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БУДУЩЕЕ МЕДИЦИНЫ
НОВАЯ ЭРА ДЛЯ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

ПУТЬ ВПЕРЕД
Неспособность найти хорошее лечение для болезни 
Альцгеймера означает, что пора пересмотреть основные 
биологические механизмы этого заболевания. Развитие 
пяти основных направлений может дать новую надежду

Кеннет Косик

е существует фундаментальных причин, почему мы 
не могли бы разработать лекарство от болезни Альцгей-
мера. Другие человеческие беды, такие как насилие, алч-
ность и нетерпимость, связаны с ошеломляющим количе-
ством причин и моментов неопределенности. Но болезнь 
Альцгеймера по своей сути — это проблема клеточной био-
логии, и решение должно быть нам вполне доступно. Су-

ществует довольно большая вероятность, что у ученых уже есть лекар-
ство, но еще не узнанное, запрятанное в лабораторной морозилке среди 
множества других флаконов с разными веществами. А главные откры-
тия могут лежать, ожидая своего часа, в больших базах данных или ре-
естрах клинических записей, нейропсихологических профилей, томо-
графических исследований, биологических маркеров в крови и спинно-
мозговой жидкости, геномов, белковых анализов, регистрации нейронов, 
моделей на животных или на культурах клеток.
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Но мы упустили эти нити, потому что в исследо-
ваниях болезни Альцгеймера на протяжении деся-
тилетий тратили слишком много времени в пого-
не за каждым ярким новым открытием и слишком 
мало размышляли о биологических механизмах 
заболевания. На самом деле наша работа была ос-
нована на нескольких предположениях, и в них 
центральная и доминирующая роль отводилась 
белковому фрагменту бета-амилоиду. Существу-
ет большое количество данных в пользу идеи, что 
бета-амилоид играет важную роль в этом заболе-
вании. Мы разработали лекарства, позволяющие 
снижать концентрацию этих белковых фрагмен-
тов у людей с болезнью Альцгеймера, но в целом 
это не позволило сколько-нибудь значимо замед-
лить ухудшение когнитивных способностей.

Считалось, что удаление или подавление обра-
зования бета-амилоида уберет симптомы или вы-
лечит больных, однако сейчас такое представ-
ление кажется слишком упрощенным, особенно 
если учесть, что у нас отсутствует полное и глу-
бокое понимание механизмов развития и про-
грессирования заболевания (см.: «Битвы вокруг 

противоамилоидной терапии», 
с. 12). Не то чтобы это направ-
ление было совершенно бессмыс-
ленным, но мы так увлеклись, что 
игнорировали изучение других 
путей и даже механизмов появле-
ния бета-амилоида.

Пришло время вернуться к ос-
новам. В качестве ученого я в те-
чение трех десятилетий зани-
мался болезнью Альцгеймера, 
участвовал в крупных проектах, 
исследуя семьи с высоким риском 
заболевания, способы профилак-
тики и физиологию поврежде-
ния клеток мозга при этом неду-
ге. Мы с коллегами из многих на-
учных и медицинских областей 
считаем, что необходимо осве-
жить фундаментальные пред-
ставления о физиологии и биоло-
гии болезни Альцгеймера и пере-
смотреть содержимое баз данных 
и наших лабораторных холодиль-
ников в поисках подсказок, кото-
рые мы, возможно, упускаем. Та-
кой подход позволит нам разра-
ботать теории и модели развития 
болезни, и мы сможем использо-
вать эти идеи для создания но-
вых стратегий борьбы с заболева-
нием.

Благодаря важным открытиям, 
сделанным в последние несколь-
ко лет, можно выделить как ми-

нимум пять потенциально эффективных и акту-
альных направлений для исследований. Это помо-
жет расширить наши знания и, вполне вероятно, 
даст информацию, необходимую для поиска но-
вых эффективных способов лечения. Среди на-
правлений — нарушение выведения опасных бел-
ков из клеток мозга, повреждения вследствие вос-
паления, сложности с передачей электрических 
сигналов между клетками. Это разные проблемы, 
но у человека они накладываются одна на другую, 
вызывая заболевание в мозге. Вместе или по от-
дельности они могут быть причиной тех ужасных 
повреждений, которые возникают при болезни 
Альцгеймера.

Проблемы утилизации белка
В начале 1900-х гг. несколько невропатологов, 
в том числе Алоис Альцгеймер, тот самый ученый, 
в честь которого названо заболевание, описали 
микроскопические повреждения в мозге умерших 
пациентов, имевших различные формы деменции. 
Сейчас мы знаем, что это сгустки деформирован-
ных белков. При болезни Альцгеймера некоторые 
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сгустки состоят из белкового фрагмента — бета-
амилоида. Они расположены между нейрона-
ми и называются сенильными бляшками. Дру-
гие сгустки находятся внутри нейронов, состоят 
из тау-белка и называются нейрофибриллярными 
клубками.

Чего мы не знаем до сих пор, хотя прошло уже бо-
лее 100 лет, — так это почему клетки не могут изба-
виться от этих аномальных сгустков. Клеточные 
механизмы удаления поврежденных белков ста-
ры, как сама жизнь. Что идет не так при болезни 
Альцгеймера? Этот вопрос так же важен для по-
нимания механизма болез-
ни Альцгеймера, как вопрос 
о потере контроля над кле-
точной пролиферацией — для 
понимания механизма разви-
тия раковой опухоли. Неко-
торые недавние наблюдения, 
сделанные исследователями 
из Университета Вашингто-
на в Сент-Луисе и из других 
учреждений, показывают, что 
аномальные белки могут вы-
ходить из клеток, вероятно, 
избегая естественных меха-
низмов обнаружения плохих 
молекул. Мы не знаем, как им 
это удается, но это необходи-
мо выяснить для понимания 
механизмов развития болез-
ни Альцгеймера.

У клеток есть две основные 
системы удаления аномаль-
ных белков: убиквитин-проте-
асомная система (УПС) и ауто-
фагия. В первом случае белки 
поступают в бочкообразную 
клеточную структуру, кото-
рая называется «протеасо-
ма», там белки разрезают-
ся на кусочки, которые затем 
могут использоваться клет-
кой повторно; во втором слу-
чае клетка переваривает ано-
мальный белок, полностью 
его разрушая. В нейронах 
обе эти системы совместно 

контролируют структуру клеточных сигнальных 
связей, образованных аксонами, дендритами и си-
напсами, которые усиливаются или ослабляются 
в результате обучения. (Иногда нейроны выводят 
поврежденный белок, и тогда его разрушает ми-
кроглия — клетки, отвечающие за иммунную за-
щиту в мозге.)

Решение, отправится ли аномальный белок 
в сторону УПС или по пути аутофагии, в основном 
зависит от размера белка. У протеасомы узкое, 
похожее на пору отверстие с обоих концов, и туда 
могут проникать маленькие, тонкие нитевидные 

ОБ АВТОРЕ
Кеннет Косик (Kenneth Kosik) — ученый-медик, руководивший крупными исследовательскими 
проектами, посвященными ранней стадии болезни Альцгеймера. Его лаборатория участвовала 
в открытии в мозге тау-белка, который считается важным признаком заболевания. Косик — про-
фессор нейробиологических исследований и соруководитель Института нейробиологических 
исследований Калифорнийского университета в Санта-Барбаре

Очистка от плохих белков
Скопления белкового фрагмента под названием «бета-амилоид» и клубки тау-бел-
ка — два классических признака болезни Альцгеймера. При этом заболевании си-
стемы, предназначенные для избавления от аномальных белков в клетках голов-
ного мозга, не справляются со своей задачей, и ученые хотели бы разобраться, что 
именно происходит неправильно. Обычно клетки используют два способа очист-
ки. Небольшие одиночные белки доставляются в убиквитин-протеасомную систе-
му, где бочкообразная органелла протеасома расщепляет белки до аминокислот. 
Для переработки более крупных сгустков и скоплений используется аутофагия, 
для этого сгустки инкапсулируются, и затем расщепляются с помощью ферментов 
из другой органеллы — лизосомы.

Аномальные 
белковые сгустки 
или скопления

Лизосома 
приближает-
ся и присо-
единяется

Белки разрушаются 
ферментами из лизосом

Пузырек 
замыкается, 
захватывая 
белки

Образуется 
пузырек

Аутофагия

Аномальные белки

Аминокислоты 
(компоненты белков)

Аномаль-
ный белок

Протеасома 
расщепляет 
одиночные 
белки

Убиквитин-
протеасомная 
система (УПС)



со способностью адуканумаба рас-
творять сгустки специфического бел-
ка, бета-амилоида, в головном мозге.

Такая двойственность оценок 
на фоне неудач с тестированием 
других расщепляющих амилоидные 
бляшки веществ поставила перед 
экспертами вопрос: действительно ли 
эффективна терапия, которая долгое 
время считалась оптимальной при 
данной патологии?

Ряд исследователей пересмотре-
ли свое отношение к так называемой 
амилоидной гипотезе. «Я сказал бы, 
что она не беспочвенна, но почва эта 
зыбкая», — заявляет Джон Харди 
(John Hardy), один из участников ге-
нетического исследования, заложив-
шего основы амилоидной гипотезы 
более 20 лет назад. По словам Харди, 
участника проекта по изучению мо-
лекулярных основ неврологических 
заболеваний, реализуемого в Инсти-
туте неврологии при Университет-
ском колледже Лондона, «концепция, 
сформулированная нами в 1998 г., 
была, мягко говоря, упрощением. 
Многие вопросы оставались без отве-
та, но мы полагали, что эти пробелы 
будут заполнены за год-другой. Одна-
ко прошло уже два десятилетия, а во-
просы остаются». Впрочем, многие 
эксперты все же считают амилоидную 
гипотезу адекватной, а терапию, на-
правленную на разрушение амилоид-
ных бляшек, — достойной внимания.

Бета-амилоид образуется в резуль-
тате расщепления его предшествен-
ника (amyloid precursor protein, APP) 
ферментами бета-секретазой и гам-
ма-секретазой. В норме бета-ами-
лоидные фрагменты впоследствии 
расщепляются, но у пациентов с бо-
лезнью Альцгеймера они концентри-
руются вблизи нейронов. Вдобавок 
в самих нейронах образуются скопле-
ния другого белка, тау. Эти процессы 
в конце концов приводят к гибели 
нервных клеток и дегенеративным 
изменениям головного мозга. Отсюда 
возникает мысль, что виной всему — 
бета-амилоидный белок. Кроме того, 
у людей с наследственной формой 
болезни один из трех генов, кодиру-
ющих АРР и два компонента бета-се-
кретазы, названные пресенилинами, 
содержит мутации. Клетки головного 

Популярная концепция лечения болезни 
Альцгеймера привлекает все более 
пристальное внимание, но отношение 
к ней становится все более скептическим

Таня Льюис

БИТВЫ ВОКРУГ 
ПРОТИВОАМИЛОИДНОЙ 
ТЕРАПИИ

В марте 2019 г. биотехнологический ги-
гант Biogen прервал два масштабных 
клинических испытания своего ново-
го препарата под названием адукану-
маб — кандидата на роль спасителя 
пациентов, страдающих болезнью 
Альцгеймера, — поскольку никакого 
улучшения памяти в результате его 
приема у больных не наблюдалось. 
А через несколько месяцев к всеоб-
щему изумлению Biogen и его партнер, 

японская фармацевтическая компания 
Eisai, сообщили, что они подали заявку 
в FDA с просьбой о выдаче разрешения 
применения своего продукта в клини-
ке. По словам представителя Biogen, 
более детальный анализ результа-
тов испытаний показал, что у членов 
подгруппы испытуемых, получавших 
препарат в высоких дозах, все-таки 
отмечалось улучшение состояния, 
которое разработчики связывают 
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мозга у них испытывают затруднения 
с избавлением от бета-амилоида. 
Другие свидетельства в пользу роли 
амилоида связаны с исследованиями 
генетических основ синдрома Дауна. 
У больных с таким синдромом присут-
ствует дополнительная 21-я хромосо-
ма, несущая ген APP, и в их организме 
синтезируется избыточное количе-
ство данного белка. Для них также 
характерен высокий риск развития 
деменции к 50 годам. Все эти откры-
тия привели ученых к заключению, 
что к развитию болезни Альцгеймера 
причастно отсутствие механизма из-
бавления от амилоида.

Однако многочисленные неудачи 
с попытками лечения больных, осно-
ванными на амилоидной гипотезе, 
привели к выводу, что самой по себе 
такой терапии недостаточно. Накопле-
ние бета-амилоида происходит года-
ми, и за это время никакие симптомы 
еще не проявляются, так что потен-
циальный больной может умереть 
совсем по другой причине. В феврале 
этого года закончились неудачей кли-
нические испытания на больных с рано 
проявляющейся, наследственной 
формой болезни двух противоамило-
идных препаратов, непосредственно 
влияющих на метаболизм амилоида: 
соланезумаба (фирмы Eli Lilly) и ганте-
нерумаба (фирмы Roche).

Все сказанное выше, а также ре-
зультаты, полученные в Совместном 
исследовании болезни Альцгеймера 
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study) 
при участии Национального институ-
та по проблемам старения США, за-
ставляет предположить, что образо-
вание амилоидных бляшек — только 
один из этапов сложного каскадного 
процесса. «Наш опыт работы с раз-
личными способами воздействия 
на патологию однозначно говорит 
об этом, — заявляет Хауард Фелдман 
(Howard Feldman), профессор Кали-
форнийского университета в Сан-
Диего, руководитель упомянутого ис-
следования. — Трудно представить, 
что за столь сложное заболевание от-
вечает только амилоид. Амилоидная 
гипотеза может быть справедлива для 
рано проявляющихся, генетически об-
условленных форм заболевания, при 
поздно проявляющихся формах в игру 

вступают множество других факто-
ров, и основанные на этой гипотезе 
подходы к лечению вряд ли годятся».

Ряд исследователей, в числе кото-
рых Карен Дафф (Karen Duff) из Ко-
лумбийского университета, при-
держиваются той точки зрения, что 
какую-то роль играет белок тау, ско-
пления которого по размерам могут 
превышать бляшки из бета-амилоида. 
Об этом, в частности, свидетельствует 
тот факт, что выраженность тау-пато-
логии коррелирует с серьезностью 
когнитивных расстройств более тес-
но, чем это имеет место при бета-па-
тологии.

Высказывается также предположе-
ние о важной роли воспалительных 
процессов или наличии дефектов в ге-
матоэнцефалическом барьере. Од-
нако, по словам Фелдмана, терапию, 
нацеленную на устранение тау-пато-
логии или воспаления, пока нельзя 
назвать эффективной. По его мнению, 
оптимальный подход состоит в приме-
нении разных способов воздействия 
на процесс.

Есть и другие идеи по этому поводу. 
В последние годы Харди с коллегами 
пришли к заключению, что болезнь 
Альцгеймера при позднем ее прояв-
лении наряду с другими нейродегене-
ративными заболеваниями становит-
ся результатом дефекта в механизме 
реакции организма на специфические 
повреждения. Они полагают, что на-
копление бета-амилоида на ранних 
стадиях процесса приводит к повреж-
дению мембран нервных клеток, 
и если клетки микроглии не способны 
их устранить, то это может помешать 
эффективному выведению амилоида 
и привести к запуску процесса разру-
шения клеток. В пользу данной идеи 
говорят результаты секвенирования 
ДНК больных: большинство генов — 
индикаторов риска опосредуют ме-
таболизм микроглии, а остальные 
кодируют белки, участвующие в об-
разовании и репарации клеточных 
мембран.

Тем не менее некоторые исследо-
ватели по-прежнему считают, что 
амилоид играет главную роль в па-
тогенезе болезни Альцгеймера, по-
скольку целый ряд исследований 
свидетельствуют о связи степени его 

агрегации с тяжестью симптомов. «Я 
полагаю, что амилоидная гипотеза 
вполне адекватна, — говорит Дэвид 
Хольцман (David Holtzman), заведую-
щий кафедрой неврологии в Медицин-
ской школе Университета Вашингтона 
в Сент-Луисе. — Амилоид несомненно 
причастен к развитию болезни. Во-
прос только в том, как использовать 
этот факт для лечения больных».

Харди настроен в этом отношении 
более скептически, чем несколько 
десятков лет назад: он отмечает, что 
сегодня имеются веские данные про-
тив ключевой роли амилоида, а наце-
ленные на разрушение его скоплений 
препараты неэффективны, поскольку 
назначаются слишком поздно. «Пред-
положим, что у меня случился инфаркт 
миокарда. Возможно, статины в моем 
случае помогли бы, но принимать их 
следовало задолго до инфаркта», — 
говорит он. В конце концов клиници-
сты научатся выявлять генетические, 
гематологические и спинномозговые 
маркеры, позволяющие оценивать 
риск развития болезни Альцгеймера 
и предупреждать ее.

Высказывается мнение, что амило-
ид — как раз один из таких биомар-
керов. «Амилоид — очень ценный 
маркер для предсказания риска и сво-
евременной постановки диагноза, — 
говорит Дениз Парк (Denise Parк), за-
ведующая кафедрой нейробиологии 
в Техасском университете в Далла-
се. — Я не думаю, что сегодня кто-
либо может предложить что-то более 
адекватное».

Заглядывая вперед, можно сказать: 
маловероятно, что от амилоидной ги-
потезы откажутся вообще. Но со вре-
менем представления об этом столь 
губительном для умственных способ-
ностей человека заболевании попол-
нятся новыми знаниями, что приведет 
к правильному пониманию положения 
вещей.

Таня Льюис (Tanya Lewis) — 
редактор разделов 

здравоохранения и медицины 
в журнале Scientific American.

Перевод: Н.Н. Шафрановская
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белки. Внутри протеасомы имеются ферменты, 
расщепляющие белок на составляющие его амино-
кислоты, которые могут повторно использоваться 
для синтеза новых белков. Более крупные молеку-
лы, которые не пролезают в протеасому, например 
белковые сгустки и старые деформированные бел-
ки с возрастными повреждениями, направляются 
в систему аутофагии, к ее самому мощному аппа-
рату для разрушения — лизосоме.

При болезни Альцгеймера что-то идет непра-
вильно и клетка мозга остается со своими сгустка-
ми тау-белка и амилоида, которые в дальнейшем 
сдавливают или повреждают ее. Таким образом, 
мы могли бы узнать очень многое о патологических 
процессах при болезни Альцгеймера, если бы ра-
зобрались в деталях систем удаления аномальных 
белков. Нам необходимо изучить специфические 
различия в работе этих систем в разных подтипах 
нейронов и точнее разобраться в механизме, с по-
мощью которого системы утилизации распознают 
аномальные белки. Нарушение конформации та-
ких белков, как тау-белок, не происходит одномо-
ментно. В белках могут содержаться ошибки, при-
водящие к накоплению изменений и нарушению 
конформации, вследствие чего белки постепенно 
могут слипаться в более крупные скопления. Ког-
да этот процесс запустился, в какой момент кон-
тролирующие системы включаются и распознают 
аномальность белков? Разобравшись глубже в этих 
процессах, мы могли бы использовать более проду-
манный подход для лечения и фармакологическо-
го вмешательства.

Одно поразительное открытие, 
которое важно для понимания 
способности таких белков укло-
няться от разрушения, заключа-
ется в том, что тау-белок может 
перемещаться из клеток в меж-
клеточное пространство и оттуда 
захватывается соседними клет-
ками. Зачем это нужно — неиз-
вестно. Нормально ли, что клетки 
обмениваются друг с другом этим 
белком, или же клетки выбрасы-
вают аномальный тау-белок, что-
бы избавиться от токсичного ве-
щества? Мы полагаем, что при 
болезни Альцгеймера по крайней 
мере часть тау-белка вне клеток 
уже имеет неправильную конфор-
мацию. Мы считаем так потому, 
что когда такой белок попадает 
в соседнюю клетку, его неверная 
конформация образует затравку 
и другие тау-белки в этой клет-
ке начинают принимать анало-
гичную аномальную форму. Ког-
да тау-белок распространяется 

по соседним клеткам, тау-белки в них копируют 
форму вошедшего тау-белка.

Поскольку тау-белок бывает вне клеток, было 
высказано предположение, что его можно пере-
хватить и нейтрализовать с помощью антител, 
введенных пациенту. Но вряд ли данный подход 
будет эффективен, пока мы не знаем, как имен-
но деформирован тау-белок в тот момент, когда он 
наносит повреждения. Знать точную структуру 
необходимо для создания высокоспецифичного 
антитела. Другой открытый вопрос — где имен-
но в сложном пространстве между клетками на-
ходится тау-белок, а конкретно — движется ли он 
через синапсы, с помощью которых нейроны об-
мениваются сигналами? Синаптическая щель 
узкая и плохо доступна для антител. Возможно, 
перспективнее было бы разобраться, как именно 
тау-белок выделяется из клеток и с помощью ка-
ких рецепторов его захватывают соседние клет-
ки. В моей лаборатории недавно были проведены 
эксперименты, которые, вероятно, выявили один 
из таких рецепторов.

Выявление изменений в белках
Среди главных недавних достижений в исследо-
вании болезни Альцгеймера — получение чрез-
вычайно детального изображения аномально-
го тау-белка внутри клетки, спутанного в ней-
рофибриллярный клубок. На этом знаменитом 
изображении, опубликованном в 2017 г. в журнале 
Nature, показаны тысячи тау-белков, объединен-
ных попарно и плотно сцепленных в С-образную 
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структуру. Вероятно, из детального изображения 
этого плотного образования можно получить ин-
формацию, необходимую для создания неболь-
ших молекул, которые проникали бы в промежут-
ки между аномальными белками и раздвигали бы 
их, нарушая патологический процесс.

Однако разрушить эти структуры сложно 
по многим причинам, в том числе потому, что этот 
клубок довольно прочный. Более перспективным 
направлением могло бы быть определение последо-
вательности микроскопических событий, благода-
ря которым тау-белки из своего обычного жидко-
го состояния переходят в более жесткое и твердое, 
наблюдаемое на полученном изображении, и выяв-
ление тех модификаций тау-белка, которые фор-
мируют предрасположенность к подобным изме-
нениям.

Превращение из жидкого состояния в твер-
дое называется фазовым переходом. В настоя-
щее время растет интерес биологов к переходам 
такого рода в живых клетках, поскольку это мо-
жет иметь значение при заболеваниях. Физхи-
мики уже много лет изучают фазовое расслоение, 
например собирание вместе капель масла в воде. 
И масло и вода — жидкости, однако они не смеши-
ваются из-за соотношения сил притяжения и от-
талкивания. Преимущество фазового расслоения 
для живых клеток — в возможности сконцентриро-
вать определенный набор молекул в одном месте, 
что обеспечивает определенную клеточную актив-
ность. Например, в статье 2018 г. в журнале Science 
показано, что несколько белков могут скапливать-
ся рядом с геном, чтобы контролировать работу 
этого гена. Такой процесс не дает белкам рассеи-
ваться: хотя они все еще находятся в жидком со-
стоянии, они удерживаются вместе, как капля, 
с помощью слабых физических сил. Это позволяет 
наборам белков перемещаться и работать вместе, 
и клетке не нужно тратить ресурсы, чтобы упако-
вывать их вместе в мембранную оболочку.

Некоторые белки, такие как тау, плотно прижа-
ты друг к другу, когда находятся в капле, и высо-
кая концентрация может содействовать их агре-
гации в клубок. Белки, способные образовывать 
такие капли, имеют общее свойство, которое на-
зывается «нативная неупорядоченность» (intrinsic 
disorder). Подобно греческому богу Протею, они мо-
гут принимать много разных форм — в отличие 
от более «упорядоченных» белков, у которых может 
быть лишь несколько определенных форм. Разные 
формы соответствуют разным уровням энергии. 
Иногда нативно неупорядоченные белки сворачи-
ваются в такую низкоэнергетическую форму, что 
не могут из нее выйти, и это существенно увеличи-
вает их жесткость. В такой ситуации может усугу-
бляться их склонность связываться друг с другом.

Клетки упаковывают белки и другие молекулы, 
склонные к фазовым переходам, в немембранные 

органеллы — стрессовые гранулы и РНК-гранулы. 
Когда определенные белки и РНК слипаются 
в таких гранулах, они плотно упаковываются, 
но обычно остаются в жидком состоянии. Однако 
при определенной плотности они могут получить 
предрасположенность слипаться еще сильнее и пе-
реходить в твердое состояние, что повышает их 
способность вызывать повреждения в мозге и за-
трудняет для клетки их выведение. Поэтому нам 
нужно лучше понимать, какие именно условия за-
пускают такой процесс.

Влияние генов
У людей среднего возраста болезнь Альцгейме-
ра может возникнуть из-за мутаций в трех генах 
(APP, PSEN1 и PSEN2), которые вызывают раннюю 
семейную форму заболевания — это ужасное на-
следство, передающееся из поколения в поколение. 
Но в подавляющем большинстве случаев болезнь 

Альцгеймера проявляется у людей старше 65 лет 
и не связана с этими генами. Проанализировав де-
сятки тысяч геномов, на текущий момент генети-
ки обнаружили другие ДНК-мутации, около двух 
десятков генетических вариантов, которые дей-
ствительно немного повышают риск. Среди них 
наибольшее влияние оказывает вариант e4 гена 
APOE. Присутствие сразу нескольких генетиче-
ских вариантов (аллелей), связанных с повышен-
ным риском, увеличивает вероятность развития 
заболевания. (Поскольку наличие определенных 
вариантов часто связано с этнической принад-
лежностью, чтобы давать надежную оценку гене-
тического риска для всех популяций, нам нужно 
получить гораздо более широкий набор данных, 

У людей среднего возраста 
болезнь Альцгеймера 
может возникнуть из‑за 
мутаций в трех генах, 
которые вызывают 
раннюю семейную 
форму заболевания, 
но в подавляющем 
большинстве случаев 
болезнь Альцгеймера 
проявляется у людей 
старше 65 лет и не связана 
с этими генами
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а в настоящее время большинство сведений и ге-
нетических анализов получены при исследовании 
людей европейского происхождения.)

Каждый из этих генетических вариантов дает 
начало отдельному пути для возможных исследо-
ваний того, как маленькое изменение в нашем ге-
номе может повысить вероятность развития болез-
ни Альцгеймера. Некоторые, наиболее часто встре-
чающиеся варианты и, соответственно, наиболее 
интересные пути — это изменения в генах или 
других участках ДНК, работающих в микроглии. 
В 2019 г в журнале Science было опубликовано ис-
следование, в котором, изучая эти клетки иммун-
ной системы, специалисты обнаружили связан-
ный с развитием болезни Альцгеймера вариант 
гена BIN1. В норме этот ген влияет на то, как ми-
кроглия поглощает из межклеточной среды потен-
циально вредные молекулы и забирает их внутрь, 
защищая соседние нейроны. Эта аллель гена мо-
жет влиять на то, насколько эффективно микро-
глия забирает неуместные белки.

В микроглии и других клетках влияние опреде-
ленных аллелей связано еще и с полом и возрас-
том. Существуют различия между мужчинами 
и женщинами в экспрессии генов, расположен-
ных на 22 парах аутосом и на половых хромосо-
мах. С влиянием этих аллелей может быть связан 
больший риск болезни Альцгеймера у женщин, 
причем ситуация сохраняется даже при поправке 	
на б льшую продолжительность жизни у женщин 
(см.: «Связь с менопаузой», с. 18). Слабые влияния 
каждой связанной с болезнью Альцгеймера алле-
ли в целом, вероятно, обусловлены их небольшим 
вкладом в индивидуальные различия при обработ-
ке скоплений амилоида и тау-белка. Нам надо хо-
рошо разобраться, как влияют эти генетические 
варианты и почему.

Подавление воспаления
Когда в мозге обнаруживается источник повреж-
дений, такой как амилоидные бляшки или ней-
рофибриллярные клубки из тау-белка, подается 
сигнал тревоги, выделяется множество молекул 
иммунной системы, которые называются цито-
кины, и разные клетки начинают атаку. Этот от-
вет в значительной степени запускается микро-
глией, и в итоге возникает воспалительная реак-
ция с целью разрушить любые ткани, в которых 
скрываются проблемные очаги. Эта грубая «врож-
денная» система работает совсем иначе, чем бо-
лее точная «приобретенная», которая создает им-
мунные клетки и антитела, реагирующие только 
на конкретных врагов, таких как определенные 
бактерии или вирусы, и обеспечивает более точ-
ную и целенаправленную защиту. При болезни 
Альцгеймера преобладает более обширный врож-
денный ответ. Когда повреждения усиливают-
ся настолько, что внутренние процессы нервных 

клеток не справляются с удалением мусора, запу-
скается такая воспалительная реакция, при этом, 
к сожалению, часто поражаются и те клетки мозга, 
которые пока еще были здоровыми. Ученые из Ка-
лифорнийского университета в Ирвайне недавно 
обнаружили, что если удалить старую микроглию 
у пожилых мышей, то мозг животного заселяется 
свежей микроглией. Такое омоложение улучшило 
пространственную память, обратило вспять воз-
растные изменения в экспрессии генов нейрона, 
усилило образование новых нейронов и увеличило 
плотность их дендритов.

Повреждения, вызванные амилоидом и тау-бел-
ком, вероятно, происходят на фоне слабого воспа-
ления в мозге, которое естественным образом за-
пускается при старении. У многих пожилых людей 
повышена концентрация провоспалительных ци-
токинов, таких как фактор некроза опухоли (ФНО), 
что позволяет предположить наличие легкого вос-

палительного процесса во всем организме в этом 
возрасте. У людей старение может протекать очень 
по-разному, и это означает, что развитие и влия-
ние болезни Альцгеймера тоже будут сильно раз-
личаться. Некоторые из этих различий, вероятно, 
можно объяснить индивидуальными особенно-
стями иммунной системы человека. Разные люди 
наследуют разные варианты генов, участвующих 
в работе иммунной системы. Кроме того, в тече-
ние жизни на формирование нашей иммунной си-
стемы влияют ненаследственные факторы. На нас 
различным образом воздействуют симбиотиче-
ские микробы, например кишечника, и патоген-
ные микробы из окружающей среды. Все это оз-
начает, что генетические различия и воздействие 
всяческих патогенов на иммунную систему могут 
влиять на особенности развития болезни Альц
геймера, устанавливая определенный иммунный 
профиль.

У людей старение 
может протекать очень 
по‑разному, и это означает, 
что развитие и влияние 
болезни Альцгеймера тоже 
будут сильно различаться. 
Некоторые из этих 
различий можно объяснить 
индивидуальными 
особенностями иммунной 
системы человека
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Если исследователи хотят остановить повреж-
дение мозга, вызванное обширным воспалением, 
им надо отличать желательные иммунные реак-
ции, с помощью которых мозг борется с активно 
развивающимися проблемами и обычной возраст-
ной деградацией, от других, более опасных им-
мунных реакций на прогрессирующую патологию 
при болезни Альцгеймера. Ученые хотели бы пода-
вить воспаление в мозге, вызванное заболеванием, 
но пока не понимают, как именно это сделать.

Нарушение электрических соединений
Мозг — электрический орган. Главная его особен-
ность — умение кодировать и переносить инфор-
мацию в виде электрических сигналов, которые 
между нейронами передаются обычно с помощью 
химических веществ — нейромедиаторов. Пока не-
достаточно изучено, как именно болезнь Альцгей-
мера ухудшает передачу сигнала между клетка-
ми и нарушает их функциональные цепочки, обе-
спечивающие память. Но благодаря современным 
техническим достижениям сейчас появляется воз-
можность выявлять в мельчайших деталях как 
структурные, так и функциональные связи.

Некоторые такие достижения связаны с оптоге-
нетикой — методом, позволяющим ученым с помо-
щью света стимулировать определенные нейро-
ны в мозге животных. Исследователи могут пред-
ложить животному подкрепление или напугать, 
а затем определить, активность каких генов уси-
лилась. Такой подход — потрясающее достижение. 
Он позволяет исследователям не только наблю-
дать, но и манипулировать с энграммами — опре-
деленными группами нейронов, кодирующими 
определенные воспоминания, — как сообщает-
ся в статье Science, вышедшей в 2020 г. Когда эти 
клетки после первоначального обучения стимули-
ровали светом, воспроизводились существующие 
воспоминания. Если мы сможем выяснить, какие 
биологические механизмы управляют формирова-
нием электрических связей при запоминании, по-
добная информация может иметь решающее зна-
чение для понимания того, как болезнь Альцгей-
мера нарушает эту нервную цепочку.

Нейробиологи в этом году сделали еще один ре-
шающий шаг, обнаружив, что микроглия, по-
видимому, участвует в стирании энграмм, уда-
ляя синапсы, которыми нейроны в норме связаны 
между собой.

Нам известно также, что некоторые из белков, 
участвующих в развитии болезни Альцгеймера, 
могут разными путями влиять на нейромедиато-
ры. Например, тау-белок накапливается в нейро-
нах, которые используют нейромедиатор глута-
мат и передают возбуждающий сигнал. Посколь-
ку для передачи сигналов требуется хорошая 
система включения и выключения, то существу-
ют также нейроны, которые тормозят передачу, 

выделяя другой нейромедиатор, ГАМК. Эти клет-
ки меньше накапливают тау-белок. Механизм та-
кой клеточной избирательности и ее последствия 
неизвестны, нам нужно разобраться в этом на-
много лучше. Кроме того, ученые обнаружили, 
что нейронная активность усиливает распро-
странение тау-белка, что может оказаться еще 
одним важным элементом в головоломке болезни 
Альцгеймера.

Процесс заболевания по-разному влияет не толь-
ко на разные типы передающих сигнал клеток, 
но и на разные участки мозга. Например, участ-
ки мозга, связанные с памятью, эмоциями и сном, 
повреждаются сильно, тогда как центры, связан-
ные с первичными двигательными и сенсорными 
функциями, остаются относительно сохранными. 
В одном исследовании было показано, что амило-
идные бляшки в первую очередь накапливаются 
в участках мозга, активирующихся при свободном 
блуждании мыслей, в так называемой сети пассив-
ного режима работы мозга. Но выводы надо делать 
осторожно: блуждание мыслей совсем не обяза-
тельно вызывает отложение амилоида.

Сон — еще одно электрическое состояние мозга, 
нарушение которого все чаще рассматривают в ка-
честве фактора при развитии болезни Альцгейме-
ра. Уровни и амилоида, и тау-белка колеблются 
при нормальном цикле сна-бодрствования, а при 
недостатке сна выработка амилоида резко увели-
чивается, а выведение ухудшается. При глубоком 
сне возникают ритмичные волны в спинномозго-
вой жидкости, которые могут помогать выведению 
из мозга токсинов, и в том числе амилоида. К сожа-
лению, продолжительность глубокого сна снижа-
ется с возрастом. Это наблюдение может способ-
ствовать разработке фармакологических средств, 
направленных на восстановление глубокого сна.

Обмен идеями
Обновленная программа научных исследова-

ний болезни Альцгеймера, безусловно, не исчер-
пывается перечисленными темами, есть и дру-
гие. Но эти пять направлений взаимосвязаны и, 
как это часто бывает в биологии, открытия в од-
ном из них могут быть полезными и для разви-
тия остальных. Я надеюсь, что по мере того как 
фундаментальная наука будет собирать недоста-
ющую информацию, особенно количественную, 
будут подключаться специалисты по компьютер-
ному моделированию и теоретики, чтобы помочь 
спрогнозировать влияние болезни Альцгейме-
ра на системы нервных связей и клеточные пути. 
Кроме того, я хотел бы, чтобы при исследовании 
в этих направлениях ученые совместно осмыс-
ляли информацию и делились конструктивными 
идеями. Таким образом мы могли бы объединить-
ся, чтобы понять механизмы этого ужасного за-
болевания.


