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Болезнь Альцгеймера (БА) — нейродегенеративное заболевание, которое становится 
причиной деменции на фоне атрофических изменений мозга. Различают две формы БА: 
наследственную (НФБА; ~5% всех случаев заболевания, развивается до 65 лет, чаще — 
до 40–50 лет) и спорадическую (СФБА; ~95% всех случаев заболевания, развивается по-
сле 65 лет). Выявление генетических детерминант развития НФБА, доказательство ней-
ротоксического действия пептида бета-амилоида (amyloid beta, Aβ) как центрального 
события в каскаде патологических процессов существенно расширили представления 
о молекулярно-генетических механизмах заболевания. Однако вопрос о том, является ли 
накопление Aβ инициирующим фактором развития наиболее распространенной СФБА 
остается открытым. Растет количество аргументов в пользу того, что гиперпродукция Аβ 
становится вторичным, сопутствующим событием патологических процессов БА: си-
наптической недостаточности, усиленного фосфорилирования тау-белка, нейровоспале-
ния, гибели нейронов и снижения когнитивных функций. Как один из инициирующих 
факторов риска развития БА рассматривается митохондриальная дисфункция, следствием 
которой становится снижение синтеза АТФ, развитие окислительного стресса. Однако 
конкретные молекулярно-генетические механизмы развития БА остаются неясными. 
Это обусловлено отсутствием адекватных биологических моделей для изучения механиз-
мов заболевания и объективной оценки эффективности патогенетически обоснованных 
способов профилактики и лечения БА.
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Болезнь Альцгеймера (БА) — наиболее рас-
пространенная сенильная деменция, которая разви-
вается на фоне атрофических изменений мозга [1]. 
Эффективных способов профилактики и лечения 
БА нет, заболеваемость растет по мере увеличения 
продолжительности жизни и постарения населе-
ния развитых и развивающихся стран. По данным 
ВОЗ, в мире более 35 млн человек страдают БА, а 
к 2050 г., по прогнозам, таких больных будет более 
115 млн [2]. Принципиальным фактором риска 
развития БА является пожилой возраст. Проблемы 
ранней диагностики БА обусловлены, прежде всего, 
сходством проявлений снижения когнитивных спо-
собностей у больных БА и у людей при нормальном 
старении. Так, незначительные нарушения памяти 
на недавние события, трудности в запоминании 
новой информации являются ранними симптома-
тическими проявлениями БА. Прогрессирующее 
ухудшение памяти, интеллекта в течение всего не-
скольких последующих лет, протекающее у людей 
с БА на фоне атрофии мозга, приводят к полному 
распаду личности и фатальному исходу, как пра-
вило, от различного рода осложнений, например, 
пневмонии [3].

Различают две формы БА: наследственную 

(НФБА), которая развивается до 65 лет, чаще — до 

40–50 лет, и спорадическую (СФБА), которая раз-

вивается после 65 лет. Ключевыми признаками БА 

становятся накопление нейротоксических форм пеп-

тида бета-амилоида (amyloid beta, Aβ), приводящее 

к образованию амилоидных бляшек, гиперфосфо-

рилирование тау-белка и формирование нейрофи-

бриллярных клубков, синаптическая недостаточ-

ность, а также гибель нейронов, воспаление, 

митохондриальная дисфункция и окислительный 

стресс. В ходе усиленных исследований патогенеза 

БА в течение последних 20 лет было выдвинуто 

несколько гипотез её этиологии, определены ге-

нетические факторы риска развития заболевания, 

однако конкретные молекулярно-генетические 

механизмы заболевания остаются неясными. В усло-

виях прогрессирующего увеличения продолжитель-

ности жизни и связанного с ним роста количества 

людей, страдающих БА, выяснение фундаменталь-

ных механизмов заболевания и разработка спосо-

бов его коррекции приобрели особую актуальность.
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Генетические факторы риска 
болезни Альцгеймера

Генетическая предрасположенность — четко 
установленный фактор риска БА [4, 5]. Первым 
выявленным геном, ассоциированным с БА, стал 
кодирующий белок предшественник бета-амилои-
да АРР в локусах 21q21.2–21q21.3 [6]. Обнаружено 
25 патогенетических мутаций АРР, ассоциирован-
ных с БА, с которыми связано около 13-16% всех 
случаев заболеваемости НФБА [4]. Дупликации 
АРР, которые становятся причиной НФБА, обнару-
жены и у людей с синдромом Дауна [7], у которых 
характерная для БА деменция развивается после 
40 лет.

Большинство случаев НФБА (по разным дан-
ным от 18 до 70%) связано с мутацией в локусе 
14q24.3 гена PSEN1, кодирующего белок пресене-
лин-1, компонента γ-секретазы [4]. На сегодня из-
вестно 185 мутаций PSEN1, при которых заболева-
ние развивается в среднем в возрасте 45 лет и 
быстро прогрессирует [4]. У больных НФБА с му-
тациями PSEN2 в локусах 1q31–q42 (обнаружено 
12 мутаций) заболевание развивается позже (в сред-
нем в 54 года). Такие больные живут дольше и за-
болевание проявляется с более вариабельной пе-
нетрантностью [8].

Важной вехой в исследовании патогенеза СФБА 
стало открытие роли гена, кодирующего аполи-
протеин Е (АроЕ) [4]. Помимо своей главной 
функции — транспорта холестерина в центральной 
нервной системе (ЦНС) — АроЕ также участвует 
в метаболизме Aβ, его агрегации и накоплении. Ген 
APOE, расположенный на 19-й хромосоме, имеет 
три аллеля: ε2, ε3 и ε4. Среди больных СФБА рас-
пространенность аллеля ε4 существенно выше, 
чем среди здоровых людей, что позволило рассмат-
ривать его присутствие как значимый фактор ри-
ска заболевания [6]. Однако у многих больных ал-
лель ε4 отсутствует и, напротив, имеется у многих 
здоровых. Полагают, что APOE ε2 снижает риск 
развития БА [4]. 

Как фактор риска БА рассматривается и мута-
ция в локусах 8p21–p12 кластерина (CLU) — дру-
гого аполипопротеина, участвующего в процессе 
клиренса Aβ [9]. Выявлена корреляция между по-
вышением уровня CLU и скоростью снижения 
когнитивных способностей [10]. Другим геном-
кандидатом, ассоциированным с БА, является 
ABCA7 [4] — АТФ-связанный переносчик, который 
участвует в транспорте липидов через клеточную 
мембрану и может подавлять фагоцитоз. Согласно 
результатам полногеномного анализа ассоциаций 
(Genome-wide association studies), идентифициро-
ванные генетические факторы риска СФБА функ-
ционально можно разделить на три перекрывающи-
еся группы/пути [11]: 1) клеточно-синаптическое 
функционирование (BIN1, PICALM, CD33 и SORL1), 
2) иммунная система (TREM2, CR1, CD33 и CLU) и 
3) гены, связанные с метаболизмом липидов (APOE, 

ABCA7, CLU). Непосредственное взаимовлияние 
этих путей, как и их связь с накоплением Aβ, опре-
делить достаточно трудно, но результаты недавних 
исследований показали, что развитие Aβ-патоло-
гии ассоциировано с изменением уровня белков, 
связанных с эндосомально/лизосомальной актив-
ностью, активацией микроглии, функциями си-
напсов [12]. В крайне редких случаях развитие 
СФБА может быть ассоциировано с мутацией гена, 
кодирующего белок предшественник бета-амилоида 
(APP) (rs63750847) [4], а также PSEN1, PSEN2 [13]. 
В ряду крайне редких выделяют также вариант 
rs75932628 в гене TREM2, участвующем в регуляции 
фагоцитарной активности и/или воспалительного 
ответа [4, 5]. 

Таким образом, обнаружение генов-кандида-
тов, ответственных за развитие БА, создает основу 
для формирования представлений о природе этого 
заболевания, однако функциональная роль выяв-
ленных мутаций и полиморфизмов в патогенезе 
БА для большинства генов остается неизвестной.

Патогенез болезни Альцгеймера

Накопление Aβ как центральное событие 
в патогенезе болезни Альцгеймера

На основании исследований генетических форм 
БА и синдрома Дауна, а также выявленных нейро-
токсических эффектов Aβ42, в начале 90-х гг. была 
сформулирована гипотеза «амилоидного каскада» 
[12], которая доминирует и сегодня. Согласно этой 
гипотезе, накопление в результате нарушения про-
цессинга АРР токсического Aβ-пептида прямо или 
опосредованно запускает каскад патологических 
процессов: нарушение функций синапсов и кле-
точной коммуникации, активацию клеток глии, 
нарушения ионного гомеостаза, окислительные 
повреждения, дисфункцию митохондрий, гипер-
фосфорилирование тау-белка, образование нейро-
фибриллярных клубков и, в конечном счете, раз-
витие деменции [2, 14].

Aβ-пептиды длиной 36–43 аминокислоты — 
естественные продукты метаболизма АРР, пред-
ставителя семейства крупных трансмембранных 
белков [7]. В отличие от АРР, остальные в высокой 
степени гомологичные с АРР представители этого 
семейства белков — APLP1 и APLP2 — не содержат 
последовательности Aβ. В нейронах АРР секрети-
руется в больших количествах и метаболизируется 
крайне быстро [6]. Протеолиз АРР осуществляется 
по двум альтернативным путям, по одному из ко-
торых генерируется Aβ. Не амилоидный путь ини-
циируется α-секретазой, которая расщепляет АРР 
на большой внеклеточный домен АРР (sAPPα) и 
концевой фрагмент С83, который затем расщепля-
ется γ-секретазой на внеклеточный белок р3 и 
амилоидный внутриклеточный домен (AICD). Ами-
лоидный путь инициируется β-секретазой, которая 
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расщепляет АРР на короткий внеклеточный до-

мен sAPPβ и концевой фрагмент С99, который 

также под воздействием γ-секретазы образует Aβ и 

AICD. После расщепления α- и β-секретазами sAPPα 

и sAPPβ, соответственно, секретируются фрагменты 

АРР [1, 4].

АРР синтезируется и гликолизируется в эндо-

плазматическом ретикулуме, затем переносится в 

комплекс Гольджи для созревания перед транс-

портом к клеточной поверхности. Молекула АРР 

сразу после синтеза может активно фосфорилиро-

ваться и затем продвигается к мембране, где от нее 

отщепляются Aβ-пептиды, среди которых преоб-

ладают мономеры Aβ40 [4, 6]. Предполагается, что 

в физиологических условиях Aβ участвует в моду-

ляции ионных каналов, активации киназ, регуля-

ции транспорта холестерина, защищает другие 

белки от окислительных повреждений, участвует 

в процессах обучения и памяти [7]. Нарушение ба-

ланса между продукцией и клиренсом Aβ приводит 

к его усиленному накоплению в мозге. Aβ спон-

танно агрегируется в несколько физических форм. 

Одна из них состоит из олигомеров (от 2 до 6 пеп-

тидов), которые объединяются в промежуточные 

группы [15]. Также Aβ может образовывать фи-

бриллы, которые собираются в β-листы, состоящие 

из нерастворимых тяжей, и накапливаться, фор-

мируя бляшки, на стенках церебральных сосудов и 

в паренхиме головного мозга. В настоящее время 

растворимые олигомеры и промежуточные ами-

лоиды рассматриваются как наиболее нейроток-

сические формы Aβ [16]. 

Чрезвычайная токсичность Aβ для нейронов 

впервые была показана в работах in vitro [7] и под-

тверждена в исследованиях in vivo. Так, показано, 

что гиперэкспрессия мутантного человеческого 

АРР у мышей вызывает к возрасту 4–6 мес. разви-

тие деструктивных изменений нейронов и проте-

кает на фоне накопления Aβ-пептида, дисфункции 

синапсов [17] и воспалительных процессов [18]. 

Регуляция уровня Aβ осуществляется инсулино-

вой протеазой и неприлизин-подобной протеазой. 

Инсулиновая протеаза участвует в процессах де-

градации небольших пептидов, таких как инсулин 

и мономеры Aβ [19]. Неприлизин — заякоренная 

в мембране эндопептидаза цинка — участвует 

в процессах деградации мономеров и олигомеров 

Aβ [20]. Снижение уровня неприлизина рассматри-

вается как причина накопления Aβ в мозге и гибели 

нейронов, которую связывают с активацией оли-

гомерными формами Aβ кальциевых каналов и 

облегченным входом Са2+ в нейроны через NMDA-

рецепторы и, соответственно, активацией свобод-

норадикального окисления липидов мембран ней-

ронов [21]. По другим данным, гибель нейронов 

может быть следствием активации АРР и Aβ пепти-

дами экспрессии генов-индукторов апоптоза [22].

Токсическое накопление Aβ как инициирующий 
фактор развития болезни Альцгеймера: 

аргументы за и против

Доказательство нейротоксического действия Aβ, 
обусловленного его способностью напрямую или 
опосредованно запускать различные внутриклеточ-
ные сигнальные каскады [7], послужило весомым 
основанием считать накопление Aβ центральным 
событием в патогенезе БА. Закономерно, что были 
предприняты масштабные исследования, направ-
ленные на поиск препаратов, способных вызывать 
снижение уровня Aβ и содержания амилоидных 
бляшек в мозге [7]. Они существенно расширили 
представления о молекулярно-генетических меха-
низмах заболевания, но ожиданий не оправдали и 
поставили на повестку дня вопрос о том, является 
ли накопление Aβ инициирующим фактором раз-
вития БА. Действительно, в последние годы растет 
количество аргументов в пользу того, что гипер-
продукция Aβ не становится пусковым моментом 
в развитии наиболее распространенной СФБА [3, 23]. 
В этой связи далее мы остановимся на результатах 
исследований, поддерживающих различные пред-
ставления о патогенезе заболевания.

Диффузные и фибриллярные бляшки, состоящие 
в основном из пептида Aβ, и нейрофибриллярные 
клубки — конечные продукты гиперфосфорили-
рования тау-белка — основные нейропатологиче-
ские проявления БА [12], роль которых в патогенезе 
БА широко обсуждается. Ещё в ранних работах была 
показана корреляция между наличием амилоидных 
бляшек и когнитивными нарушениями [24]. Но 
позднее было установлено, что снижение когни-
тивных способностей в большей степени коррели-
рует с увеличением количества нейрофибрилляр-
ных клубков, уменьшением плотности синапсов и 
гибелью нейронов [25]. Действительно, токсическое 
действие агрегированных и олигомерных форм тау-
белка на нейроны доказано в исследованиях in vitro 
[26]. Тем не менее, накапливается все больше свиде-
тельств того, что образование нейрофибриллярных 
клубков в нейронах становится лишь маркерным 
событием в нейродегенеративных процессах [25]. 
Все больше подтверждений находит и представле-
ние о том, что амилоидные бляшки не являются 
причиной гибели нейронов и синапсов, как это счи-
талось ранее [3]. Так, в пользу этих заключений 
свидетельствуют результаты исследования 97 пожи-
лых людей без клинических симптомов БА (средний 
возраст 84 года) [27]. В зависимости от использо-
ванного критерия у 20–40% когнитивно полноцен-
ных пожилых людей были выявлены амилоидные 
бляшки и нейрофибриллярные клубки. С возрас-
том у них росло количество нейрофибриллярных 
клубков, но связи между формированием бляшек 
и возрастом выявлено не было. 

Формирование нейрофибриллярных клубков 
характерно и для других типов таупатий, но принято 
считать, что их наличие вкупе с амилоидными 
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бляшками является обязательным нейропатологи-
ческим маркером БА [12]. При этом опосредованная 
Aβ патология по времени предшествует развитию 
тау-ассоциированной нейропатологии. Aβ может 
контролировать расщепление, фосфорилирование 
тау-белка и, соответственно, принимать непосред-
ственное участие в генерации нейрофибриллярных 
клубков. Фосфорилирование тау регулируется рядом 
киназ, включая циклинзависимую киназу 5 (Cdk5) 
и изоформу киназы гликогенсинтазу-b (GSK3b), 
при этом обе киназы могут быть активированы 
Aβ-пептидом [6]. Стимуляция расщепления тау 
растворимыми формами Aβ-пептида может про-
исходить путем активации каспазы 3, каспазы 9 и 
кальпаина [6]. В то же время предполагается, что 
активация каспаз может быть ответной реакцией 
на токсические уровни гиперфосфорилированного 
тау-белка [28]. Эти результаты послужили основа-
нием считать тау-белок важным медиатором ней-
ротоксических эффектов Aβ. 

В норме тау-белок обеспечивает стабильность 
микротрубочек, участвует в транспорте клеточных 
органелл и везикул, регулирует рост аксонов и 
дендритов [25]. N-концевой фрагмент тау-белка 
взаимодействует с плазматической мембраной и 
цитоскелетными белками нейрона, принимает 
участие в сигнальной трансдукции. Подобно оли-
гомерам пептида Aβ, нерастворимые формы гипер-
фосфорилированного тау-белка агрегируются, что 
приводит к структурным нарушениям микротру-
бочек и их дезорганизации [26]. Следствием этого 
становится развитие транспортного коллапса, 
блокада транспортных путей в нейроне и, в конеч-
ном счете, гибель клетки. Окислительный стресс, 
нарушение фолдинга и деградации поврежденных 
белков, регуляции клеточного цикла — типичные 
проявления старения мозга — способствуют уси-
ленному накоплению Aβ- и тау-белка при БА [23]. 

Синаптическая недостаточность и гибель ней-
ронов становятся одними из наиболее ранних 
событий при развитии БА [25]. По мере прогрес-
сирования заболевания плотность синапсов дис-
пропорционально снижается относительно ней-
ронов, и её снижение коррелирует с развитием 
деменции [29]. В нано- и микромолярных концен-
трациях Aβ вызывает нарушение возбуждающей 
синаптической передачи сигнала, ингибирует дол-
говременную потенциацию [7, 17]. Эффекты Aβ 
могут быть обусловлены его токсическим действием 
на рецепторы глутаматергических нейромедиато-
ров. Aβ облегчает эндоцитоз рецепторов N-метил-
D-аспартата (NMDAr) и α-амино-3-гидрокси-5-
метил-4-изоксазол пропионовой кислоты (AMPAr), 
что приводит к нарушению баланса между долго-
временной потенциацией и долговременной депрес-
сией [1, 25]. Нарушение активности рецепторов 
глутамата приводит к увеличению концентрации 
внутриклеточного кальция, который, в свою оче-
редь, активирует кальцинейрин [30]. На животных — 
моделях с гиперэкспрессией АРР — показано, что 

снижение плотности синапсов и их дисфункция 
могут быть обусловлены нарушением динамики 
митохондрий в синапсах, их транспорта и функций 
[31]. Примечательно, что эти механизмы — каль-
циевая дисрегуляция, дисфункция митохондрий, 
регуляция Cdk5 киназы [32] и активация каспаз 
[33] — физиологически взаимосвязаны и могут 
быть опосредованы эффектами тау-белка.

Окислительный стресс и дисфункция митохондрий 
в патогенезе болезни Альцгеймера

В качестве одного из фундаментальных моле-
кулярных механизмов патогенеза возраст-зависи-
мых заболеваний, в том числе БА, рассматривается 
окислительный стресс — нарушение баланса в сис-
темах генерации и детоксикации активных форм 
кислорода (АФК). Митохондрии — основные ис-
точники АФК — становятся центральным звеном 
в цепи событий, приводящих к запуску окисли-
тельного стресса. Усиление генерации АФК при 
этом приводит к активации путей внутриклеточной 
передачи сигналов, ответственных за запуск про-
граммы адаптивного ответа клетки, который обес-
печивается через индукцию или репрессию раз-
ных сочетаний редокс-зависимых генов [34]. Как 
показывают исследования последних лет, наруше-
ния координации в редокс-зависимых сигнальных 
путях могут вносить больший вклад в старение, чем 
накопление окислительных повреждений макро-
молекул [35]. 

В последние годы становится очевидным, что 
дисфункция митохондрий может быть одним из клю-
чевых факторов, инициирующих развитие БА [4]. 
Согласно гипотезе «митохондриального каскада» 
[36], снижение синтеза АТФ, нарушение баланса 
генерации и детоксикации АФК приводят к чрез-
мерной продукции Aβ, который, в свою очередь, 
может напрямую оказывать токсическое действие 
на митохондрии, усугубляя нейродегенеративные 
процессы. Запуск «порочного круга» нейродеге-
нерации способствует гиперфосфорилированию 
тау-белка, дисфункции синапсов и апоптозу. След-
ствием митохондриальной дисфункции становится 
подавление энергоемких процессов в нейронах, по-
вреждение свободными радикалами мембранных 
структур клеток, нейровоспаление, нарушение си-
наптической передачи сигналов, увеличение вы-
свобождения глутамата из пресинаптических тер-
миналей, снижение пластичности синаптических 
контактов и, в конечном счете, гибель нейронов 
[37, 38]. Усугубляет нейродегенеративные процессы 
способность Aβ запускать различные внутрикле-
точные сигнальные каскады. Так, в мозге больных 
БА Aβ накапливается в митохондриях и нарушает 
активность ферментов гликолиза и цикла Кребса, 
активизирует продукцию АФК [22]. Предполага-
ется, что на начальных стадиях развития БА на-
копление Aβ и гиперфосфорилирование тау-белка 
может быть вызвано защитной реакцией клетки 
на окислительный стресс [39].
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Примечательно, что тау-белок и Aβ действуют 
синергично, приводя к нарушению окислительного 
фосфорилирования, при этом на регуляцию актив-
ности комплекса I влияет тау-белок, а комплек-
са IV — Aβ [25]. Следствием прямого связывания 
Aβ и АPP с митохондриальной мембраной стано-
вится нарушение энергетического метаболизма [22]. 
При этом АРР накапливается преимущественно 
на каналах импорта белков из цитозоля в мито-
хондриальный матрикс. Взаимодействуя с митохон-
дриальной мембраной, АРР формирует стабильные 
комплексы с транслоказой TOM40 и комплексы 
с TOM40/TIM23 (транслоказами внешней и внут-
ренней митохондриальной мембран) [40]. Это об-
условливает подавление импорта в митохондрии 
кодируемых ядерным геномом белков: субъеди-
ниц IV и Vb цитохром-оксидазы, что приводит 
к увеличению продукции митохондриями перекиси 
водорода [40]. Связывание гема пептидом Aβ при-
водит к его дефициту в клетке, что способствует 
развитию нарушений в гем-содержащем IV комп-
лексе дыхательной цепи митохондрий [41].

Окислительные повреждения, а также измене-
ния структуры митохондриальных белков в резуль-
тате накопления мутаций в мтДНК при развитии 
БА приводят к существенному снижению эффек-
тивности переноса электронов по дыхательной цепи 
и синтеза АТФ, к увеличению вероятности обра-
зования АФК и энергетическому дефициту [22]. 
В этих условиях интенсифицируются процессы 
перекисного окисления липидов, ведущие к нару-
шению структурной организации липидного бислоя 
мембран и дальнейшему нарушению важнейших 
клеточных функций, росту внутриклеточной кон-
центрации ионов кальция, активации протеолити-
ческих ферментов, вызывающих деградацию белков 
цитоскелета. Все это способствует запуску апоптоза 
и снижению плотности нейронов. Активации вы-
свобождения митохондриальных апоптотических 
факторов способствует и Aβ за счет прямого или 
опосредованного воздействия на регуляторные 
белки: p53, Akt, Bad, Bax, Bcl-x(L) и др. [42]. Уве-
личение интенсивности воздействия суицидных 
сигналов на митохондрии способствует снижению 
митохондриального трансмембранного потенциала, 
гиперпродукции АФК и высвобождению из мито-
хондрий факторов, инициирующих механизмы 
реализации апоптоза.

Негативное влияние на функции митохондрий 
оказывают также и нарушения внутриклеточной 
динамики митохондр ий, процессов их деления и 
слияния [25]. В тканях мозга больных БА обнару-
жено, что олигомерные формы Aβ взаимодействуют 
с динамин-подобным белком-1 (Drp1), ключевым 
белком, участвующим в процессе деления мито-
хондрий [43]. Выявлены изменения экспрессии ге-
нов, вовлеченных в процессы деления митохондрий 
(DRP1 и FIS1) и их слияния (MFN1, MFN2, OPA1 
и TOM40) [22, 43]. Ассоциированная с БА высокая 
активность митофагии в нейронах, как и ослабление 

элиминации митохондрий со структурно-функцио-
нальными нарушениями, способствует смещению 
баланса между функционально полноценными и 
дефектными митохондриями в пользу последних. 

Механизмы, инициирующие нарушение функ-
ций митохондрий, причинно-следственная связь 
между дисфункцией митохондрий и активацией 
токсического Aβ, гиперфосфорилированием тау-
белка остаются недостаточно изученными. Такая 
ситуация обусловлена невозможностью исследо-
вать эти вопросы на людях, тем более — на ранних 
доклинических стадиях развития у них БА, а так-
же отсутствием адекватных биологических моде-
лей. Работа по созданию моделей активно ведется 
с момента выявления генетических факторов БА 
(с 90-х гг. ХХ в.). Среди них доминируют моноген-
ные: это или трансгенные животные, или животные 
с нокаутом генов, или животные с определенными 
мутациями [2]. Такой подход позволяет прибли-
зиться к пониманию вклада конкретного гена 
в развитие признака, но не воспроизводит все 
фенотипические проявления такого заболевания 
полигенной природы как БА. Более того, все эти 
модели отличают повышение экспрессии генов и 
мутации, характерные для НФБА, на которую при-
ходится лишь около 5% всех случаев заболевания. 
Создание новых моделей, воспроизводящих наи-
более распространенную спорадическую форму 
БА — сложная задача, но именно такой подход 
представляется оптимальным для поиска и испы-
тания новых способов терапии и профилактики.

Перспективной моделью СФБА может слу-
жить созданная в ИЦиГ СО РАН линия крыс 
OXYS, ускоренное старение мозга которых ассо-
циировано с развитием ключевых патогенетиче-
ских и «клинических» признаков СФБА [44–50]. 
Их последовательность: дисфункция митохондрий, 
гиперфосфорилирование тау-белка, синаптическая 
недостаточность, деструктивные изменения ней-
ронов, нарушения поведения и снижение когни-
тивных функций на ранних стадиях и их прогрес-
сия на фоне повышения уровня АРР, усиленного 
накопления Aβ и образование амилоидных бляшек 
в мозге — соответствует современным представле-
ниям о патогенезе СФБА у людей. Отсутствие 
в геноме крыс OXYS характерных для ранней фор-
мы БА мутаций в генах App, Psen1 и Psen2 [49] дает 
возможность заключить, что исследования на этой 
уникальной модели СФБА позволят получить но-
вые фундаментальные знания о молекулярно-ге-
нетических предпосылках развития заболевания, 
выявить его предикторы и проводить поиск новых 
потенциальных молекулярных мишеней для тера-
певтических воздействий, направленных на про-
филактику и, возможно, лечение заболевания.

Работа поддержана бюджетным проектом ИЦиГ 
СО РАН VI.53.2.4, грантом Правительства Россий-
ской Федерации 14.B25.31.0033 и грантами РФФИ 
(15-04-01938 и 15-04-06066).
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Alzheimer’s disease (AD) is the most common neurodegenerative disorder and is a cause of 
dementia that is linked to atrophic changes in the brain. There are two forms of AD: familial early-
onset form of AD (FAD, which accounts for ~5% of all cases) and sporadic late-onset AD 
(SAD, which accounts for ~95% of all cases). Identification of genetic determinants of FAD and 
proof of the neurotoxic effects of amyloid-beta peptide (Aβ) as a central event in the cascade of 
pathological processes significantly expanded understanding of the molecular and genetic mech-
anisms of the disease. However, the question of whether the accumulation of Aβ triggering factor 
for the most common SAD remain poorly understood. It is assumed that Aβ overproduction 
apparently becomes the secondary event of pathological processes of AD: synaptic failure, 
hyperphosphorylation of tau protein, neuroinflammation, neuronal loss and cognitive decline. 
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As one of the risk factors for development of AD is mitochondrial dysfunction, a consequence of 
which becomes a decrease of ATP synthesis and oxidative stress. However, the specific molecular 
and genetic mechanisms of AD remain unclear. A major problem in AD research is the lack 
of an animal model that accurately replicates the human disease. This shortage makes it difficult 
to study the underlying mechanisms and to explore additional risk factors and therapeutic 
approaches to AD.

Key words: Alzheimer’s disease, amyloid-beta, hyperphosphorylation of tau protein, synapses, 
neuroinflammation, mitochondrial dysfunction, review.
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