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Болезнь Альцгеймера – наиболее распространенная на сегодняшний день нейро-
дегенеративная патология, характеризующаяся прогрессирующей потерей памяти
и ухудшением когнитивных процессов. Современные терапевтические методы ле-
чения способны лишь ненадолго замедлить ее развитие, но не излечить. До бли-
жайшего десятилетия, в большинстве исследований, посвященных нейродегенера-
тивным заболеваниям, изучались, в основном, нейрональные процессы. Такой
подход, на наш взгляд, не может дать полной картины патологии. Нейроны, астро-
циты и микроглия реагируют на изменения в мозге согласованным и взаимозави-
симым образом. Помимо нейродегенеративных процессов, при болезни Альцгей-
мера наблюдается множество биохимических, структурных и пролиферативных
изменений в астроцитах. Кроме того, клетки микроглии увеличивают свою плот-
ность и переходят к активированным фенотипам. Исходные причины этих изме-
нений до сих пор не выяснены. Некоторые исследования указывают на кальцие-
вые сигналы в нейронах и астроцитах как на важный элемент этиологии заболева-
ния. Воспалительный ответ астроцитов и микроглии, высвобождающий
нейротоксические факторы, также нарушает баланс в ЦНС, усугубляя болезнь. В
данном обзоре рассматриваются характерные для патологии процессы, связанные
с утратой синапсов и нейронов, образованием нейрофибриллярных клубков и
амилоидных отложений, но основное внимание сосредоточено на отклонениях в
функционировании глиальных клеток при болезни Альцгеймера.
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Болезнь Альцгеймера (БА), описанная в 1907 г. немецким психиатром Алоизи-
усом (Алоисом) Альцгеймером [1], является длительно текущим нейродегенера-
тивным заболеванием мозга, в ходе которого наблюдается прогрессирующая поте-
ря памяти и снижение когнитивных способностей, с последующей утратой основ-
ных функций организма и летальным исходом. На сегодняшний день БА является
самым распространенным нейродегенеративным заболеванием в мире. По данным
Alzheimer’s Disease International на 2015 г. около 46.8 млн человек страдало от этого
заболевания, и, по прогнозам, к 2050 г. это число достигнет 131.5 млн [2]. Заболева-
ние приносит огромные финансовые потери государствам, а также социальные и
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психологические проблемы для семей заболевших. Было проведено значительное
количество исследований, посвященных патологическим процессам в нейронах,
связанных с утратой синапсов, образованием нейрофибриллярных клубков и ами-
лоидных отложений. Благодаря этим исследованиям, на сегодняшний день удается
временно замедлить прогрессирование заболевания с помощью лекарственных
препаратов, но до сих пор не разработано терапевтических методик, позволяющих
полностью излечить больных или хотя бы остановить нейродегенерацию. Выгля-
дит несколько удивительным тот факт, что БА, как и другие нейродегенеративные
заболевания, продолжают рассматривать, в первую очередь, с нейроцентрической
точки зрения, хотя патологический вклад глиальных клеток в нейродегенерацию
был признан уже в начале XX века и отмечался самим Алоисом Альцгеймером [3].
Экспериментальные данные последних десятилетий указывают на значимость гли-
альных клеток, а именно, астроцитов и микроглии, в патогенезе БА [4–6]. Как пра-
вило, глиальным реакциям отводится скромная роль во второстепенных событиях,
которые, несмотря на защитную направленность, могут привести к ухудшению со-
стояния мозговой ткани. Переход микроглии в активированное состояние в ответ
на нейротоксическое воздействие бета-амилоида (A) влечет за собой обширную
иммунную реакцию. Астроциты тоже активируются ближайшими скоплениями
A, а также и цитокинами и хемокинами, вырабатываемыми микроглией, в свою
очередь, высвобождая провоспалительные факторы и усиливая активацию микро-
глии [7]. Окружая отложения A, астроциты, совместно с микроглией, снижают
опосредованную A нейротоксичность посредством его деградации и фагоцитоза.
Однако воспаление – обоюдоострый процесс, так как попытка удаления A спо-
собствует нейротоксичности через чрезмерное высвобождение цитокинов и влечет
за собой нейродегенерацию.

Но глиальные клетки способны выступать инициатором и более ранних стадий
заболевания. В ряде исследований сообщается о нарушениях кальциевого баланса
и кальциевых колебаний в астроцитах из мозга мышей с моделью БА [8–10]. Как
известно, кальций является универсальным внутриклеточным посредником, вы-
полняя множество фундаментальных регуляторных и сигнальных функций в клетке.
Изменения концентрации ионов кальция, ограниченные во времени и простран-
стве, влияют на высвобождение трансмиттеров/гормонов, синаптическую передачу
и пластичность, в итоге приводя к изменениям в работе нейронов и глиальных кле-
ток. Дисрегуляция кальциевого гомеостаза, развивающаяся при БА, поддерживает
гипотезу “хронической кальцитопатии” [11], но она не различает нейрональные и
глиальные изменения кальциевой динамики. Механизмы A-индуцированного уве-
личения уровня кальция в большинстве своем описаны в нейронах. Необходимо ис-
следовать, действуют ли те же пути в глиальных клетках и особенно в астроцитах, ко-
торые по праву могут считаться участниками процесса обработки информации в
мозге, благодаря своим внутренним кальциевым осцилляциям и генерации меж-
клеточных сигналов кальция. Уточнение биофизических, биохимических и физио-
логических механизмов, лежащих в основе регуляции кальциевых сигналов в гли-
альных клетках, откроет исследователям дополнительные, а возможно, и основные
рычаги воздействия на патологический механизм развития болезни Альцгеймера и
других нейродегенераций.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Описательная симптоматика БА, регулярно применявшаяся в течение несколь-
ких десятилетий, имеет ограниченную ценность, так как не позволяет выделить ее
из ряда других, особенно цереброваскулярных заболеваний. Отграничение БА от
широкого спектра деменций только на основе когнитивных нарушений затрудне-
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но. К счастью, в последние годы стало возможным прижизненное выявление БА
на основе позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) и определения уровня
биомаркеров к ряду характерных белков в цереброспинальной жидкости.

Так или иначе, основным симптомом БА на ранних стадиях является прогресси-
рующее ухудшение кратковременной памяти и познавательных способностей. На
более поздних стадиях происходит потеря долговременной памяти и нарушение
элементарных функций организма (локомоция, дыхание, пищеварение), контро-
лируемых ЦНС, что, в конечном итоге, приводит к летальному исходу [12]. Пато-
логическими признаками БА является амилоидоз – отложение внеклеточных агре-
гатов, “бляшек” A во внеклеточном пространстве головного мозга, в основном в
гиппокампе и энторинальной коре. Согласно амилоидной гипотезе, перепроиз-
водство A является следствием нарушения гомеостатических процессов, которые
регулируют протеолитическое расщепление белка предшественника A (amyloid
precursor protein, APP). Установление корреляции между невропатологическими
данными от пациентов с БА и лиц среднего возраста с синдромом Дауна (трисомия
хромосомы 21) привело к идентификации гена, который кодирует APP в той же
хромосоме [13]. Также внутри нейронов образуются нейрофибриллярные клубки
тау-белка [14]. Поздняя нейродегенерация поглощает височную, лобную и темен-
ную доли коры головного мозга, где серое вещество подвергается значительной
атрофии, что клинически проявляется тяжелой формой деменции [15]. Активация
микроглии и реактивный астроглиоз также являются признаками поздних стадий
заболевания [16].

ФОРМЫ И ФАКТОРЫ РИСКА

В зависимости от возраста больных различают БА с ранним началом (пресе-
нильная форма) и с поздним началом (сенильная или спорадическая форма). Доля
пациентов с ранним началом БА составляет приблизительно 6% от всех случаев,
возраст заболевших при этом колеблется от 30 до 60–65 лет [12]. Около 60% случаев
раннего начала БА являются семейными (т.е., наследуемыми генетически, прояв-
ляющейся не менее, чем в двух поколениях и у нескольких членов семьи), 13% от
этих случаев наследуется по аутосомно-доминантному типу [17]. Разделяют три
формы семейной БА с ранним началом, основываясь на лежащих в основе генети-
ческих механизмах: форму БА3, вызванную мутацией гена PSEN1 в хромосоме 14,
кодирующего пресенелин-1 (PS1) (30–70% случаев); форму БА1, которая наблюда-
ется в 10–15% случаев и вызвана мутацией гена APP, кодирующего белок-предше-
ственник амилоида; и форму БА4, связанную с мутацией гена PSEN2 в хромосоме
1, кодирующего пресенелин-2 (PS2), встречающуюся крайне редко [17]. Наблюда-
ются и случаи аутосомно-доминантной семейной БА без этих мутаций, что указы-
вает на вовлечение некоторых других генов. Наиболее часто встречается БА с позд-
ним началом (форма БА2, свыше 90% пациентов), возраст начала заболевания – от
60–65 лет [12]. На сегодняшний день основным генетическим фактором риска для
позднего начала заболевания является ген APOE в хромосоме 19, в частности, ал-
лель 4, кодирующая изоформу белка аполипротеина E4 (ApoE4) [12]. ApoE участ-
вует в обмене липидов и холестерина в мозге и синтезируется, в основном, астро-
цитами и микроглией, а также нейронами, но в условиях повреждения ЦНС [18].
Изоформа АpоE4 характеризуется сниженной способностью к стимуляции дегра-
дации A микроглией и астроцитами, усиленным замедлением транспорта раство-
римых форм A через гематоэнцефалический барьер в сравнении с изоформами E2
и E3, и другими негативными эффектами [18]. ApoE4 филогенетически является
самой старой из трех изоформ, но она не была полностью исключена из генофон-
да, несмотря на существование более адаптивных аллелей APOE [19].
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Гораздо реже встречаются генетические факторы риска, связанные с фосфати-
дилинозитол-связывающим белком сборки клатрина (phosphatidylinositol binding
clathrin assembly protein, PICALM) [20]; антигеном миелоидной клеточной поверх-
ности CD33 (или Siglec-3, sialic acid binding Ig-like lectin 3), который экспрессирует-
ся, в основном, в микроглиальных клетках [21, 22]; белком АТФ-связывающего
кассетного транспортера (ATP-binding cassette transporter, подсемейство A член 7),
ABCA7; кластерином (CLU, или аполипопротеином J, ApoJ) [23] и рядом других:
предполагается, что они играют роль в молекулярных путях удаления A. Особый
интерес представляет ген TREM2 (triggering receptor expressed on myeloid cells 2), врож-
денного иммунного рецептора TREM2, который экспрессируется в миелоидных
клетках (в мозге – в клетках микроглии). TREM2 способствует микроглиальному
фагоцитозу A, подавляет выработку воспалительных цитокинов и усиливает тран-
скрипцию противовоспалительных цитокинов [24]. Гетерозиготные миссенс-мута-
ции в TREM2 являются факторами риска развития БА [25]. Экспрессия TREM2
увеличивается в мозге пациентов с БА, что расценивается как попытка микрогли-
альных клеток поддержать баланс и/или усилить воспалительный ответ в условиях
нейродегенерации, возможно с участием эпигенетических механизмов [24, 26]. В
результате мутаций фагоцитарная функция TREM2 нарушается, что может уско-
рить течение заболевания, снижая возраст начала и сокращая продолжительность
БА [27].

К факторам риска БА также следует отнести сосудистые дисфункции, вызван-
ные ожирением [28], высоким уровнем холестерина [29], сахарным диабетом [30], а
также курение [31], недостаточную физическую активность, низкий уровень обра-
зования и социальную изоляцию [32]. Комплекс профилактических мер, включа-
ющий в себя диету, физические нагрузки, когнитивный тренинг и снижение риска
сердечно-сосудистых заболеваний показал некоторую эффективность, хоть и не
предотвращал БА [33].

Данные мета-анализов говорят о том, что спорадическая форма БА встречается
в любых географических популяциях мира примерно с равной частотой и имеет
примерно одинаковую возрастную распространенность в разных регионах [2, 34,
35]. Некоторые свидетельства влияния расовых различий на риск развития БА и
других деменций являются предметом споров и могут быть объяснены различной
степенью предрасположенности к сердечно-сосудистым заболеваниям, а также со-
циокультурными факторами [34, 36, 37]. Есть данные, указывающие на значитель-
но более высокую распространенность заболевания среди женщин [36, 38]. Cооб-
щалось, что у женщин аллель APOE-4 в большей степени повышает риск БА, чем у
мужчин [39]. Исследования по выявлению половых различий в заболеваемости БА
часто связывают эту закономерность с уровнем эстрогенов и влиянием перимено-
паузы [40, 41].

Возраст является наибольшим фактором риска развития БА, поскольку после 65
лет наблюдается почти экспоненциальный рост заболеваемости БА [34]. Однако
некоторые посмертные оценки указывают на тенденцию, при которой распростра-
ненность заболевания достигает пика в возрасте ≈95 лет, а затем снижается [42].
Если эти данные подтвердятся в будущих исследованиях, это позволит отбросить
предположение, что БА является неизбежным следствием старения и будет свиде-
тельствовать в пользу генетической этиологии заболевания и/или о наличии у
определенной группы людей фактора, препятствующего его развитию.

АМИЛОИД 

Генетические, возрастные, экологические и другие факторы могут способство-
вать нарушению процессов, которые регулируют протеолитическое расщепление
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APP [43]. APP представляет собой трансмембранный интегральный гликопротеин
с массой 110–130 кДа и является одним из самых распространенных белков в ЦНС
[44]. Он повсеместно экспрессируется в человеческих тканях и располагается в
плазматической мембране клеток, а также в некоторых органеллах, таких как эндо-
плазматический ретикулум (ЭР), аппарат Гольджи и митохондрии [45]. Предпола-
гается, что в нормальных физиологических условиях APP участвует в миграции
клеток, удлинении аксонов, формировании синапсов, сигнальной трансдукции и
синаптической пластичности [33, 46, 47], но его точные физиологические функции
все еще изучаются. APP метаболизируется двумя различными взаимоисключаю-
щими путями: секреторным путем (или “неамилоидогенным”, -секретазным) и
“амилоидогенным” путем. A пептиды образуются в “амилоидогенном” пути по-
следовательного расщепления APP -секретазой (-site amyloid precursor protein
cleaving enzyme 1, BACE-1) с образованием C-концевого фрагмента длиной 99 ами-
нокислот (С99), который затем расщепляется -секретазой, являющейся частью
многосубъединичного комплекса с пресенелинами [43, 48] (рис. 1А). A является
нормальным продуктом метаболизма APP и генерируется в нейронах и других ти-
пах клеток на протяжении всей жизни человека [33]. Впоследствии A транспорти-
руется и разлагается изоформами ApoE2/E3 и полностью удаляется через гемато-
энцефалический барьер вместе с ферментом, разлагающим инсулин (insulin degrad-
ing enzyme, IDE) или путем неприлизин-зависимой протеолитической деградации,
однако связывание A с изоформой ApoE4 в значительной степени способствует
его агрегации во внеклеточном пространстве [47]. Агрегация A проходит через не-
сколько конформационных состояний, включая димеры, сферические олигомеры,
состоящие из 10–24 мономеров, и цепочки олигомеров (протофибриллы), прежде
чем, наконец, принять нерастворимую фибриллярную конформацию [49]. В здо-
ровом мозге во время производства A реализуется механизм обратной связи, ко-
торый высвобождает внутриклеточный С-концевой домен APP и повышает уро-
вень эндопептидазы неприлизина, способствующего удалению A [47]. Мутации и
изменения в экспрессии APP, BACE1, IDE, APOE приводят к перепроизводству и
прогрессирующему накоплению A [50]. Некоторые данные указывают на весьма
быструю кинетику производства и удаление A с периодом полураспада около 9 ч у
здоровых людей [51]. Причины снижения клиренса амилоида у пациентов с БА до-
подлинно неизвестны, предполагается, что микроглия и астроциты теряют способ-
ность эффективно устранять токсичные формы A (см. ниже).

Существует несколько видов A, которые варьируют в зависимости от количе-
ства и последовательности аминокислотных остатков (от 39 до 43), с несколько
различающимися свойствами: A40 и A42 являются наиболее распространенными
в головном мозге [52]. Изоформа A42 более склонна к агрегации и является основ-
ным компонентом амилоидных бляшек [53], следовательно, играет ключевую роль
в патогенезе БА [52]. Большинство мутаций в гене APP приводят к тому, что отно-
шение A42 к A40 увеличивается [54] (рис. 1А). К этому же приводят мутации PS1 и
PS2 [55]. Зарегистрирована также мутация в APP, снижающая продукцию A, она
обладает защитным эффектом от поздних форм БА [56].

Предполагалось, что нейротоксический потенциал A является результатом
биохимических свойств, которые способствуют его агрегации в нерастворимые олиго-
меры и протофибриллы, последние взаимодействуют с нейронами и глиальными
клетками, что приводит к активации провоспалительных каскадов, митохондриаль-
ной дисфункции и повышенному окислительному стрессу [57, 58], нарушению внут-
риклеточных сигнальных путей и кальциевого метаболизма, повреждению синапсов,
увеличению фосфорилирования белка тау и деградации нейронов [44]. Амилоидоз
наблюдается в головном мозге некоторых пациентов уже на третьем или четвертом
десятилетии жизни с увеличением накопления в позднем среднем возрасте и наи-
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большим количеством в пожилом возрасте [43]. Но несмотря на весомые свиде-
тельства, подтверждающие существенную роль A-пептидов, ни одно исследова-
ние, основанное на амилоидной гипотезе, не привело к прорыву в лечении БА.
Увеличенный уровень A встречается в мозге у людей без когнитивных нарушений
и, наоборот, у некоторых пациентов с диагнозом БА амилоидные бляшки отсут-
ствовали или их уровень был недостаточен для соответствия невропатологическим
диагностическим критериям заболевания [59, 60]. Невропатологические исследо-
вания не обнаружили строгой корреляции между плотностью и количеством бля-
шек в мозге и тяжестью деменции, которая значительнее коррелирует с плотно-
стью нейрофибриллярных клубков [42, 61]. Это свидетельствует о том, что A мо-
жет быть необязательным или недостаточным компонентом для инициации
клеточной дисфункции. Амилоидная гипотеза обретает все новые формы, акцен-
тируя внимание на токсичности растворимых A-олигомеров, участии A в гене-
рации свободных радикалов, нейровоспалении и других патологических механиз-
мах [62–64].

НЕЙРОФИБРИЛЛЯРНЫЕ КЛУБКИ

Помимо амилоидных отложений между клетками, внутри нейронов при БА на-
блюдаются нейрофибриллярные клубки (neurofibrillary tangles, NFTs) являющиеся
скоплениями гиперфосфорилированного белка тау [14]. Тау (microtubule-associated
protein tau, MAPT) – белок, связанный с субъединицами микротрубочек, обнару-

Рис. 1. Схема патологичеких процессов при болезни Альцгеймера: А – метаболизм APP идет преимуще-
ственно по амилоидогенному пути, в результате образуются токсичные формы A; Б – активация мик-
роглии в ответ на отложения A сопровождается активным фагоцитозом (фенотип M2) и воспалитель-
ной реакцией (фенотип M1); В – гипертрофированный активированный астроцит вблизи агрегатов
амилоида сменяет профиль функций на иммунно-ориентированный, а регуляторные функции деградиру-
ют; Г – снижение обратного захвата глутамата перисинаптическими отростками приводит к эксайтоток-
сичности и утрате синапсов; Д – дистальная атрофия астроцитов, при которой нарушается их взаимодей-
ствие с синапсами и нейронами в подконтрольной области, появляется на ранней стадии заболевания и
может являться следствием аберрантных кальциевых сигналов (возможно, вызванных растворимыми
формами A), которые могут передаваться соседним астроцитам; Е – скопления гиперфосфорилирован-
ного тау нарушают цитоскелет и транспорт по аксону, что приводит к деградации нейрона.
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женный в большинстве тканей, в ЦНС широко представлен в нейронах, особенно
в аксонах и дендритах, а также в астроцитах [65]. Тау является важным компонен-
том цитоскелета: взаимодействуя с - и -тубулином, участвует в сборке и стаби-
лизации микротрубочек. Взаимодействие между тау-белком и тубулином является
динамическим процессом, в котором тау способствует своей собственной полиме-
ризации и ингибирует быструю деполимеризацию тубулина. Этот процесс регули-
руется балансом между фосфорилированием и дефосфорилированием участков
тау-белка на остатках серина и треонина [66]. Гиперфосфорилирование тау внут-
риклеточными киназами препятствует его способности связываться с тубулином,
дестабилизируя микротрубочки, что приводит к нарушениям аксонного транспор-
та, деградации цитоскелета и, в конечном итоге, к потере жизнеспособности кле-
ток [67]. Аномальное отсоединении тау от микротрубочек может быть вызвано как
увеличением скорости фосфорилирования, так и снижением скорости дефосфори-
лирования, в результате чего возрастает концентрация свободного тау в цитозоле и
повышается вероятность его полимеризации, принятия -конформации и даль-
нейшей агрегации в NFT [68].

Возможные причины патологического разобщения тау с микротрубочками
включают мутации гена MAPT и дисбаланс между тау-киназами и фосфатазами [69].
Другие патологические события, такие как амилоидная нейротоксичность, окис-
лительный стресс и воспаление также могут способствовать Тау-опосредованной ней-
родегенерации, однако их точное расположение в каскаде событий, приводящем к по-
тере нейронов, до сих пор выясняется [69–71]. Общий уровень NFT хорошо коррели-
рует со степенью когнитивного нарушения при БА [42]. NFT могут напрямую вызвать
физическое нарушение нормального функционирования клеток из-за относительно
большого размера фибриллярного материала, который накапливается внутри нейро-
нов [72] (рис. 1Е). Однако дефекты аксонного транспорта, потеря синапсов и нейро-
воспаление могут быть ранними признаками нейродегенерации, являющимися ре-
зультатом токсичности растворимых форм тау, тогда как NFT – проявления более
поздней стадии, которые лишь способствуют прогрессированию заболевания. Не-
которые исследователи считают гиперфосфорилированный тау ответственным за
митохондриальную дисфункцию, которая приводит к увеличению продукции ак-
тивных форм кислорода и снижению уровня АТФ [58, 73].

ХОЛИНЕРГИЧЕСКИЕ НЕЙРОНЫ

Наиболее сильным коррелятом когнитивного спада при прогрессировании БА
является утрата синапсов [74] и холинергический дефицит [75, 76]. Хотя при конеч-
ной стадии БА снижается количество различных типов нейронов, наиболее значи-
тельно в течение прогрессирования заболевания дегенерируют холинергические
нейроны базального переднего мозга (сholinergic basal forebrain, CBF) [77]. Извест-
но, что холинергическая система в сочетании с другими системами регуляции (на-
пример, ГАМК-ергической) вовлекается в формирование ритмов головного мозга,
которые связаны с основными физиологическими состояниями, такими как сон и
бодрствование, а также с обучением и некоторыми формами памяти [78–80]. Хо-
линергическая передача реализуется путем высвобождения нейромедиатора аце-
тилхолина (ACh), связывающегося с мускариновыми или никотиновыми ацетил-
холиновыми рецепторами, для оказания множественных эффектов на процессы
памяти и синаптическую пластичность, в частности, на долговременную потенци-
ацию (LTP) в гиппокампе [81, 82]. Повреждение холинергической системы в нема-
лой доле ответственны за когнитивные нарушения, наблюдаемые при нейродеге-
нерации [81].
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Холинергические нейроны медиальной перегородки (medial septum, MS), верти-
кальной ветви диагональной полоски Брока (vertical limb of the diagonal band of Broca,
VDB) и базального ядра Мейнерта (nucleus basalis of Meynert, NBM) посылают холи-
нергические проекции в гиппокамп и неокортекс. Септо-гиппокампальный путь,
возникающий из медиального ядра перегородки и ядра диагональной полоски, яв-
ляется основной структурой центральной холинергической системы и источником
холинергической иннервации для гиппокампальной формации [83]. При БА деге-
нерация нейронов CBF распространяется на энторинальную кору и гиппокамп, за-
тем на височные, теменные и, в конце концов, лобные ассоциативные зоны коры.
Подмечено, что холинергические нейроны NBM наиболее чувствительны к нейро-
фибриллярной дегенерации и демонстрируют NFT на ранней стадии заболевания
[84]. Подобные цитоскелетные изменения в нейронах СBF наблюдаются и у здоро-
вых субъектов пожилого возраста [84], а их количество и размер снижаются на про-
тяжении всей жизни человека, это позволяет предположить, что холинергическая
дегенерация при БА может происходить на фоне возрастной атрофии [86–88]. В
остающихся холинергических нейронах транскрипция холин-ацетилтрансферазы
(СhAT), фермента, катализирующего реакцию образования нейромедиатора аце-
тилхолина, значительно снижается [89].

Возможно, что уязвимость CBF-нейронов и их склонность к дегенерации связа-
на с достаточно большой протяженностью их аксонов, поскольку обслуживание
таких длинных корковых проекций требует высоких энергозатрат на рост, обслу-
живание и репарацию, особенно в связи с аксонным транспортом, чувствитель-
ным к биохимическим нарушениям, вызванным, например, токсичными формами
A и тау [90] (рис. 1Г, Е). Отсрочка холинергической нейродегенерации или мини-
мизация ее последствий является механизмом действия большинства используе-
мых в настоящее время препаратов для лечения когнитивной дисфункции при БА.
Препараты-ингибиторы ацетилхолинэстеразы (AChE), фермента, катализирующе-
го гидролиз ацетилхолина, могут замедлять распад ацетилхолина в синаптической
щели и тем самым увеличивают холинергическую нейротрансмиссию, что частич-
но улучшает когнитивные функции и качество жизни у пациентов как с легкой, так
и с тяжелой формой БА [89]. И хотя эти препараты имеют положительный эффект
только в течение короткого периода времени, от 1 до 3 лет, и не могут остановить
дальнейшее прогрессирование заболевания, в поддержку холинергической гипоте-
зы свидетельствует тот факт, что до настоящего времени лекарства, нацеленные на
холинергическую систему, показали наибольшую эффективность. Разработка но-
вых препаратов (в рамках этой гипотезы) все же могут дать многообещающие ре-
зультаты.

РОЛЬ GSK3

Были исследованы и другие биохимические пути, связанные с патофизиологией
БА. Так, киназа-3 гликогенсинтетазы (GSK3), серин/треонин-протеинкиназа,
участвующая во множестве физиологических процессов, рассматривается как моле-
кулярная связь между двумя гистопатологическими признаками заболевания: бляш-
ками A и NFT. GSK3 является одной из тау-протеинкиназ и обладает способно-
стью фосфорилировать тау по нескольким сайтам [91]. Согласно GSK3-гипотезе
БА, усиление активности GSK3 является ранним патологическим событием в пато-
физиологии БА, вызывая каскад молекулярных взаимодействий, приводящих к уве-
личению продуцирования A, гиперфосфорилированию тау-белка (рис. 1А, Е), ин-
дукции апоптоза, нарушению нейрогенеза и синаптической пластичности. Пато-
логической активации GSK3 способствует сам A, продукция которого
впоследствие еще больше увеличивается за счет воздействия GSK3 на -секретаз-
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ную активность [92] (рис. 1Г, Е). Сверхактивная GSK3 также наблюдается при
PS1-мутациях [93]. Исследования in vitro и in vivo показали, что ингибиторы GSK3
блокируют производство и накопление A, предотвращает образование NFT и де-
генерацию нейронов [92, 93]. GSK3 также задействована в метаболизме холина,
про- и антиапоптотических механизмах, формировании NMDAR (N-метил-D-ас-
партатный рецептор) -зависимой долговременной депрессии (long-term depression,
LTD) с эндоцитозом рецепторов -амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропи-
оновой кислоты (AMPA) и, кроме того, способствует производству провоспали-
тельных цитокинов [93, 94]. Недавнее исследование впервые показало, что инду-
цированная A патологическая передача кальциевых сигналов через G-белковые
Сa2+-чувствительные рецепторы (calcium-sensing receptor, CaSR) непосредственно
усиливает активность GSK3 для увеличения продукции A42 и фосфорилирован-
ного тау астроцитами коры головного мозга у взрослого человека [65]. Но несмотря
на изящность этой гипотезы, которая пытается объединить сразу несколько пато-
логических механизмов БА, а также положительные результаты экспериментов,
подавляющих активность GSK3, следует учесть, что киназа необходима для нор-
мальной жизнедеятельности, и ее ингибирование может нарушить правильное
функционирование клеток [91].

Sig-1 РЕЦЕПТОРЫ, МИТОХОНДРИИ И МАМ

На роль терапевтической мишени при БА претендуют сигма-1-рецепторы
(Sig-1Rs, 1), которые фигурируют и в других нейродегенеративных заболеваниях.
Сигма-1-рецептор представляет собой небольшой (28 кДа), высококонсерватив-
ный трансмембранный белок, локализующийся как в нейронах, так и в глиальных
клетках по всей ЦНС и располагается, в основном, на связанных с митохондриями
мембранах эндоплазматического ретикулума (ЭР) (mitochondria-associated mem-
branes, MAM) [95, 96] (рис. 2). МАМ участвуют в процессах, происходящих на гра-
нице между митохондриями и ЭР, обеспечивая связь между двумя органеллами.
Наиболее важные функции MAM включают высокоэффективную передачу Ca2+ из
ЭР в митохондрии для стимуляции окислительного метаболизма, а также транс-
порт липидов и контроль апоптоза [97]. Передача Ca2+-сигналов и их регуляция в
MAM важны для нормального функционирования митохондрий, особенно в отно-
шении роли последних в биоэнергетике и апоптозе [98]. Доставка Ca2+ в митохон-
дрии имеет решающее значение для согласования производства АТФ c цикла три-
карбоновых кислот (ЦТК) и электрон-транспортной цепи. Так, например, инози-
толтрифосфат (IP3), в качестве вторичного мессенджера, может активировать ЦТК
путем увеличения концентрации Ca2+ в матриксе митохондрий [96]. И одна из ос-
новных функций сигма-1-рецепторов как раз заключается в регуляции передачи
Ca2+-сигналов между ЭР и митохондриями [95] (рис. 2). При нормальных концен-
трациях Ca2+ в ЭР (0.5–1.0 мМ) сигма-1-рецепторы находятся на MAM в комплек-
се с ЭР-шапероном, глюкозо-регулируемым белком GRP78, также известным как
BiP (binding immunoglobulin protein). При снижении концентрации Ca2+ сигма-1-ре-
цептор диссоциирует от BiP и действует, как свободный шаперон, стабилизируя
IP3-рецепторы (IP3R), усиливая передачу Ca2+-сигналов от ЭР в митохондрии для
увеличения производства АТФ [97]. В другом случае сигма-1 рецепторы могут ин-
гибировать поступление Ca2+ в депо путем ослабления связывания Ca2+-чувстви-
тельного белка STIM1 c каналом Orai1 (депо-зависимый вход кальция 1), снижая
уровень Ca2+ в ЭР, возможно для предотвращения чрезмерной Ca2+-трансмиссии в
митохондрии и/или ингибирования апоптотических механизмов [99]. Сигма-1-ре-
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цепторы также способны регулировать фосфорилирование тау-белка, рост аксонов
[100] и образование дендритных шипиков в гиппокампе [98]. Снижение количества
сигма-1-рецепторов наблюдается в мозге пациентов с БА [101]. Было показано, что
введение агонистов этих рецепторов защищает культуру нейронов от токсического
воздействия A, предотвращая нейродегенерацию [102]. В целом, многофункцио-
нальность сигма-1-рецепторов представляет большой терапевтический интерес, так
как с их помощью можно смягчить симптомы нейродегенерации, но пока ни один
селективный агонист сигма-1-рецепторов для лечения не используется [101].

При БА, помимо отклонений в кальциевом и липидном обмене, наблюдаются
нарушения функционирования митохондрий, которые включают снижение актив-
ности дыхательной цепи, окислительного фосфорилирования и увеличение про-
дукции активных форм кислорода [103–105]. Современные гипотезы, касающиеся
митохондриальной дисфункции, предполагают, что этот дефект является след-
ствием накопления A в митохондриях [106]. Но митохондриальные фенотипы с
энергетическим дефицитом могут наблюдаться задолго до появления бляшек, а
также у пациентов без диагностированной БА. Были проведены исследования, в
которых обнаружилось, что фрагмент C99 способен перемещаться путем еще неиз-
вестного механизма на МАМ, где расщепляется -секретазой, c образованием A
[107]. Значительное увеличение C99 в МАМ было зафиксировано в культуре, в
клетках модельных животных и в клетках, полученных от пациентов с БА [48]. По-
этому C99, а не A, предлагается как ранний критический компонент патогенеза

Рис. 2. Многообразие Ca2+-механизмов в трехчастном синапсе. Высвобождение и захват глиотрансмит-

теров, регуляция содержания внеклеточного калия находится под контролем астроцитарных Ca2+-со-
бытий: астроциты обеспечивают обратный захват глутамата из синаптической щели через глутаматные
транспортеры; высвобождение глутамата и D-серина из астроцитов является необходимым условием
для инициации LTP в синапсах гиппокампа. Основные события, приводящие к увеличению уровня

[Ca2+]i, включают активацию G-белковых рецепторов и PLC для продуцирование IP3, который связы-

вается с IP3R, приводя к высвобождению Ca2+ из ЭР, а также поступление Ca2+ в клетку через nAChR,

TRP и Orai. Увеличения [Ca2+]i могут быть ограничены одним астроцитом или передаваться в соседние.

Sig-1 () рецепторы на МАМ регулируют передачу Ca2+-сигналов между ЭР и митохондриями, стаби-

лизируя IP3-рецепторы, для согласования производства АТФ. Дисрегуляция Ca2+-механизмов в астро-
цитах может являться причиной астроцитарной атрофии, утраты подконтрольных синапсов и других
патологических событиях БА.
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БА с токсическим воздействием на MAM и митохондрии. Накопление С99 в МАМ
приводит к усилению регуляции гидролиза сфингомиелина сфингомиелиназами
(SMases), в результате снижается содержание сфингомиелина и увеличивается вы-
ход продукта гидролиза сфингомиелина – церамида [105]. Церамид является проа-
поптотической молекулой и ингибитором митохондриального дыхания. Действи-
тельно, в PS1-мутантных (mPS1) клетках и у пациентов с БА функционирование
дыхательной цепи снижено, как и функционирование дыхательного суперком-
плекса [105]. Как патогенные мутации в PSEN1, так и снижение активности -сек-
ретазы вызывают повышение уровня МАМ-C99, который способствует развитию
различных признаков нейродегенерации, включая дерегуляцию баланса кальция и
липидов, митохондриальные нарушения, которые позднее могут инициировать
образование амилоидных бляшек и тау-клубков [48]. Известно, что в нормальных
условиях PS1 способен усиливать экспрессию белка PGC-1 (peroxisome prolifera-
tor-activated receptor gamma coactivator 1), главного регулятора митохондриального
биогенеза и энергетического метаболизма [108]. В случае семейной БА, мутации в
PSEN1 аннулируют его способность регулировать экспрессию PGC-1, что приво-
дит к уменьшению производства АТФ и скорости потребления кислорода. Возмож-
но, этот же эффект имеет место и в спорадической форме БА [108]. Кроме того, пато-
логическое воздействие mPS1 может проявляться в нарушении кальциевого обмена
между митохондриями и цитозолем. Увеличение выработки активных форм кисло-
рода дисфункциональными митохондриями активирует патологический каскад
событий, вызывающий метаболические изменения, которые могут повлиять на
множество важных нейрональных процессов, включая экспрессию АРР и образо-
вание А, и в конечном счете, эти изменения приводят к потере когнитивных
функций. Однако даже при таком объяснении дисфункция митохондрий вряд ли
может претендовать на фундаментальную причину заболевания, так как несмотря
на раннее проявление, она не является специфичной для БА, проявляясь при ряде
других нейродегенеративных заболеваниях и, вероятно, является следствием дру-
гих первичных событий в прогрессировании БА [105].

После многочисленных исследований стало ясно, что БА не может объясняться
моноказуально. Но несмотря на то, что каждая гипотеза включает в себя довольно
сложный набор субмеханизмов (например, эксайтотоксичность, воспаление, гли-
оз, избыток активных форм кислорода и оксида азота) и эти механизмы частично
перекрываются друг с другом, ни одна из вышеперечисленных гипотез полностью
не учитывает широкий спектр патологических изменений у пациентов с БА. Стан-
дартный нейроцентрический подход к БА с привлечением глии только в качестве
суб-участника изжил себя и не дает увидеть полной картины патофизиологии ран-
ней стадии заболевания.

РОЛЬ ГЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК В БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Несмотря на выраженную гетерогенность глиальных клеток, их объединяет одна
фундаментальная задача: поддержание баланса в ЦНС. Глиальные клетки обеспе-
чивают соответствующий субстрат и среду для функционирования нейронов. Лю-
бые изменения глиальных регуляторных функций могут в значительной степени
способствовать прогрессированию нейродегенеративных заболеваний или даже
стать одним из центральных элементов начала болезни. В настоящее время выде-
ляют четыре типа глиальных клеток в ЦНС, а именно: астроциты, олигодендроци-
ты, полидендроциты (также называемые NG2-глия) и микроглию [109]. Данные
последних исследований указывают на то, что астроциты и микроглия могут игра-
ют далеко не последнюю роль в патогенезе БА [14].
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Микроглия
Микроглиальные клетки составляют врожденную иммунную систему мозга

(около 10% всех клеток нервной системы) и являются первой линией защиты от ин-
вазивных патогенов [110]. В ЦНС микроглия представляет собой фенотипически
разнообразную группу клеток, которые легко реагируют на сигналы из внеклеточной
среды, изменяя свой статус активации и экспрессию фенотипических маркеров
[111]. В зрелом мозге микроглиальные клетки встречаются в трех различных состоя-
ниях: в виде “покоящейся” микроглии, “активированной” микроглии и “фагоци-
тарной” микроглии. В нормальном мозге микроглиальные клетки присутствуют в
состоянии “покоя”, или точнее “мониторинга”, характеризуясь небольшой сомой и
множеством очень тонких, сильно разветвленных отростков, с помощью расшире-
ния и втягивания которых они непрерывно анализируют внеклеточную среду [111].
Наличие в микроглиальных отростках многочисленных рецепторов делает их иде-
альными датчиками статуса тканей ЦНС [112]. В патологических ситуациях, таких
как нейродегенеративные заболевания, инсульт, травма или опухоль, эти клетки
“активируются”, становясь подвижными и мигрируют, окружая поврежденные
или мертвые клетки, очищая область от “клеточного мусора”, что полезно, так как
создает пространство для новых клеточных соединений, тем самым помогая систе-
ме регенерировать [110].

В ходе нейродегенерации меняется не только морфологический фенотип мик-
роглии, но и ее общее количество. Микроглиальные клетки высвобождают нейро-
трофические факторы и множество провоспалительных медиаторов, включая ци-
токины, активные формы кислорода, комплементарные факторы, нейротоксиче-
ские секреторные продукты и свободные радикалы. При БА микроглии отведена
ключевая роль в удалении бляшек A [113]. Она снижает аккумуляцию A за счет
его активного фагоцитоза и последующей деградации [114]. Активация происходит
в ответ на образование амилоидных бляшек, так как A и APP могут являться мощ-
ными активаторами микроглии [115]. Воспалительный микроглиальный ответ мо-
жет привести к дисфункциям и гибели нейронов [116].

Согласно поляризационной концепции в зависимости от среды, в которой проис-
ходит активация, или стимулирующих факторов, микроглия обладает состояниями
“классической активации”, “альтернативной активации” и “приобретенной дезак-
тивации” [117]. Классическая активация связана с продуцированием провоспали-
тельных цитокинов фактора некроза опухоли  (TNF) и интерлейкина-1 (IL-1),
оксида азота (NO), активных форм кислорода и различных протеаз [118]. Микро-
глиальный фенотип в этом состоянии называют “M1 микроглия”. Термин “M2
микроглия” используют для обозначения состояний альтернативной активации и
приобретенной дезактивации. Альтернативная активация связана с IL-4 или IL-13
и способствует восстановлению тканей и внеклеточного матрикса при воспалении
[117, 119]. Приобретенная дезактивация – это еще одно состояние для снятия
симптомов воспаления, которое характеризуется поглощением апоптотических
клеток или воздействием противовоспалительных цитокинов, таких как IL-10 и
трансформирующий фактор роста 1  (TGF) [120]. IL-10 сам по себе или в допол-
нение к TGF инициирует клеточные сигнальные пути, которые приводят к инги-
бированию продуцирования провоспалительных цитокинов, увеличению экспрес-
сии рецепторов - поглотителей и дальнейшему увеличению продукции IL-10 [117].
Микроглия, окружающая и фагоцитирующая амилоидные бляшки при БА, обыч-
но проявляет фенотип активации M2 [121]. Однако c возрастом, увеличение как
количества, так и размера A бляшек при БА коррелирует с уменьшением фагоци-
тарной способности микроглии [50, 121]. Фагоцитарная активность микроглии
ослабляется провоспалительными цитокинами, такими как интерферон  (IFN),
IL-1 и TNF, что, скорее всего, переводит микроглию в агрессивное провоспали-
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тельное состояние M1 [110], вызывающее нейротоксичность и необратимую утрату
нейронов [120] (рис. 1Б).

В стареющем мозге микроглиальные клетки могут подвергаться различным мо-
лекулярным и клеточным изменениям, в результате чего они теряют способность
защищать мозг, что, вероятно, может предшествовать нейродегенерации. Нор-
мальное старение сопровождается увеличением числа провоспалительных медиа-
торов IL-1 и IL-6 при одновременном снижении уровня IL-10 в головном мозге
[120]. При нейродегенеративных заболеваниях, в том числе и при БА, баланс меж-
ду микроглиальными фенотипами M1 и M2 нарушен во время прогрессирования
хронического воспаления [120] (рис. 1Б). Разработка методов манипулирования
статусом реактивации микроглии – переключение между микроглиальными фено-
типами M1/M2 (от цитотоксического к нейропротективному) позволит снизить
воспаление и сдерживать утрату нейронов. Однако некоторые исследователи пред-
полагают, что парадигма о фенотипах M1 и M2 неверна и требует пересмотра [122,
123], так как эти фенотипы не обязательно исключают друг друга и часто сосуще-
ствуют; такой смешанный фенотип зависит от баланса активирующей и ингибиру-
ющей активности и тканевой среды [122].

Физиологическая роль астроцитов
Астроциты – самый распространенный и разнообразный тип глиальных клеток

в ЦНС. Они сильно различаются по своей морфологии и функции и в различных
областях мозга могут проявлять разные физиологические свойства, поэтому часто
используется собирательный термин “астроглия”. Основными типами астроглиаль-
ных белков промежуточных филаментов (глиальных фибрилл) являются глиальный
фибриллярный кислый белок (GFAP), виментин и нестин [112]. Но далеко не всегда,
например, экспрессию GFAP можно использовать как маркер идентификации аст-
роцитов. Во-первых, уровни экспрессии GFAP значительно различаются в зависи-
мости от астроцитарного подтипа и расположения клеток; во-вторых, некоторые
астроциты в норме вообще не экспрессируют GFAP, а только в патологических усло-
виях, как, например, клетки Мюллера (глиальные клетки сетчатки). Наиболее об-
щим признаком астроцитарной клетки является наличие двух типов контактных
участков: с нейронами (в области синапсов в сером веществе и с аксоном в белом
веществе) и кровеносной системой или стенками желудочков мозга [124].

Четыре класса GFAP+ (положительных) астроцитов наблюдаются в мозге чело-
века: интерламинарные (межслойные) астроциты I и II слоя коры головного мозга
(специфичны для приматов), протоплазматические астроциты в слоях II-VI, вари-
козные проекционные астроциты в слоях V и VI (у высших приматов) и фиброзные
(волокнистые) астроциты в белом веществе [125, 126]. Самый распространенный
тип в мозге приматов и грызунов – протоплазматические астроциты. У человека
они наиболее крупные (длина отростков примерно в 2.6 раза больше, чем у грызу-
нов, в среднем около 100 мкм), имеют характерную “кустообразную” или “губча-
тую”, заполняющую пространство морфологию и анатомически организованы в
отдельные домены (диаметр домена до 400 мкм), т.е., распределяются таким обра-
зом, что каждый астроцит занимает собственное пространство с небольшим пере-
крытием (но намного большим, чем у грызунов) с соседними клетками, охватывая
соматы нейронов, синапсы и кровеносные сосуды в своей окрестности [125, 127–
130]. Было подсчитано, что один астроцитарный домен может охватить до 120000 си-
напсов в мозге грызунов и до 2 млн синапсов в мозге человека [125, 127]. В начале
развития, на стадии роста, соседние астроциты значительно перекрываются между
собой, но уже к 21-му дню постнатального периода у грызунов эти перекрытия
устраняются [131]. Пересечение астроцитарных доменов в мозге молодых здоровых
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животных минимально, но увеличивается с возрастом или при некоторых невроло-
гических заболеваниях, например, эпилепсии [130].

Астроциты способствуют образованию и поддержанию гематоэнцефалического
барьера, регулируют церебральную микроциркуляцию, обеспечивают нейрональ-
ный обмен веществ и структурную поддержку синапсов, регулируют баланс ЦНС в
отношении внеклеточной концентрации нейротрансмиттеров и ионов [132]. По-
глощение ионов калия астроцитами имеет решающее значение для поддержания ба-
ланса ионов во внеклеточной среде. Калий распределяется по глиальному синцитию
и, в случае его избыточного выделения нейронами, может быть удален через конце-
вые ножки (“endfeet”) астроцитов в кровоток. Астроциты играют модуляторную и
защитную роль в трехчастном синапсе с пре- и постсинаптическими нейронами,
удаляя из синаптической щели избыток -аминомасляной кислоты, глутамата и дру-
гих нейротрансмиттеров [133] (рис. 2). Примерно 80% глутамата, выделяемого си-
напсами во внеклеточное пространство, захватывается перисинаптическими от-
ростками астроцитов через глутаматные транспортеры. Посредством глутаминсин-
тетазы астроциты превращают глутамат в глутамин, который затем передают
нейронам для повторного синтеза глутамата [134]. Такой механизм удовлетворяет
метаболическую потребность и предохраняет нейроны от глутаматной эксайтоток-
сичности [132]. Астроциты транспортируют глюкозу из крови через глюкозные
транспортеры (GLUT1) и хранят ее в виде гликогена или превращают в лактат, по
необходимости доставляя нейронам [135]. Астроциты также способствуют превра-
щению филоподий в зрелые шипики и выделяют нейротрофические факторы для
формирования, поддержания и стабилизации синапсов [132].

Астроциты могут влиять на синаптическую передачу посредством Ca2+-зависи-
мого высвобождения глиотрансмиттеров, таких как глутамат и D-серин [136, 137]
(рис. 2). Например, участие астроцитов необходимо для генерации LTP, индуциро-
ванной холинергической активностью, в синапсах гиппокампа: высвобождение
глутамата, стимулированное увеличением внутриклеточного Ca2+ в астроцитах и
одновременная постсинаптическая деполяризация пирамидальных нейронов об-
ласти СА1 вызывает LTP в синапсах CA3–CA1 посредством пресинаптической ак-
тивации метаботропных глутаматных рецепторов (mGluR) [137]. Высвобождение
из астроцитов D-серина, коагониста NMDAR, под контролем астроцитарных
кальциевых сигнальных путей, позволяет индуцировать LTP в культуре нейронов и
в переживающих срезах гиппокампа [133, 138] (рис. 2). Имеются данные об актив-
ном участии астроцитов в формировании памяти [139]. Кроме того, астроциты экс-
прессируют рецепторы врожденного иммунитета, включая толл-подобные рецеп-
торы, NOD-подобные рецепторы, маннозный рецептор и компоненты системы
комплемента [140]. Совместно с микроглией астроциты продуцируют широкий
спектр хемокинов и цитокинов, влияя на иммунную систему мозга.

Астроцитарная атрофия и реактивный глиоз
Астроцитарная атрофия, характеризующаяся значительным уменьшением раз-

мера астроцитарных сомат и отростков, снижением ветвления, общей поверхности
и объема GFAP, показана на очень ранних стадиях БА, еще до появления классиче-
ских признаков патологии. Исследования на мышиной модели БА 3×TG выявили
начало астроцитарной атрофии в энторинальной коре уже в месячном возрасте, в
префронтальной коре в возрасте 3-х месяцев и значительно позднее в гиппокампе
(9–12 месяцев), что говорит о большей уязвимости первых двух зон. Снижения
плотности астроцитов при этом не было зафиксировано [141, 142]. Подчеркнем,
что астроцитарная атрофия обнаруживается в вышеуказанных областях мозга до
появления внеклеточных отложений А. Возможно, именно это событие, при ко-
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тором происходит снижение охвата синапсов астроцитарными отростками из-за
общего сокращения астроцитарных доменов, порождает начальную стадию пато-
логии. Отсутствие астроцитарной поддержки приводит к нарушениям в синапти-
ческой передаче и связности нейронной сети, затем утрате синапсов и нейродеге-
нерации, являющихся основной причиной ухудшения когнитивных способностей
и памяти на продромальных стадиях БА [142].

На более поздних стадиях заболевания атрофированные астроциты, которые ло-
кализуются, в основном, дистально (>50 мкм) от границ образовавшихся амилоид-
ных бляшек, сосуществуют с популяцией так называемых реактивных астроцитов,
напротив, находящихся вблизи бляшек амилоида [141, 142] (рис. 1В, Д). В подтвер-
ждение существования двух различных популяций астроцитов в мозге трансгенных
животных свидетельствуют эксперименты с визуализацией Сa2+ in vivo, которые
продемонстрировали увеличение Сa2+-возбудимости в астроцитах, контактирую-
щих с бляшками А [8]. Реактивный астроцитоз выражается в гипертрофии сомат
и отростков, общего увеличение объема и площади поверхности GFAP+-астроци-
тов [141, 144]. Согласно исследованиям при травмах головного мозга IP3-зависи-
мый сигнальный Ca2+-каскад в самих астроцитах является необходимым для за-
пуска реактивного астроглиоза [145] – полезного механизма для осуществления
регенерации: реактивные астроциты усиливают трофическую поддержку нейронов
и способствуют образованию глиального рубца, который изолирует область повре-
ждения от остальной ткани ЦНС [146]. При БА реактивные астроциты группиру-
ются вокруг бляшек A, становясь частью воспалительного процесса: совместно с
активированной микроглией они начинают продуцировать различные провоспа-
лительные цитокины, такие как IL-1 и TNF, вызывая иммунный ответ ЦНС
(рис. 1Б–Г). Однако эти изменения имеют не только положительные последствия.
Например, повышение уровня экспрессии IL-1 астроцитами неоднозначно влияет
на патофизиологию БА: множество экспериментальных данных подтвердило уча-
стие IL-1 в механизмах нейродегенерации, таупатии и гиппокамп-зависимом де-
фиците пространственной памяти [147–149]; другие исследования определили
роль IL-1 как адаптивную, способствующую увеличению клиренса А микроглиаль-
ными клетками без апоптотического или нейродегенеративного эффектов [150, 151].

Переход астроцитов на воспалительный фенотип сопровождается утратой их ре-
гуляторных функций и приводит к дегенерации клеток, зависящих от этих функ-
ций [144, 152]. Нарастающее при БА доминирование фенотипов реактивных астро-
цитов, с их пониженной способностью к поглощению глутамата через глутаматные
транспортеры, ведет к развитию глутаматной эксайтотоксичности и дальнейшей
нейродегенерации. Реактивные астроциты также считаются ответственными за со-
судистые дисфункции, периваскулярный амилоидоз и нарушение функциониро-
вания гематоэнцефалического барьера [155] (рис. 1В). И хотя реактивный астроци-
тоз ингибирует образование и рост амилоидных бляшек [146], этого механизма не-
достаточно для предотвращения токсического эффекта, вызванного чрезмерным
накоплением амилоида. Реактивные астроциты фагоцитируют протофибриллы
A, но не разрушают их полностью, образуя крупные астроцитарные эндосомы
[156]. Известно, что синаптическая дисфункция и когнитивный дефицит при БА
коррелирует с ростом числа реактивных астроцитов [157]. Предотвращение астро-
цитарной гипертрофии путем двойной генетической абляции генов глиальных
фибриллярных кислых белков и виментина (GFAP–/–Vim–/–) улучшает посттрав-
матическую регенерацию синапсов и аксонов, но способствует образованию бля-
шек A [153]. В эксперименте отростки GFAP–/–Vim–/–-астроцитов, прилегающих
к амилоидным бляшкам, не становились гипертрофированными, а сами астроци-
ты показали лишь очень ограниченное физическое взаимодействие с амилоидны-
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ми бляшками, однако впоследствие это привело к тому, что амилоидные отложе-
ния и признаки нейродегенерации были более заметными, чем у контрольной
группы мышей [153]. Эти данные указывают на то, что делеции GFAP и Vim не
влияют на первоначальное осаждение бляшек, но усугубляют их последующее на-
копление, поскольку активированные астроциты, по-видимому, ингибируют рост
бляшек за счет прямого взаимодействия с ними [146, 153]. Таким образом, хотя
астроцитарная активация играет защитную роль в головном мозге при травмах и
нейродегенеративных заболеваниях, последствия деятельности реактивных астро-
цитов и воспаление могут ускорять прогрессирование БА [154]. Интересно, что ре-
активный астроглиоз в мозге, пораженном БА, проявляется не повсеместно. У мы-
шей 3×TG отложения A вызывали появление реактивных астроцитов в гиппо-
кампе, но не в энторинальной коре, где в любом возрасте астроциты
демонстрировали только “атрофическую” морфологию [141–143].

ДИСРЕГУЛЯЦИЯ КАЛЬЦИЯ В АСТРОЦИТАХ
ПРИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Хотя астроциты долгое время принято было характеризовать как “пассивные”
или “электрически невозбудимые” (в отличие от нейронов), сейчас субстратом
клеточной возбудимости в них считаются Ca2+-сигналы, поскольку стимуляция
астроглии различными нейромедиаторами, нейромодуляторами и нейрогормона-
ми почти всегда вызывает цитоплазматические Ca2+-реакции. Собственно говоря,
ионы кальция являются универсальными внутриклеточными мессенджерами и
участвуют в регуляции большинства известных клеточных реакций. Кальций во-
влечен в такие процессы, как экзоцитоз, встраивание рецепторов в мембрану, экс-
прессию генов и может иметь опосредованное влияние на процессы обучения и
памяти [112]. Молекулярные каскады, контролирующие гомеостаз и сигналы Сa2+,
включают Сa2+-каналы, обменники, АТФ-зависимые Сa2+-транспортеры, а также
Сa2+-связывающие белки и Сa2+-зависимые ферменты (например, киназы, фос-
фатазы и т.д.) [158]. Универсальная роль Сa2+-сигналов в клеточном метаболизме
является основой регуляторных (и не только) функций астроцитов. Так, повыше-
ние астроцитарного [Сa2+]i в ответ на активность нейронов приводит к Сa2+-зави-
симому высвобождению глиотрансмиттеров, включая глутамат, D-серин, АТФ и
метаболиты арахидоновой кислоты [159]. Глутамат-зависимая генерация астроци-
тарных кальциевых сигналов является общим механизмом, посредством которого
информация о локальном уровне активности нейронов передается в сосудистую
сеть головного мозга [160]. В свою очередь уровень кальциевой активности в астро-
цитах определяет степень охвата синапсов астроцитарными процессами и влияет
на поглощение перисинаптического глутамата [161] (рис. 2). Астроциты способны
не только реагировать на внешнюю стимуляцию увеличением уровня внутрикле-
точного кальция, но и могут передавать эти сигналы соседним (не стимулирован-
ным) астроцитам через щелевые контакты или с помощью внеклеточных сигналь-
ных молекул [162]. Это явление называется “межклеточные волны Ca2+” (ICWs,
“intercellular Ca2+ waves”) [163]. Кальциевая волна представляет собой локализован-
ное увеличение цитозольного Ca2+, за которым следует последовательность подоб-
ных событий, которые могут быть ограничены одной клеткой (внутриклеточные
волны) или передаваться в соседние (межклеточные волны). Межклеточные волны
распространяются со скоростью 15–27 мкм/с и могут затрагивать клетки в радиусе
200–350 мкм [164]. В зависимости от состояния внутриклеточных биофизических
параметров (например, скорости утечки кальция из внутриклеточных хранилищ)
динамика этих волн может кодировать информацию о внешних стимулах в ампли-
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тудной, частотной и пространственно-временной модуляции [165, 166]. Некоторые
авторы полагают, что Ca2+-активность астроцитарной сети представляет собой
форму межклеточной коммуникации, которая оказывает физиологически значи-
мый эффект на активность нейронов [163].

Механизмы пространственно-временной интеграции активности Ca2+ в астро-
цитах играют важную роль в управлении функциями мозга [167]. Основные собы-
тия, приводящие к внутриклеточным волнам Са2+ в астроцитах, обычно включают
активацию рецепторов, связанных с G-белком, активацию фосфолипазы C (PLC)
и продуцирование IP3, который связывается с IP3R, приводя к высвобождению
Са2+ из ЭР [163] (рис. 2). Внутриклеточные волны Са2+ следуют определенному
пространственному пути внутри клеток, который зависит от близости IP3 -рецеп-
торов ЭР. Если ближайший IP3R слишком удален, Ca2+ буферизуется до базально-
го уровня и внутриклеточная Ca2+-волна заканчивается. Таким образом, простран-
ственное распределение IP3R обеспечивает траекторию для внутриклеточных волн
Са2+. Подобные события, происходящие внутри отдельных астроцитарных микро-
доменов, не синхронизированные со смежными астроцитами, могут регулировать
локальный уровень внеклеточного калия, глутамата, ГАМК, аденозина, NO и др., а
также, возможно, влияют на образование дендритных шипиков путем выделения
трофических факторов [168].

Считается, что аномальные кальциевые осцилляции имеют патологическое зна-
чение для развития БА: способствуют синаптической дисфункции и утрате синап-
тических контактов, увеличению производства A, когнитивному дефициту и в ко-
нечном итоге приводят к гибели нейронов [169]. Неуловимые изменения Ca2+-го-
меостаза на ранних стадиях БА могут развиваться и накапливать последствия в
течение десятилетий до обнаружения следов дисбаланса, и в конечном счете спо-
собствовать возникновению специфических симптомов [11]. Аргументом в пользу
данной гипотезы является связь между генетическим аномальным фоном БА и на-
рушениями баланса кальция в клетках, которая обеспечивается пресенилинами:
нейроны, выделенные из трансгенных животных, экспрессирующих мутантный
PS1, демонстрируют повышенную восприимчивость к эксайтотоксичности, что
инициируется чрезмерным высвобождением Ca2+ из ЭР с помощью IP3R [170]. Не-
посредственное взаимодействие между мутантным PS и IP3-рецепторами может
приводить к увеличению вероятности открытия последних и увеличению чувстви-
тельности канала к IP3 [169].

Влияние A на кальциевые сигналы в астроцитах
Большое количество исследований, посвященных БА, сообщают о влиянии от-

ложений A на Ca2+ баланс в соседствующих нейронах и синаптическую передачу
[171–177]. Эффекты А-олигомеров на глиальные клетки были исследованы в зна-
чительно меньшей степени и, в основном, in vitro в культивируемых первичных
астроцитах. Однако недавние эксперименты in situ оценивают А-индуцированные
Ca2+-изменения в астроцитах как даже более значительные, чем таковые в нейро-
нах [10]. Поскольку симптомы БА наиболее тесно связаны с синаптической дис-
функцией (на ранних стадиях), за которой следует утрата нейронов (на более позд-
них и конечных стадиях заболевания), наблюдаемые во многих трансгенных моде-
лях мышей аберрантные изменения кальция в астроцитах, способные влиять на
передачу сигналов в синапсах, представляют особый интерес. Например, исследо-
вание астроцитов в смешанной астроглиально-нейронной культуре выявили спо-
радические аберрантные Сa2+-сигналы, вызванные добавлением токсичных фраг-
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ментов амилоида A, которые приводили к гибели нейронов, но не астроцитов
[178]. Следует отметить, что нейроны проявляют выраженную кальциевую гипер-
активность вблизи бляшек, тогда как астроциты усиливают активность как вблизи,
так и проксимально от бляшек, т.е., отложения A могут инициировать нарушения
кальциевых внутри- и межклеточных сигнальных путей в астроцитах, не находя-
щихся в области поражения [8, 179]. Эксперименты с использованием двухфотон-
ной микроскопии через отверстие (окно) черепной коробки показали, что базаль-
ный уровень [Ca2+]i в реактивных астроцитах, связанных с бляшками A был почти
удвоен по сравнению с контрольными мышами дикого типа (WT, “wild type”) в
клетках у мышиной модели APP/PS1. Это [Ca2+]i-увеличение проявлялось парал-
лельно со спонтанной Ca2+-активностью, синхронной гиперактивностью и рас-
пространяющимися по астроглиальному синцитию аберрантных Ca2+-волн. Такая
аберрантная кальциевая активность проявлялась на поздних стадиях БА, когда
бляшки уже присутствовали, и не зависела от нейронов, поскольку не блокирова-
лась тетродотоксином [8]. На более ранних стадиях патологии, изучавшихся у дру-
гой модели мышей APP Swe в возрасте 2–4 месяца (т.е. до накопления внеклеточ-
ных амилоидных отложений) также наблюдалось повышение частоты спонтанных
кальциевых колебаний [180].

Транскрипционные эффекты А на Ca2+-регулирующие гены в астроцитах
включают увеличение экспрессии mGluR типа 5, IP3R, CaSR, ионного канала с
транзиторным рецепторным потенциалом (TRP) и Orai [134, 181–184]. Механизмы
А-индуцированных [Ca2+]i колебаний могут затрагивать и другие пути поступле-
ния Ca2+ в клетки, а также выброс Ca2+ из внутриклеточных хранилищ [57, 178].
Небольшое увеличение базального уровня [Ca2+]i в присутствии А может быть до-
статочным для запуска сигнальных каскадов, вызывающих долгосрочные изменения
функционирования астроцитов. Например, низкие (200 пМ) концентрации А спо-
собны модифицировать высокопроницаемые для кальция 7-никотиновые рецеп-
торы (7nAChRs), увеличивая частоту и амплитуду спонтанных внутриклеточных
Ca2+-сигналов в астроцитах [186]. Длительное (24–72 ч) воздействие на культиви-
руемые астроциты коры и гиппокампа низкими концентрациями (0.1–100 нМ)
A42-олигомеров положительно регулирует транскрипцию генов никотиновых
ацетилхолиновых рецепторов типов 7, 4 и 2 [168]. Кроме того, A увеличивает
уровни астроцитарного [Ca2+]i путем его высвобождения из ЭР через рианодино-
вые рецепторы (RyR) [186]. В контексте подобных исследований БА были обнару-
жены различия между Ca2+-динамикой астроцитов гиппокампа и энторинальной
коры, которые могут быть весьма существенными, так как астроциты из разных
областей мозга демонстрируют совершенно различную физиологию и экспресси-
руют разные наборы рецепторов к нейротрансмиттерам. Астроциты, выделенные
из энторинальной коры мышей с моделью БА 3×TG, после воздействия на них A
не демонстрировали различия Ca2+-сигналов с таковыми в контрольных клетках (в
отличие от вышеописанных экспериментов с гиппокампальными астроцитами)
[182, 184]. Отсутствие модификаций Ca2+-динамики в астроцитах энторинальной
коры может быть связано с отсутствием проявления реактивного астроглиоза в от-
вет на отложения A [142].

Явление кальциевой дисрегуляции в глиальных клетках проявляется в большин-
стве, если не во всех моделях животных, в которых обнаруживаются гистопатоло-
гические признаки и клинические симптомы БА, хотя они и не воспроизводят па-
тологию в точности, особенно когда речь идет о спорадической форме заболева-
ния. Имеющиеся в настоящее время данные исследований свидетельствуют о том,
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что связующим звеном между нарушениями кальциевого баланса, индуцируемыми
A и гибелью нейронов может являться кальцинейрин (CaN), Ca2+/кальмодулин-
зависимая фосфатаза, которая активируется небольшими длительными увеличе-
ниями [Ca2+]i [187]. Активация CaN приводит к транслокации в ядро фактора
транскрипции NF-kB, что усиливает экспрессию как mGluR5, так и IP3R типа 2
(доминирующая изоформа в астроцитах); аналогично, но без участия NF-kB – для
IP3R типа 1 [183]. Отметим, что сверхэкспрессия CaN была зафиксирована в реак-
тивных астроцитах, взаимодействующих с бляшками амилоида, полученных из
гиппокампов мышей с моделью БА [188] и у пациентов с БА [183]. С.М. Norris с со-
авт. считают, что сверхэкспрессия CaN может быть достаточной причиной для за-
пуска активации астроцитов при БА [188]. Связь между A и CaN предполагается и
другими исследователями, как в нейронах [187], так и в астроцитах [189]. Необхо-
димы дальнейшие эксперименты для установления точной роли этой фосфатазы
при БА.

Принято считать, что накопление A исходит из нейронов, но есть эксперимен-
тальные доказательства того, что A может продуцироваться и астроглией [181,
190]. Астроциты экспрессируют все компоненты для амилоидогенной и неамилои-
догенной обработки APP, включая его самого, BACE1, -секретазу и другие фер-
менты [181]. Этот факт, как предполагают некоторые авторы [142, 143], также сви-
детельствует в пользу предположения о первостепенной роли астроглии в патоге-
незе БА. Реактивные астроциты могут являться дополнительным источником A
[190] и тем самым способствовать “порочному кругу”, при котором A индуцирует
нарушения передачи Ca2+-сигналов в астроцитах и нейронах, в свою очередь при-
водящих к накоплению A и другим патологическим процессам при БА (рис. 1).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Большинство исследований, посвященных БА, сфокусированы на функциони-
ровании и патологии нейронов. На сегодняшний день по-прежнему доминирую-
щей является амилоидная гипотеза развития БА, с тем уточнением, что именно
внутриклеточные растворимые формы, а позднее – внеклеточные агрегаты A ока-
зывают токсическое воздействие на нейроны, индуцируя глиальную активацию и
последующую нейродегенерацию. Однако многочисленные эксперименты, наце-
ленные на удаление A, пока так и не привели к успеху. Применение препаратов
для подавления воспалительного процесса, который считается одной из основных
причин поздней нейродегенерации, также не дало положительных результатов.
Сейчас в литературе появляется все больше доказательств, указывающих на то, что
именно изменения в работе глиальных клеток приводят к патологическим измене-
ниям при БА и некоторых других заболеваниях ЦНС. Результаты вышеописанных
экспериментов позволяют предположить, что мишенью A являются в первую
очередь астроциты (рис. 3). Нам известно, что A способен к дисрегуляции уровня
астроцитарного кальция путем изменения мембранной Са2+-проницаемости
и/или усилению выделения Са2+ из хранилищ. Возможно, что тонкие Ca2+-меха-
низмы в астроцитах подвергаются патологическим изменениям на самых ранних
стадиях БА и влекут за собой астроцитарную атрофию. Домены атрофированных
астроцитов сокращаются, в результате уменьшается или вовсе исчезает астроци-
тарная поддержка нейронов и синапсов, изначально находящихся под протекцией
астроцитов в данной области (рис. 3). Это приводит к нарушению передачи сигна-
лов в синапсах, глутаматной эксайтотоксичности, а затем к полной утрате синап-
тических контактов. A-зависимая Ca2+-дисрегуляция в астроцитах может накап-
ливаться в течение длительного времени, “обрастая” все новыми последствиями,
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такими как: реактивный астроглиоз, воспаление, снижение фагоцитарной функ-
ции микроглии, нарушение поддержания гемотоэнцефалического барьера, ухуд-
шение мозгового кровообращения, эксайтотоксичность, гиперактивация GSK3,
перепроизводство гиперфосфорилированного белка тау, накопление внеклеточ-
ных олигомерных и префибриллярных форм A, дисфункции митохондрий и
МАМ. Апофеозом становится нейродегенерация, начинающаяся с наиболее уяз-
вимых зон головного мозга.

Вклад глиальных клеток, в особенности астроцитов, в нейродегенеративные
расстройства сложен и многогранен. Нейроглиальные реакции являются осново-
полагающими для определения прогрессирования и исхода патологий ЦНС. Воз-
можно ли использовать модуляцию передачи кальциевых сигналов в астроцитах
посредством генетических или фармакологических манипуляций для предотвра-
щения накопления A и других характерных нарушений? На этот вопрос можно
попытаться ответить, отойдя от нейроцентризма и приступив к изучению роли
глиальных кальциевых сигналов в функционировании ЦНС. Рассмотрение астро-
цитов как активных участников обработки информации, использующих кальцие-
вые колебания как инструмент, посредством которого они реагируют, интегриру-
ют и передают информацию в мозге, поможет ускорить прогресс в нахождении но-
вых терапевтических стратегий, направленных на возвращение астроцитам
физиологической роли при нейродегенерации, и, следовательно, привести к кли-
ническому улучшению у пациентов.

Рис. 3. Глиально-кальциевая гипотеза болезни Альцгеймера. Ранняя стадия заболевания характеризует-
ся наличием атрофированных астроцитов, которые перестают оказывать достаточную поддержку си-
напсам в своих доменах, возможно, в результате нарушения локальных кальциевых событий в соме и
отростках. Это событие вызывает нарушение передачи сигналов в синапсах, приводит к экситотоксич-
ности, синаптической деградации и гибели нейронов. Причиной этих изменений может служить увели-
чение внутриклеточных растворимых, а позже, и внеклеточных нерастворимых форм A. Дисрегулиро-
ванные кальциевые сигналы в атрофированных астроцитах, накопление A и деградация нейронов ак-
тивируют сигнальные каскады, приводящие к реактивному астроцитозу и активации микроглии. Все
последующие патологические события являются следствием кальциевых нарушений в астроцитах и
глиальных воспалительных реакций.
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Alzheimer’s disease is common neurodegenerative pathology today, characterized by
progressive deterioration of memory and cognitive processes. Modern therapeutic meth-
ods of treatment can only slow down the progression of the disease, but not cure it. Until
the recent decade, most of the studies on neurodegenerative diseases have mainly stud-
ied neuronal processes. In our opinion, such an approach cannot provide a complete
picture of the pathology. Neurons, astrocytes, and microglia respond to changes in the
brain with consistent and interdependent changes. In Alzheimer’s disease, in addition to
neurodegenerative processes, many biochemicals, structural and proliferative changes
occur in astrocytes, and microglial cells increase their density and pass on to activated
phenotypes. The root causes of these changes are not yet clear. Some studies indicate
that calcium signals in neurons and astrocytes are an important element in the etiology
of the disease. In addition, the inflammatory response of astrocytes and microglia, releas-
ing neurotoxic factors, also disrupts homeostasis in the central nervous system, aggravating
the disease. This review examines pathology-specific processes associated with the loss of
synapses and neurons, the formation of neurofibrillary tangles and amyloid deposits, but
the focus is on deviations in the functioning of glial cells in Alzheimer’s disease.

Keywords: Alzheimer’s disease, astroglia, astrogliosis, calcium, amyloid, neurofibrillary
tau, microglia
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