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Представлен обзор современной научной литературы о новом подходе к патогенезу болезни Альцгеймера, который ориентирован 
на изучение новых возможных мишеней для направленной фармакотерапии различных стадий нейродегенерации. Многофакторность 
заболевания, приводящая к потере трудоспособности, потере памяти и когнитивных функций, обусловливает снижение качества жизни 
и утрату дееспособности. Ситуация выглядит особенно критической в связи с тем, что большинство разрешенных к применению пре-
паратов не вызывают должного эффекта, оказывают только симптоматическое воздействие. Это обусловливает поиск новых молекул-
мишеней для фармакологического воздействия, а также разработку лекарственных препаратов с более избирательным действием. 

Современные представления о патогенезе болезни Альцгеймера основываются на признании важности следующих патологичес-
ких процессов — повреждение и гибель нейронов, нарушение нейрогенеза и межклеточных взаимодействий, развитие нейровоспале-
ния, развитие васкулопатии, тогда как аккумуляция поврежденных белков в равной степени может быть как триггерным механизмом, 
так и следствием указанных событий. Исходя из данных представлений разрабатываются фармакологические подходы, направленные 
на предотвращение аккумуляции в мозге патологически измененных белков, купирование аберрантной нейротрансмиссии, коррекцию 
нейровоспаления и нарушенного нейрогенеза, а также на восстановление межклеточных взаимодействий.

Одним из перспективных подходов к разработке новых фармакотерапевтических стратегий является использование адекватных 
моделей болезни Альцгеймера на животных.
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The review concerns the novel approaches to Alzheimer’s disease pathogenesis represented in modern scientific literature, and aims at 
studying new possible targets for targeted pharmacotherapy of different stages of neurodegeneration. The multi-factorial disease results in 
disability and the loss of memory and cognitive functions causing life quality deterioration and the loss of legal capacity. The situation seems 
to be critical due to the fact that the majority of approved pharmaceuticals have just a symptomatic action rather than an adequate effect. For 
this reason there is the search for new target molecules for pharmacological intervention. Moreover, novel pharmaceuticals with more selective 
effect are being developed now.

Modern concepts of Alzheimer’s disease pathogenesis are based on the recognized significance of the following pathological processes: 
neuronal damage and death, impaired neurogenesis and cell-to-cell interactions, neuroinflammation and vasculopathy development, while the 
accumulation of damaged proteins can be both a trigger mechanism, and also the result of the mentioned events. Based on the above stated 
ideas, there being developed the pharmacological approaches aimed at preventing pathologically damaged proteins from accumulating in brain, 
arresting aberrant neurotransmission, the correction of neuroinflammation and impaired neurogenesis, as well as the recovery of cell-to-cell 
interactions.

The use of adequate animal models of Alzheimer’s disease is one of promising approaches to the development of novel pharmacotherapeutical 
strategies.
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Вследствие высокой частоты заболевания и особой 
тяжести болезнь Альцгеймера (БА) становится важной 
медицинской и социально-экономической проблемой 
современного цивилизованного мира, и ее значение бу-
дет неуклонно возрастать по мере старения населения 
[1]. Согласно отчету «Alzheimer’s Disease International 
World Alzheimer Report 2012», в 2009 г. в мире насчи-
тывалось 36 млн. человек с БА, причем число боль-
ных удваивается каждые 20 лет и ожидается, что к 
2030 г. их количество увеличится до 66 млн., а 2050 
году — до 115 млн. человек [2].

Признано, что гены и окружающая среда играют 
значительную роль в комплексной этиологии болезни 
Альцгеймера [3]. По классификации шведских иссле-
дователей [4] выделяют патогенетически различные 
формы болезни: семейная, т.е. наследственно-обус-
ловленная форма пресенильной болезни Альцгеймера; 
сенильная деменция альцгеймеровского типа; атипич-
ная болезнь Альцгеймера с преобладающей лобно-до-

левой дегенерацией и деменция альцгеймеровского 
типа у больных с синдромом Дауна. Пожилой возраст 
является главным фактором риска, что отражается 
в статистических данных: на каждые пять лет после 
65-летнего возраста показатель риска увеличивается 
примерно вдвое, вырастая от 3 случаев на тысячу че-
ловеко-лет в 65 лет до 69 случаев к 95 годам [5]. Около 
43% больных находятся в возрастном периоде от 75 до 
85 лет [6]. Неграмотность и низкий уровень образо-
вания также являются факторами риска развития БА 
[7]. Генетическая предрасположенность служит еще 
одним фактором риска БА. К ведущим генетичес-
ким факторам риска развития БА относятся аполи-
попротеин E-ε4 (APOE ε4) и его рецептор sORl1 [8]. 
Спорадическими формами БА страдают пациенты в 
более позднем возрасте, манифестация спорадичес-
кой болезни происходит обычно в 60–70 лет [8]. Хотя 
больные со спорадическими заболеваниями состав-
ляют бόльшую часть пораженных, 10–15% пациен-
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тов имеют генетически связанные семейные формы 
БА. У них часто встречается более раннее начало 
болезни, и она связана с мутациями в нескольких ге-
нах, в том числе АРР, тау и пресенилин-1 [9].

Существует множество гипотез, объясняющих 
этиологию БА. Чаще всего развитие ее связыва-
ют не только с генетическими дефектами [10], но и 
с расстройствами, вызванными лентивирусами [11], 
дефектами энергетического метаболизма [12], недо-
статочностью нейротрофических факторов [13], эк-
сайтотоксичностью, митохондриальными дефектами, 
нейротоксичностью микроэлементов и окислитель-
ным стрессом [14].

Прогресс в способах эффективной диагностики и 
лечения поражений центральной нервной системы 
определяется степенью изученности клеточно-моле-
кулярных механизмов повреждения головного мозга. 
Современные представления о патогенезе БА вклю-
чают в себя признание важности нескольких патологи-
ческих процессов — повреждение и гибель нейронов 
(апоптоз, аутофагия), нарушение нейрогенеза и меж-
клеточных взаимодействий, развитие нейровоспале-
ния, развитие васкулопатии, тогда как аккумуляция 
поврежденных белков в равной степени может быть 
как триггерным механизмом, так и следствием указан-
ных событий.

Фармакотерапия, ориентированная  
на предотвращение аккумуляции  
в мозге патологически измененных белков

БА представляет собой нейродегенеративное забо-
левание, которое характеризуется двумя патологичес-
кими признаками — наличием в ткани головного моз-
га сенильных бляшек и нейрофибриллярных клубков. 
Бляшки представляют собой внеклеточные отложения 
амилоида, состоящие в основном из бета-амилоида 
(Аβ), образованного путем протеолиза белка-пред-
шественника амилоида (APP) β- и γ-секретазами [15, 
16]. Нейрофибриллярные клубки являются интраней-
рональными скоплениями гиперфосфорилированного 
тау-белка.

Патологическая аккумуляция Аβ — результат дисба-
ланса между уровнями продукции Аβ, его агрегации и 
клиренса. Клиренс амилоида опосредуется протеоли-
тическими ферментами, такими как неприлизин [17]; 
молекулами-шаперонами, такими как АРОЕ [18]; ли-
зосомальными (например, аутофагия) [19] и нелизосо-
мальными путями (например, протеасомами) [20]. В то 
время как при семейных формах БА мутации приводят 
к увеличению продукции или агрегации Аβ, при спора-
дических формах недостаточность механизмов клирен-
са может играть центральную роль.

Различные доказательства дали возможность пред-
положить, что непосредственно патологичное накопле-
ние бета-олигомеров амилоида в нервных окончаниях 
может привести к синаптическому повреждению и в 
конечном итоге — к нейродегенерации при БА [21]. Ряд 
ученых начали исследовать возможность бета-олиго-
меров влиять на синаптические функции путем изме-

нения синаптических белков, таких как белки постси-
наптической плотности 95 (PsD95) [22], и глутаматных 
рецепторов [23]. Таким образом, потенциальная роль 
нейротоксических бета-олигомеров амилоида вызы-
вает большой интерес в последние годы [24]. В целом 
нарушения в протеолитическом процессинге АРР, в 
результате чего увеличиваются продукция и накопле-
ние в мозге нейротоксичных форм Аβ, играют клю-
чевую роль в дисфункции и гибели нейронов при БА 
[25]. Известны три основных фермента, влияющих на 
процессинг АРР, которые называются секретазами (α-, 
β- и γ-секретазы) [26]. Секретаза BACE1 (Beta-site APP-
cleaving enzyme 1) — β-секретаза — является одной из 
главных мишеней при БА.

Подавление аберрантной продукции Аβ. В на-
стоящее время обсуждаются терапевтические воз-
можности использования ингибиторов ВАСЕ1 при 
БА. BACE1-опосредованное расщепление АРР — 
первый шаг в генерации патогенных β-амилоидных 
пептидов. Были предприняты несколько подходов 
для поиска эффективных ингибиторов человеческой 
BACE1 [27]. Одними из потенциальных ингибиторов 
являются Om99-2, GsK 188909 и CTs-21166, которые 
имеют большое сродство к β-секретазе. Соединение 
CTs-21166 проходит первую фазу клинических испыта-
ний [28]. Также потенциальной мишенью в терапии 
БА служит γ-секретаза из-за вовлечения в регуля-
цию формирования Аβ. Несмотря на биодоступность и 
хорошее проникновение в головной мозг, токсичность, 
связанная с ингибированием γ-секретазы, остается 
одним из главных препятствий в этом фармацевти-
ческом подходе [29]. Вещество DAPT было первым 
дипептидным соединением с ингибирующей актив-
ностью γ-секретазы, которое прошло испытания in 
vivo [30].

В то же время установлено, что протеолиз АРР, 
опосредованный α-секретазой, не является амило-
идогенным и предотвращает образование Аβ [31]. 
Таким образом, стимуляция α-секретазы может 
снизить образование Аβ и увеличить продукцию 
растворимой формы АРР, которая потенциально 
обладает нейропротекторными свойствами [32]. 
Вещество этазолат, или EHT-0202, представляет 
собой соединение, стимулирующее нейронную 
α-секретазу и увеличивающее продукцию рас-
творимой формы АРР [32]. Это соединение было 
протестировано вo второй фазе клинического ис-
следования у пациентов с легкой и умеренной сте-
пенью БА [33]. Еще одно новое вещество — бриос-
татин-1 — это макроциклический лактон, который 
может стимулировать α-секретазу путем актива-
ции протеинкиназы С и обеспечивать синтез рас-
творимого АРР [34]. Бриостатин-1 проходит вторую 
фазу клинических исследований для оценки его 
безопасности у пациентов с легкой или умеренной 
степенью выраженности БА. Соединение экзебрил 
также модулирует α- и β-секретазную активность, 
что вызывает снижение образования Аβ и его накоп-
ление в мозге у мышей с БА с последующим улуч-
шением памяти  [35].
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Повышение клиренса Аβ. Еще одним перспектив-
ным методом лечения БА является повышение клирен-
са амилоида, что может быть достигнуто применением 
антител и белков-шаперонов (например, HsP70) [36]. 
Поэтому одно из наиболее развиваемых направле-
ний в последнее десятилетие — иммунотерапия, а 
именно вакцинация и особенно пассивная иммуни-
зация моноклональными антителами. Антитела яв-
ляются привлекательными препаратами, поскольку 
высокоспецифичны для мишеней и, как правило, 
не обладают выраженными побочными эффекта-
ми. Однако испытания первой анти-бета-амилоидной 
(анти-Аβ) вакцины, разработанной компанией Elan 
(Ирландия), — AN1792, были остановлены на втором 
этапе из-за развития асептических менингоэнцефа-
литов [37]. Тем не менее в следующем их исследова-
нии у пациентов, получавших иммунизацию антите-
лами против бета-амилоида, были зафиксированы 
улучшения когнитивных функций, что подтверждало 
возможность использовать иммунизацию в качестве 
лечения. Применение препарата бапинезумаба — мо-
ноклональных антител против фибриллярной формы 
Аβ — было также остановлено, потому что желаемо-
го клинического эффекта не наблюдалось. Препарат 
соланезумаб был разработан для таргетного влияния 
на мономерные формы Аβ, но и он не прошел испы-
тания до конца. Однако при сопоставлении данных 
двух исследований установлено, что все они замедля-
ют развитие когнитивных расстройств у больных с БА 
на ранних этапах. 

Моноклональные антитела mAb158 были разрабо-
таны для таргетного воздействия на Аβ-протофиб-
риллы. Они имеют по меньшей мере в 1000 раз бо-
лее высокую селективность к протофибриллам по 
сравнению с мономерами Аβ [37] и снижают их уро-
вень на 42%. Воздействие зависит от длительности 
экспозиции. При этом не наблюдается изменений 
количества мономеров Aβ 1-42, что подтверждает 
способность mAb158 выборочно связывать и умень-
шать растворимые протофибриллы Аβ. 

Человеческие антитела BAN2401 прошли полную 
первую фазу клинических испытаний, и имеющиеся 
данные указывают на благоприятный профиль безо-
пасности у пациентов с БА. Испытания уже вступили 
во 2b фазу, и, по всей видимости, BAN2401 являют-
ся перспективными кандидатами для иммунотера-
пии на ранних стадиях БА [37].

В настоящее время исследуются возможности по со-
кращению накопления Аβ, в том числе испытываются 
антиагрегационные молекулы, блокирующие олигоме-
ры и фибриллы Аβ или гиперфосфорилированного тау-
белка [36].

Так, в исследованиях на мышах было показано, что 
ингибирование сиртуинов (HDAC) — семейство эво-
люционно консервативных НАД+-зависимых белков, 
обладающих деацетилазной или АДФ-рибозилтранс-
феразной активностью, которые функционируют как 
ключевые регуляторы многих путей, связанных с 
продолжительностью жизни, метаболизмом, клеточ-
ным циклом, — уменьшает образование гиперфос-

форилированного тау-белка, увеличивает продукцию 
ацетилированного β-тубулина и восстанавливает 
память у трансгенных мышей с БА [38]. Кроме того, 
известно, что дисрегуляция экспрессии и активности 
сиртуинов характерна для старения мозга [39].

Если иммунотерапия с соответствующими анти-
Аβ-антителами уже прошла несколько этапов клини-
ческих испытаний, иммунизация на основе тау-белка 
проанализирована пока только на мышах. Поскольку 
была установлена значительная корреляция прогрес-
сирования деменции и уровней фосфорилированно-
го тау-белка, дальнейшее развитие методов лечения, 
основанных на анти-тау-иммунизации, представля-
ет высокий интерес. Тау-белок является ключевым 
звеном в развитии БА, следовательно, служит под-
ходящей мишенью для иммунизации. Пассивная им-
мунизация специфичными антителами IgG2a/κ ps404 
привела к снижению отложения бляшек и фосфори-
лирования тау-белка [40]. Считается, что в то время, 
как Аβ-иммунотерапия может задержать начало БА, 
иммунотерапия, ориентированная на тау-белок, мо-
жет обеспечить преимущества на более поздних ста-
диях этого заболевания [41].

Клиренс амилоида опосредуется протеолитичес-
кими ферментами, такими как неприлизин [17], мо-
лекулами-шаперонами [18], ферментами лизосом и 
протеасом [19, 20]. Разрабатывается весьма перспек-
тивный метод опосредованной стволовыми клетка-
ми доставки в ткань мозга неприлизина, что обеспе-
чивает существенное сокращение отложения Аβ и 
увеличивает плотность синапсов. Примечательно, 
что амилоидные бляшки уменьшаются не только в 
гиппокампе и регионе мозга, куда привиты стволо-
вые клетки, но и внутри миндалины и медиальной 
перегородки — областях, которые получают аффе-
рентные проекции от привитого региона. В сумме 
данные свидетельствуют о том, что генетически-
модифицированные стволовые клетки могут стать 
мощным комбинаторным подходом для повышения 
синаптической пластичности и  сокращения отло-
жения бляшек [42, 43].

Поскольку клиренс амилоида достигается не 
только амилоид-деградирующим ферментом не-
прилизином, но и лизосомальными гидролазами, 
анализ каскада молекулярных событий, приводя-
щих к аутофагии, может предоставить обоснования 
для новых разработок препаратов с возможностью 
лечения прогрессирующей БА. Аутофагия как са-
мостоятельная деградация клеточных компонентов 
регулируется различными сигнальными факторами, 
включая белок беклин-1, эффектор аутофагии, учас-
твующий в формировании аутофагосом [44], и бе-
лок «мишень рапамицина у млекопитающих» (mTOR), 
который является негативным регулятором аутофа-
гии [45]. У трансгенных мышей с БА с недостатком 
беклина-1 наблюдается повышенное накопление Aβ, 
при этом гиперэкспрессия имеет противоположный 
эффект. Кроме того, при изучении биоптатов мозга па-
циентов, страдавших БА, обнаружено снижение уровня 
экспрессии беклина-1 [46].
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Вместе с тем также обнаружено увеличение экс-
прессии mTOR при БА, которое положительно кор-
релирует с отложением Аβ и тау-белка и снижением 
когнитивных функций [47]. Наоборот, ингибирование 
mTOR замедляет прогрессию БА на трансгенных 
мышах [48]. Механическое снижение сигнализации 
mTOR приводит к увеличению индукции аутофагии 
и восстановлению экспрессии гиппокампальных 
генов. Кроме того, гиперактивная сигнализация с 
участием mTOR может представлять собой моле-
кулярный путь, по которому старение способствует 
развитию БА [26].

Эти данные свидетельствуют, что ускорение уда-
ления компонентов поврежденной клетки и белков 
путем повышения аутофагии может предотвратить 
гибель нейронов. В этом контексте использование 
стимуляторов аутофагии способно быть допусти-
мым терапевтическим подходом для лечения БА. 
Эта предпосылка обусловила поиск модуляторов 
аутофагии, и некоторые небольшие молекулы были 
протестированы как стимуляторы аутофагии (рапа-
мицин, темсиролимус) [26].

Фармакотерапия, ориентированная  
на купирование аберрантной нейротрансмиссии

Наиболее распространенными современными 
препаратами, используемыми для лечения БА, яв-
ляются ингибиторы ацетилхолинэстеразы (АХЭ). 
Поскольку при БА наблюдается уменьшение актив-
ности холинергических нейронов, то ингибиторы АХЭ 
снижают скорость разрушения ацетилхолина, увели-
чивая его концентрацию в мозге. Повышение холи-
нергической нейротрансмиссии служит эффектив-
ным способом для предотвращения возникновения 
симптомов и прогрессирования БА. Таким образом, 
ингибирование АХЭ, которая отвечает за метаболи-
ческий распад ацетилхолина, стало рассматривать-
ся как один из наиболее перспективных подходов. 
На сегодняшний день используются четыре «клас-
сических» препарата, которые действуют как инги-
биторы АХЭ: донепезил, галантамин, ривастигмин и 
такрин. Разработки новых и мощных препаратов для 
лечения БА продолжаются, ингибиторы АХЭ остаются 
весьма жизнеспособной мишенью для симптомати-
ческого улучшения течения БА [49].

Разработка более эффективных антихолинэс-
теразных препаратов с минимальными побочными 
эффектами и лучшей фармакокинетикой является 
приоритетным направлением исследований. В на-
стоящее время ведется поиск новых ингибиторов 
АХЭ с повышенной аффинностью и селективностью. 
Основная ориентация — поиск природных соеди-
нений с антихолинэстеразной активностью и разра-
ботка ингибиторов с двойным связыванием, которые 
могут взаимодействовать с центральным и перифе-
рическим участками фермента. Предыдущие иссле-
дования [26] структуры и функции АХЭ показали, что 
этот фермент имеет два сайта связывания — ката-
литический анионный сайт (CAs) и периферический 

анионный сайт (PAs). Предполагается, что PAs мо-
жет способствовать отложению и агрегации Аβ в го-
ловном мозге. Соответственно, мультисвязывающие 
ингибиторы, которые могут подавлять каталитичес-
кую активность АХЭ и препятствовать самосборке 
Аβ, могут стать более эффективными агентами для 
лечения БА [26].

Новые ингибиторы АХЭ можно разделить на две 
основные категории, связанные с происхождени-
ем соединений — природные или синтетические. 
К ингибиторам АХЭ природного происхождения от-
носятся алкалоиды, содержащиеся в лекарственных 
растениях, некоторые из которых используются в 
качестве альтернативных лекарственных средств в 
Китае и Индии. Эти соединения включают гиперзин 
A, гиперзин B, берберин и их полусинтетические про-
изводные. Также существуют производные такрина, 
обладающего активностью ингибитора с двойным 
связыванием [26]. К ингибиторам АХЭ относят со-
единение Pms777, которое представляет собой тет-
рагидрофурановое производное ингибитора АХЭ с 
дополнительным фактором, направленным против 
активации тромбоцитов (anti-PAF). Фактор активации 
тромбоцитов является мощным провоспалительным 
медиатором, который вызывает хемотаксис микро-
глии и активирует экспрессию провоспалительных ци-
токинов, усиливая воспаление в головном мозге, что 
вносит вклад в прогрессирование БА [50].

Для симптоматического лечения БА используются 
антагонисты глутаматных NmDA-рецепторов, по-
давляющих процессы эксайтотоксичности. Эти пре-
параты улучшают когнитивные функции, но имеют 
ограниченное влияние на клиническое течение за-
болевания. Показано [51], что чрезмерная активация 
NmDA-рецепторов и последующий вход Ca2+ в клет-
ку вызывают гибель клеток в коре головного мозга 
при инсульте и БА. Аномальная глутаматергическая 
активность, ассоциированная с БА, может быть свя-
зана с постсинаптическими рецепторами и наруше-
нием процессов активации NmDA-рецепторов, что 
приводит к повреждению и гибели нейронов и когни-
тивным расстройствам, связанным с деменцией [52]. 
Механизмы, ведущие к состоянию хронически депо-
ляризованных мембран на уязвимых нейронах при 
БА, вероятно, реализуются в связи с комплексным 
взаимодействием между патологическими звеньями 
окислительного стресса, митохондриальной недо-
статочностью, хроническим воспалением и наличи-
ем бета-амилоида и гиперфосфорилированного тау-
белка в мозге. Несмотря на противоречивые данные 
по функционированию NmDA-рецепторов при БА 
и деменции, достоверно известно [53], что сокра-
щение числа NmDA-рецепторов типично для таких 
патологических состояний, в частности, снижение 
экспрессии NmDA-рецепторов на 20% было обнару-
жено во фронтальной коре. Поэтому основное внима-
ние в последние годы было уделено улучшению памяти 
путем активации холинергической нейротрансмиссии с 
использованием антиоксидантов и блокаторов кальци-
евых каналов [36].
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Фармакотерапия, ориентированная  
на коррекцию нейровоспаления  
и нарушенного нейрогенеза

Нейродегенеративные процессы при БА характери-
зуются повреждением синапсов, сопровождающимся 
потерей нейронов. Это ассоциировано с астроглиозом, 
пролиферацией клеток микроглии и наличием нейро-
фибриллярных клубков, состоящих из дистрофичес-
ких нейритов и гиперфосфорилированного тау-белка. 
Кроме того, последние данные [54] свидетельствуют 
о роли нарушенного нейрогенеза в гиппокампе. 
Нарушения нейрогенеза, характерного для взрослого 
организма, сопровождаются подавлением пролифера-
тивной активности нейрональных стволовых и проге-
ниторных клеток, дисфункцией астроглии, нарушением 
включения постмитотических нейронов в новые сина-
птические контакты, а также нарушением продукции 
ключевых нейротрофических факторов. Элиминация 
синапсов выраженно коррелирует с когнитивными на-
рушениями у пациентов, страдающих БА.

Важным компонентом патогенеза БА является ней-
ровоспаление, активность которого опосредуется не 
только микроглией, проявляющей цитотоксический по-
тенциал в отношении поврежденных нейронов, но и ас-
троглиальными клетками, участвующими в регуляции 
локального воспаления за счет продукции цитокинов 
и формирования мультибелковых комплексов — ин-
фламмасом, обеспечивающих внутриклеточный проте-
олиз провоспалительных цитокинов.

Один из современных фармакотерапевтических 
подходов при БА состоит в защите избранных нейро-
нальных популяций, а также стимулировании нейроге-
неза и формирования синапсов [36]. Формирование 
синапсов представляет собой динамический процесс 
с участием пре- и постсинаптических клеток и цело-
го ряда факторов, рецепторов, сигнальных молекул 
и молекул адгезии. Такие белки, как нейролигины, 
нейрексины и тромбоспондин, непосредственно спо-
собствуют образованию синапсов [55]. Показано [56], 
что ингибирование гистоновой деацетилазы HDAC1, 
определяющей особенности некоторых вариантов 
эпигенетической регуляции,  обеспечивает формиро-
вание и созревание синапсов, после чего был проведен 
скрининг новых производных гидроксамовой кислоты 
и изучено их возможное ингибирование деацетилазы 
гистонов. Выявлено, что некоторые производные оказы-
вают влияние на формирование синапсов. В качестве 
перспективной терапевтической мишени при лече-
нии БА в настоящее время обсуждается и HDAC6 [57]. 
Потенциал двух селективных ингибиторов HDAC6 — 
тубастатина А и ACY-1215 — проявляется в улучшении 
поведения, когнитивных функций, сокращения отложе-
ния амилоида и уменьшения гиперфосфорилирова-
ния тау-белка без явных побочных эффектов. Эти 
наблюдения дают объективные предпосылки для раз-
работки селективных ингибиторов HDAC в качестве 
потенциальной терапевтической стратегии для лече-
ния БА и неврологических расстройств. В настоящее 
время доступны ингибиторы HDAC (например, пано-

биностат), которые могут неселективно блокировать 
более одной деацетилазы, что вызывает неблагопри-
ятные последствия [56]. Создание избирательных ин-
гибиторов гистоновых деацетилаз может обеспечить 
новый подход к регуляции синаптогенеза.

Также перспективным направлением являются под-
ходы регенеративной медицины, которые используют 
клеточные технологии и иные возможности, направ-
ленные на модулирование нейрогенеза. Нейрогенез 
во взрослом мозге продолжается в двух регионах — 
гиппокампе и субвентрикулярной зоне. Поскольку 
прогрессирование БА негативно влияет на нейрогенез, 
условия, которые стимулируют эндогенный нейроге-
нез (обогащенная среда, физическая активность, тро-
фические факторы, цитокины), могут способство-
вать регенеративным процессам в головном мозге 
[58]. Например, эритропоэтин способствует усилению 
нейрогенеза, оказывая нейропротекторный эффект 
и доказывая тем самым возможность его использо-
вания при БА [59]. Была разработана технология ин-
траназальной доставки плазмы, богатой факторами 
роста (plasma rich in growth factors — PRGF-Endoret). 
Endoret смог активировать нейронные клетки-пред-
шественники, стимулировать гиппокампальный ней-
рогенез и уменьшить амилоид-индуцированную ней-
родегенерацию при БА [60].

Развитие БА часто сопровождается васкулопатией, 
в основе которой лежит отложение амилоида в цереб-
ральных сосудах, токсическое действие амилоида и тау-
белка на клетки церебрального эндотелия, развитие 
окислительного стресса, повреждение микрокапилля-
ров, локальное воспаление, микротромбообразование. 
Так, известно [61], что при БА концентрация тромбина 
повышена в коре головного мозга и микрососудах, 
что оказывает непосредственное нейротоксическое 
действие и вызывает провоспалительные эффекты 
в эндотелиальных клетках, микроглии и астроцитах. 
Кроме того, показано, что диабет и гипоксия — инду-
цированные цереброваскулярные эффекты — опос-
редованы тромбином. Ингибиторы тромбина блоки-
руют действие гипоксии на эндотелиальные клетки 
головного мозга и тормозят амилоидную васкулопа-
тию у трансгенных мышей с БА [61].

Установлено [62], что трансплантация мезенхи-
мальных стволовых клеток, полученных из плаценты 
(PD-msCs), значительно улучшает когнитивные функ-
ции, снижает экспрессию АРР, BACE1 и Аβ, а также 
активность β- и γ-секретазы. Кроме того, транспланта-
ция PD-msC ингибирует активацию глиальных клеток 
и экспрессию индуцируемой синтазы оксида азота и 
циклооксигеназы-2. PD-msCs оказывают нейропро-
текцию путем регулирования гибели нейронов, ней-
рогенеза, активации глии в гиппокампе и изменения 
экспрессии цитокинов, что свидетельствует о тесной 
связи между терапевтическими эффектами мезен-
химальных стволовых клеток и БА [62]. Однако внед-
рение новых технологий регенеративной медицины, в 
том числе с применением индуцированных плюрипо-
тентных стволовых клеток, при нейродегенерации нуж-
дается в значительной доказательной базе.
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Наши собственные данные [63] показывают, что сти-
мулирование взрослого нейрогенеза путем создания 
обогащенной среды с повышенным содержанием со-
циальных и несоциальных стимулов имеет важное зна-
чение для прогрессирования БА у грызунов. Так, были 
установлены новые механизмы влияния обогащенной 
среды на нейрогенез и синаптогенез при физиологи-
ческом старении и экспериментальной БА. Нами пока-
зано, что обогащенная среда эффективно запускает 
апоптоз и ранние этапы пролиферации клеток, но не 
может повлиять на более поздние события, сопровож-
дающие приобретение клеткой нейронального, а не 
глиального фенотипа при экспериментальной модели 
БА. Таким образом, стимуляция нейрогенеза — много-
обещающий подход к терапии БА, но разработка про-
токолов нейрогенезстимулирующих воздействий — это 
задача для широкого круга исследователей и врачей.

Фармакотерапия, ориентированная  
на коррекцию межклеточных взаимодействий

Нарушение межклеточных взаимодействий, напри-
мер нейрон–астроглиальных, а также взаимодействий 
клеток нейрональной и глиальной природы с внекле-
точным матриксом играет существенную роль в пато-
генезе БА. Так, известно [63], что токсичность амило-
ида обусловлена нарушением нейрон–астроглиального 
метаболического сопряжения, подавлением гликолиза 
и митохондриальной активности, транспорта глюкозы 
и развитием локальной инсулинорезистентности, что 
нарушает функциональную активность клеток и лежит 
в основе когнитивной дисфункции, прогрессирования 
нейродегенерации и нейровоспаления.

Известно [16], что внеклеточному матриксу прида-
ется большое значение в регуляции нейропластичнос-
ти. Неудивительно, что возможной мишенью, которая 
имеет активность, подобную α-секретазе, является 
матриксная металлопротеиназа-9 (ММР-9), участвую-
щая в ремоделировании матрикса и протеолизе ряда 
пептидных факторов. Секреция ММР-9 обеспечивается 
клетками активированной микроглии и астроглии, что 
соответствует развитию нейровоспаления. Показано, 
что ММР-9 участвует в нейрональной пластичности и 
снижает уровень Аβ. Функционально гиперэкспрессия 
ММР-9 предотвращает когнитивный дефицит, увеличи-
вая количество пресинаптического белка синаптофи-
зина и мозгового нейротрофического фактора (BDNF). 
Эти результаты позволяют предположить, что актива-
ция эндогенной ММР-9 может быть перспективной ми-
шенью для терапии БА [64].

С патофизиологической точки зрения, блокирова-
ние сигнальных путей и рецепторов, активирующих 
нейротоксичность Аβ-олигомеров, также является 
весьма перспективным направлением. Было проде-
монстрировано [36], что сигнальные белки, в том числе 
Fyn-киназа, киназа-3 гликогенсинтазы (GsK-3) и цик-
линзависимая киназа-5 (CDK5), участвуют в нейроде-
генеративном прогрессировании при БА [36]. В связи с 
этим разрабатываются препараты, которые подавляют 
активность этих белков. Например, GsK-3 служит ми-

шенью для различного рода субстратов, а именно ме-
таболических белков (например, APP и пресенилина) 
[65], структурных белков (например, тау и других бел-
ков, связанных с микротрубочками) [66] и транскрип-
ционных факторов (например, NF-kB, p53 и Notch) [67]. 
Поэтому ингибиторы GsK-3 являются ценными канди-
датами для новых исследований возможностей лече-
ния БА. Несколько ингибиторов GsK-3 были описаны в 
литературе, в том числе одновалентный катион лития 
[68]. Результаты показали, что небольшие дозы лития 
проявляют мощные эффекты в восстановлении нару-
шения обучения и памяти, облегчая гиппокампальное 
долгосрочное потенцирование, обеспечивают сниже-
ние отложения Аβ и уровеня фосфорилирования тау-
белка. С этой же целью используются и производные 
структурно разнообразных химических групп, таких как 
тиазолидиндионы, пауллоны, малеимиды, индирубины 
и разнообразные природные алкалоиды, полученные 
из морских губок [69].

Еще одним белком, участвующим в развитии деге-
неративных механизмов, связанных с БА, является ре-
цептор фактора роста нервов — P75-нейротрофин-ре-
цептор (p75NTR). Обнаружено, что уровни экспрессии 
p75NTR увеличены при БА. Данный факт демонстри-
рует, что модуляция экспрессии p75NTR может быть 
многообещающим подходом к лечению болезни [70], 
а механическое увеличение уровня нейротрофичес-
кого фактора само по себе не оказывает выражен-
ного терапевтического эффекта.

Кроме токсичности Аβ и тау, чье значение для пато-
логии БА уже доказано, следует отметить, что в нейро-
дегенеративный процесс вовлечены каспазы и апоп-
тотический каскад [71]. Исследованию апоптоза при 
нейродегенерации в течение последних 20 лет посвя-
щено большое количество работ. Известно, что инги-
бирование апоптоза может быть достигнуто за счет 
использования ингибиторов каспаз, например таких, 
как карбобензокси-валил-аланил-аспартил [O-метил] 
флуорометилкетон (Z-VAD-FmK) [72]. Также известны 
свойства препарата миноциклин — высоколипофильно-
го полусинтетического аналога тетрациклина, который 
проникает через гемато-энцефалический барьер, инги-
бирует цитохром С и препятствует активации каспазы 
3 [73]. Вместе с тем применение модуляторов апоптоза 
пока не демонстрирует выраженного терапевтическо-
го эффекта при нейродегенеративных состояниях, что 
отчасти может быть объяснено тем, что апоптоз как 
физиологический феномен и активируемые при нем 
каспазы вовлечены в большое количество механизмов 
в центральной нервной системе, в том числе в реали-
зацию процесса запоминания, а также нейропластич-
ности.

Моделирование болезни Альцгеймера  
на животных для поиска новых  
молекул-мишеней

Одним из перспективных подходов к разработке 
новых фармакотерапевтических стратегий является 
использование адекватных моделей БА на животных. 

Ю.К. Комлева, Н.В. Кувачева, О.Л. Лопатина, Я.В. Горина, О.В. Фролова, ..., А.Б. Салмина
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Такие модели были разработаны с учетом генети-
ческих мутаций, кроме того, также существует ряд 
моделей, которые экспрессируют высокий уровень 
мутантного APP и суммируют нейропатологические, 
нейродегенеративные и поведенческие характерис-
тики спектра болезни у человека [74].

Большинство усилий по разработке трансгенных 
моделей были сосредоточены на гиперэкспрес-
сии мутантного APP в сочетании с мутантным Ps1. 
Например, трансфекция мутантной формы АРР реп-
родуцирует причины развития семейных форм вследст-
вие мутации АРР. Разработанные трансгенные 
модели на животных показали, что возможно вос-
произвести некоторые аспекты БА на короткий пе-
риод времени, при этом клиническая картина и па-
томорфологические изменения развиваются через 
6–15 мес, а экспрессия маркеров нейродегенерации 
носит регионспецифический характер: различные 
модели осаждения амилоида могут зависеть от 
конкретных популяций нейронов, экспрессирующих 
дефектный ген, уровня экспрессии и топографичес-

кого распределения трансгена, а также уровней Аβ1-
40 и Аβ1-42. Масштабные исследования модельных 
животных привели к более глубокому пониманию 
нейропатологических изменений и некоторых пато-
логических процессов, участвующих в патогенезе 
болезни Альцгеймера; однако молекулярные меха-
низмы еще полностью не ясны, и другие, менее изу-
ченные нарушения могут играть определенную роль 
в когнитивных поражениях при БА [54].

В некоторых случаях механизм развития поврежде-
ния может вообще не относиться к истинному повреж-
дению, например мутация гена, кодирующего тау-бе-
лок, не описана при БА, однако у трансгенных мышей, 
гиперэкспрессирующих мутантный тау-белок, разви-
вается клиника БА и образуются агломераты тау-бел-
ка, причем их локализация определяет симптоматику. 
Иными словами, эта модель полезна для характеристи-
ки того, как агломераты тау-белка  провоцируют разви-
тие неврологической дисфункции.

Применение моделей, утилизирующих прямой 
цитотоксический эффект амилоида или химических 

Современные подходы к фармакотерапии болезни Альцгеймера

Класс Молекула-мишень Примеры Механизм действия

Ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы

Ацетилхолинэстераза Индолинонсодержащие соединения 
на основе бензилпиридина;
такринсодержащие соединения 
(бистакрин) [75]

Двойное связывание ингибиторов 
ацетилхолинэстеразы

Антагонисты NMDA-рецепторов NMDA-рецепторы Оксалопиперидоновые лактамы [76] Ингибирование активации NMDA-
рецепторов (действие более 
активное, чем у Амантадина)

Регуляторы протеолиза APP β-секретаза OM99-2, gSK 188909 и CTS-21166 
[32]

Блокирование β-секретазы

γ-секретаза DAPT[77] Блокирование γ-секретазы
α-секретаза Этазолат или EHT-0202

Бриостатин-1 [30]
Увеличение активности α-секретазы

Антиагрегационные молекулы Сиртуины (SIRT2) AC 93253 [78] Селективное ингибирование SIRT2

Антитела, повышающие клиренс 
β-амилоида и тау-белка

β-амилоид Человеческие антитела к Аβ 
BAN2401 [40]

Селективное связывание  
с протофибриллами Аβ

Тау-белок Антитела к тау-белку Igg2a/κ pS404
[79]

Селективное связывание с тау-
белком

Вещества, повышающие  
клиренс β-амилоида за счет 
увеличения деградации

Неприлизин Опосредованная стволовыми 
клетками доставка неприлизина [42]

Протеолиз Аβ

Вещества, увеличивающие 
клиренс β-амилоида за счет 
лизосомальных путей

mTOR Рапамицин [80] Подавление mTOR-сигнализации 
способствует сокращению 
амилоидоподобных депозитов  
и сохранению памяти

Вещества, блокирующие 
сигнальные пути и рецепторы, 
активирующие нейротоксичность 
Аβ-олигомеров

gSK-3 Микродозы лития [70] Ингибирование активности gSK-3

P75-нейротрофин-
рецептор (p75NTR)

Лиганды LM11A-31, LM11A-24
[68]

Блокирование амилоид- 
β-индуцированной сигнализации  
и нейродегенерации

Вещества, регулирующие другие 
звенья патогенеза при БА

Тромбин Ингибиторы тромбина [61] Блокирование действия гипоксии  
на эндотелиальные клетки  
головного мозга и подавление 
развития васкулопатии
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веществ, нарушающих его метаболизм (d-галак-
тоза, хлорид алюминия), наряду с использованием 
трансгенных моделей позволяет идентифицировать 
новые молекулы-мишени для патогенетической те-
рапии нейродегенерации альцгеймеровского типа 
[54, 62, 72].

В настоящее время в дополнение к традиционным 
методам разработки лекарственных стратегий исполь-
зуются новые подходы, в том числе методы вакцина-
ции, стимуляции нейрогенеза и синаптогенеза (см. таб-
лицу). Тем не менее проблема лечения БА остается 
нерешенной и требует поиска новых молекул-мише-
ней для эффективной фармакотерапии.

Финансирование. Работа выполнена при поддержке 
гранта Президента РФ для государственной поддержки 
ведущих научных школ РФ (НШ-1172.2014.7).

Конфликт интересов. У авторов нет конфликта ин-
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