�
рат с учетом доказанной безопасности был отобран для
дальнейшего изучения.

Заключение

Таким образом, эффективного патогенетического
пути коррекции формирования и метаболизма ами�
лоида на современном этапе не обнаружено, соответст�
венно, вопрос эффективной коррекции глубоких ког�
нитивных нарушений при БА остается открытым.
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