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Îáçîð ïîñâÿùåí àíàëèçó ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðû ïî èçó÷åíèþ ýôôåêòîâ êàðîòè-

íîèäà àñòàêñàíòèíà è ïåðñïåêòèâàì åãî ïðèìåíåíèÿ ïðè íåâðîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè.

Îïèñûâàþòñÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè àñòàêñàíòèíà, ïðåäïîëàãàåìûå ìå-

õàíèçìû åãî àíòèîêñèäàíòíîãî, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî è èììóíîìîäóëèðóþùåãî

äåéñòâèÿ. Â êîíòåêñòå ðîëè íåéðîâîñïàëåíèÿ è îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ïàòîãåíåçå

áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, îáñóæäàþòñÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé èñïîëüçîâàíèÿ àñòàê-

ñàíòèíà ïðè íåéðîäåãåíåðàöèè. Îáîñíîâûâàåòñÿ ïåðñïåêòèâíîñòü èçó÷åíèÿ àñòàêñàí-

òèíà êàê ïîòåíöèàëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ðàííèõ ñòà-

äèé áîëåçíè Àëüöãåéìåðà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àñòàêñàíòèí; áîëåçíü Àëüöãåéìåðà; íåéðîâîñïàëåíèå; íåéðîäåãåíå-

ðàöèÿ; îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ; ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå; èììóíèòåò.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ðàçâèòèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé,

âêëþ÷àÿ áîëåçíü Àëüöãåéìåðà (ÁÀ), áîëüøóþ ðîëü èã-

ðàþò îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ (ÎÑ), ãèïîêñèÿ, äèñôóíê-

öèÿ ìèòîõîíäðèé, èçáûòî÷íàÿ àêòèâàöèÿ ìèêðîãëèè è

íàðóøåíèÿ èììóíèòåòà, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê íåéðî-

âîñïàëåíèþ è íåéðîäåãåíåðàöèè. Â íîðìå àêòèâíûå

ôîðìû êèñëîðîäà (ÀÔÊ) è àçîòà âûïîëíÿþò âàæíûå

ôóíêöèè â ãîìåîñòàçå, â ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ (÷åðåç

ïóòè JAK/STAT), â îòâåòå èììóíèòåòà íà èíôåêöèè, â

ýíåðãåòè÷åñêîì îáìåíå, êîíòðîëå ïðîëèôåðàöèè êëå-

òîê è àíãèîãåíåçå, à òàêæå â ðåìîäåëèðîâàíèè òêàíåé

÷åðåç àêòèâàöèþ àïîïòîçà è äðóãèå ìåõàíèçìû. Èçáû-

òîê ÀÔÊ ìîæåò âûçâàòü ãèáåëü êëåòîê ïî ìåõàíèçìó

àïîïòîçà èëè àóòîôàãèè [64]. Îñíîâíûìè èñòî÷íèêàìè

ÀÔÊ ÿâëÿåòñÿ öåïü ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ íà âíóòðåí-

íåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé è ÍÀÄÔ-îêñèäàçà àêòèâè-

ðîâàííûõ ôàãîöèòîâ ïðè ðàçâèòèè êèñëîðîäíîãî

âçðûâà, êîòîðûå ïðîäóöèðóþò ïðîâîñïàëèòåëüíûå ìå-

äèàòîðû (èíòåðëåéêèíû, õåìîêèíû, ìîëåêóëû àäãå-

çèè, ôàêòîðû ðîñòà), ïîääåðæèâàþùèå ÎÑ, âîñïàëå-

íèå è ïîâðåæäåíèå êëåòîê è òêàíåé. ÎÑ âûçûâàþò èí-

òîêñèêàöèè ðàçëè÷íîãî ãåíåçà, âêëþ÷àÿ èíôåêöèè, à

òàêæå âîçäåéñòâèÿ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ âíåøíåé

ñðåäû (òÿæåëûå ìåòàëëû, êîìïîíåíòû ñèãàðåòíîãî

äûìà, áûòîâûå ÿäû, ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà). Àíòèîê-

ñèäàíòíûé ïîòåíöèàë ìèòîõîíäðèé, ïðåïÿòñòâóþùèé

ÎÑ, óìåíüøàåòñÿ ïðè íàëè÷èè ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñ-

ïîëîæåííîñòè è ïðè ñòàðåíèè [60].

Èçâåñòíî, ÷òî èçáûòîê ÀÔÊ ìîæåò âûçûâàòü ïåðå-

êèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ (ÏÎË), áåëêîâ è äåñòàáè-

ëèçàöèþ ìåìáðàí êëåòîê, à òàêæå ïîâðåæäåíèå ÿäåð-

íîé è ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ è íàðóøåíèå ãîìåîñòà-

çà Ca
2+

. Íåéðîíû ãîëîâíîãî ìîçãà (ÃÌ) ïîäâåðãàþòñÿ

âûñîêîìó ðèñêó èçáûòî÷íîé ïðîäóêöèè ÀÔÊ è îêèñ-

ëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ èç-çà áîëüøèõ îáúåìîâ ïî-

òðåáëåíèÿ Î
2

äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ñâîèõ ôóíêöèé (îêîëî

20 % Î
2

è 25 % âñåé ãëþêîçû). Óÿçâèìîñòü íåéðîíîâ

îáóñëîâëåíà òàêæå áîëüøèì êîëè÷åñòâîì â íèõ àêòèâ-

íûõ ìåòàëëîâ, îñîáåííî Fe
2+

, ñïîñîáñòâóþùèõ îáðà-

çîâàíèþ ÀÔÊ. Fe
2+

èãðàåò âàæíóþ ðîëü â êà÷åñòâå êî-

ôàêòîðà ìíîãèõ ôåðìåíòîâ, îñîáåííî äëÿ ñèíòåçà

ATÔ, ÄÍÊ, ÐÍÊ, áåëêîâ, íåéðîìåäèàòîðîâ è ïðîöåññà

ìèåëèíèçàöèè. Ñ÷èòàþò, ÷òî íàêîïëåíèå Fe
2+

â ÃÌ —

ïðèçíàê åãî ñòàðåíèÿ è íåéðîäåãåíåðàöèè [59].

Òàêæå, â ìîçãîâîé òêàíè — âûñîêîå ñîäåðæàíèå ïî-

ëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò, êîòîðûå áîëåå ÷óâ-

ñòâèòåëüíû ê îêèñëåíèþ, ÷åì íàñûùåííûå è ìîíîíå-

íàñûùåííûå æèðíûå êèñëîòû, è ñðàâíèòåëüíî íåâû-

ñîêèå óðîâíè àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ. Ó÷èòûâàÿ

óÿçâèìîñòü íåéðîíîâ ê ÀÔÊ, íåóäèâèòåëüíî, ÷òî îíè

ó÷àñòâóþò â èíèöèàöèè è ïðîãðåññèðîâàíèè ÁÀ [64].

Ñîâåðøåííî î÷åâèäíî, ÷òî íåîáõîäèì ïîèñê ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ, íàïðàâëåííûõ íà ïðåäîòâðàùå-

íèå ïîâðåæäåíèÿ íåéðîíîâ ÀÔÊ è ïðîâîñïàëèòåëüíû-

ìè ìåäèàòîðàìè, à òàêæå íà óìåíüøåíèå âîñïàëèòåëü-

íîé àêòèâàöèè ìèêðîãëèè.

Àñòàêñàíòèí (ÀÊ) îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå êàðîòèíîè-

äîâ — ïðèðîäíûõ îðãàíè÷åñêèõ ïèãìåíòîâ è îáëàäàåò

àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè. Îí áîëåå ýôôåêòèâíî

âçàèìîäåéñòâóåò ñ ñèíãëåòíûì êèñëîðîäîì, ÷åì äðó-

ãèå êàðîòèíîèäû-àíòèîêñèäàíòû ýòîé ãðóïïû (�-êàðî-
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òèí, êàíòàêñàíòèí, çåàêñàíòèí). Â èññëåäîâàíèÿõ ñ

ó÷àñòèåì äîáðîâîëüöåâ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ÀÊ ìî-

æåò áëîêèðîâàòü îêèñëåíèå ëèïîïðîòåèíà íèçêîé

ïëîòíîñòè, óëó÷øàòü ëèïèäíûé îáìåí, îïòèìèçèðóÿ

óðîâåíü ëèïèäîâ è àäèïîíåêòèíà, à òàêæå ñíèæàòü

óðîâåíü âîñïàëåíèÿ [24].

Ïîêàçàíî, ÷òî ÀÊ îáëàäàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíû-

ìè ýôôåêòàìè è óìåíüøàåò ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå

âîñïàëåíèÿ [48]. Åñòü îòäåëüíûå ðàáîòû, â êîòîðûõ

ñîîáùàëîñü î íàëè÷èè ó ÀÊ èììóíîìîäóëèðóþùèõ

ýôôåêòîâ, â ÷àñòíîñòè, îí ñòèìóëèðîâàë àêòèâíîñòü Ò
h

1 òèïà [14].

1. Ñòðîåíèå è ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ÀÊ

ÀÊ (3,3�-äèîêñè-4,4�-äèîêñî-�-êàðîòèí) (ñõåìà) —

ïðèðîäíûé ïèãìåíò, îòíîñÿùèéñÿ ê ãðóïïå êèñëîðîä-

ñîäåðæàùèõ êàðîòèíîèäîâ (êñàíòîôèëëîâ) è èìåþ-

ùèé ñõîäíîå ñ íèìè ñòðîåíèå: öåíòðàëüíî-ñèììåò-

ðè÷íûé ñêåëåò, ñîñòàâëåííûé èç øåñòè èçîïðåíîèä-

íûõ ôðàãìåíòîâ, îáðàçóþùèõ ñèñòåìó ñ 11 äâîéíûìè

ñîïðÿæ¸ííûìè �-ñâÿçÿìè. Íà êîíöàõ ìîëåêóëû ðàñïî-

ëîæåíû äâà �-èîíîíîâûõ êîëüöà ñ ãèäðîêñèëüíûìè

ãðóïïàìè â 3 è 3� è êåòî-ãðóïïàìè â 4 è 4� ïîëîæåíèÿõ.

Òàêèì îáðàçîì, çà ñ÷¸ò òîãî, ÷òî öåíòðàëüíàÿ ïîëèåíî-

âàÿ öåïü îáðàçóåò ãèäðîôîáíûé ó÷àñòîê, à êîíöåâûå

ãèäðîêñèëüíûå è êåòî-ãðóïïû — ãèäðîôèëüíûé, ìî-

ëåêóëó ÀÊ ìîæíî ñ÷èòàòü àìôèôèëüíîé. Â ïðèðîäå

ìîëåêóëà ÀÊ íàõîäèòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â òàêîé

êîíôîðìàöèè, êîãäà óãëåðîäû ïðè âñåõ äâîéíûõ ñâÿ-

çÿõ íàõîäÿòñÿ â òðàíñ-ïîëîæåíèè îòíîñèòåëüíî äðóã

äðóãà (ñõåìà). Èçìåíåíèå êîíôîðìàöèè èçîïðåíîèä-

íîé öåïè ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ öèñ-èçîìåðîâ

(Z-èçîìåðû), ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå ñòàáèëüíûìè è

ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ÿâëÿþòñÿ 9Z è 13Z. Êàê îêàçà-

ëîñü, öèñ-èçîìåðû, îñîáåííî 9Z, îáëàäàþò áîëåå âû-

ñîêîé àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ, ÷åì äðóãèå èçî-

ìåðû [33]. Â òî æå âðåìÿ 13Z â áîëüøåé êîíöåíòðàöèè

íàêàïëèâàåòñÿ â ïëàçìå ïðè ïåðîðàëüíîì ïðè¸ìå ÀÊ,

÷åì 9Z [46]. Îäíàêî öèñ-èçîìåðû ÀÊ ìåíåå ñòàáèëü-

íû, ÷åì òðàíñ-èçîìåðû, ïîýòîìó ïðè õðàíåíèè áûñòðî

ïåðåõîäÿò â áîëåå óñòîé÷èâóþ ôîðìó [68].

Âñå èçîìåðû ÀÊ íåóñòîé÷èâû ê âîçäåéñòâèþ ñâåòà,

âûñîêîé òåìïåðàòóðû è O
2

çà ñ÷¸ò äëèííîé ñèñòåìû

ñîïðÿæ¸ííûõ äâîéíûõ ñâÿçåé [66]. Ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî ïðè èçó÷åíèè àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ ÀÊ è/èëè

åãî íåéðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ó æèâîòíûõ ñ íåé-

ðîäåãåíåðàòèâíûìè èçìåíåíèÿìè ôàðìàêîëîãè÷åñêîå

âåùåñòâî äîëæíî áûòü îõàðàêòåðèçîâàíî íå òîëüêî ïî

÷èñòîòå, íî è ïî ñîäåðæàíèþ öèñ- è òðàíñ-èçîìåðîâ.

Âñå ïåðå÷èñëåííîå óñëîæíÿåò çàäà÷ó ñîçäàíèÿ íàäåæ-

íîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ÀÊ.

Ïðè èíòåíñèâíîì îñâåùåíèè ïðîèñõîäèò îêèñëå-

íèå ÀÊ è åãî ýôèðîâ ñ îáðàçîâàíèåì ýïîêñèäîâ, à òàê-

æå äåãðàäàöèÿ ìîëåêóëû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóþòñÿ

àïî-ïðîäóêòû, èìåþùèå óêîðî÷åííóþ ïîëèåíîâóþ

öåïü. Íà ñõåìå ïðèâåäåíû ôîðìóëû òðàíñ- è öèñ- èçî-

ìåðîâ ÀÊ, åãî ìîíî- è äèýôèðîâ, ïðîäóêòîâ îêèñëåíèÿ

è äåñòðóêöèè (ýïîêñè- è àïî- ïðîèçâîäíûõ).

2. Àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà ÀÊ

Ðàíåå ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ÀÊ â êëåòêàõ ìèêðîâîäî-

ðîñëåé ïðè äåéñòâèè ñòðåññà (ñâåò âûñîêîé èíòåíñèâ-

íîñòè) íà ïåðâûõ ýòàïàõ ìîæåò çàùèùàòü ëèïèäû îò

ÏÎË, à â äàëüíåéøåì — âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ñèíãëåò-

íûì Î
2
, çàùèùàÿ õëîðîôèëë îò ðàçðóøåíèÿ. Äëÿ ïîä-

òâåðæäåíèÿ ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ îöåíèâàëè àíòèîê-

ñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü ÀÊ â ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ, â

êîòîðûõ ãåíåðèðîâàëèñü ðàçíûå ÀÔÊ: îáðàçîâàíèå

ãèäðîêñèë-ðàäèêàëà (· OH) â ðåàêöèè Ôåíòîíà [57];

ñèñòåìû, ãåíåðèðóþùèå ñèíãëåòíûé êèñëîðîä (1 O
2
)

(îñâåùåíèå óëüòðàôèîëåòîâûì ñâåòîì ðàñòâîðà êðàñ-

êè áåíãàëüñêèé ðîçîâûé èëè ðàñòâîðà ãåìàòîïîðôèðè-

íà [44], äåéñòâèå ïåðîêñèäà íà NaOCl); ñèñòåìû, ãåíå-

Ýôôåêòû ïðèðîäíîãî îðãàíè÷åñêîãî ïèãìåíòà àñòàêñàíòèíà 15

Ñõåìà ïðåâðàùåíèÿ ÀÊ è åãî ýôèðîâ. Ïîÿñíåíèÿ â òåêñòå.



ðèðóþùèå ñóïåðîêñèä-àíèîí-ðàäèêàë (óëüòðàôèîëå-

òîâîå îáëó÷åíèå ðèáîôëàâèíà) [44].

Ïðè ïîïûòêå âêëþ÷èòü ÀÊ â ðàñòèòåëüíûå ìàñëà,

ñòàáèëèçèðîâàííûå äåòåðãåíòàìè, îêàçàëîñü, ÷òî äëÿ

ñòàáèëüíîñòè ÀÊ íåîáõîäèìî äîáàâëåíèå â ýìóëüñèè

ðàçëè÷íûõ àíòèîêñèäàíòîâ è õåëàòîðà Ñà
2+

[8].

ÀÊ âçàèìîäåéñòâóåò ñ îòäåëüíûìè ÀÔÊ, â ðåçóëü-

òàòå ÷åãî ïðîòåêàþò äâå ðåàêöèè: îêèñëåíèå, ïðè êîòî-

ðîì îáðàçóþòñÿ ýïîêñèäû, è îêèñëèòåëüíàÿ äåñòðóê-

öèÿ, ïðîäóêòàìè êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ àïî-ñîåäèíåíèÿ

[44]. Âåñüìà èíòåðåñíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïî

âëèÿíèþ ðàçíûõ êàðîòèíîèäîâ íà ÏÎË â äâóõ ìîäåëü-

íûõ ñèñòåìàõ: ïðè îêèñëåíèè ìóëüòèëàìåëëÿðíûõ

âåçèêóë ñîåâîãî ôîñôàòèäèëõîëèíà è òðèàöèëãëèöå-

ðèíîâ ãèäðîêñèë-ðàäèêàëîì è ïðè îêèñëåíèè ìèöåëë

ëèíîëåâîé êèñëîòû ìåòìèîãëîáèíîì [19, 57]. Ïðè

ñðàâíåíèè àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ �-êàðîòèíà, ëè-

êîïèíà è ÀÊ â ýòèõ ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ íå íàøëè ñó-

ùåñòâåííûõ îòëè÷èé.

Àâòîðû óêàçûâàþò íà âîçìîæíîñòü ñî÷åòàíèÿ íå-

ñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ, îòâåòñòâåííûõ çà èíãèáèðîâà-

íèå ÏÎË êàðîòèíîèäàìè: a) ñïîñîáíîñòü êàðîòèíîâ è

êàðîòèíîèäîâ îòäàâàòü ýëåêòðîí è îáðàçîâûâàòü ñòà-

áèëüíûé ðàäèêàë áëàãîäàðÿ äåëîêàëèçàöèè ýëåêòðîíà

ïî ïîëèåíîâîé öåïè; á) ÷óâñòâèòåëüíîñòü êàðîòèíîè-

äîâ ê Fe-èíäóöèðîâàííîìó àóòîîêèñëåíèþ, â ðåçóëüòà-

òå ÷åãî ñíèæàåòñÿ àêòèâíàÿ êîíöåíòðàöèÿ êàðîòèíîè-

äîâ, îòâåòñòâåííàÿ çà ïîãëîùåíèå ëèïèäíûõ ïåðîê-

ñèë-ðàäèêàëîâ; â) ñïîñîáíîñòü ðàäèêàëîâ êàðîòèíîè-

äîâ ðåàãèðîâàòü ñ Î
2
, ôîðìèðóÿ ïåðîêñèë-ðàäèêàë,

êîòîðûé ìîæåò óñèëèòü ÏÎË (ïðîîêñèäàíòíûé ýô-

ôåêò). Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî ÀÊ ðåãóëèðóåò ÎÑ,

ïîíèæàÿ ñîîòíîøåíèå ôîñôîðèëèðîâàííîé âíåêëå-

òî÷íîé ðåãóëèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû è åå íåôîñôîðè-

ëèðîâàííîé ôîðìû (p-ERK/ERK) [17], àêòèâèðóåò îá-

ðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà

Nrf2 (ôàêòîð 2, ðîäñòâåííûé NF-E2) ñ ýëåìåíòàìè àí-

òèîêñèäàíòíîãî îòâåòà (Nrf2/ARE) è óâåëè÷èâàåò âû-

ñâîáîæäåíèå ãåìîêñèãåíàçû-1 (HO-1), ãëóòàòè-

îí-S-òðàíñôåðàçû-�1 (GST-�1) è ÍÀÄÔ-õèíèíîêñè-

äîðåäóêòàçû-1 (NQO-1) [16].

Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè ïðîòèâ

îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, ïóòü Kelch-ïîäîáíûé ECH-

àññîöèèðîâàííûé áåëîê 1 (Keap1)-Nrf2-ARE èãðàåò

êëþ÷åâóþ ðîëü â êëåòî÷íîì àíòèîêñèäàíòíîì îòâåòå.

Â îòñóòñòâèè ÎÑ Keap1 ñâÿçûâàåò è ðàñùåïëÿåò áåëîê

Nrf2 â öèòîïëàçìå. Keap1 ñîäåðæèò íåñêîëüêî îñòàò-

êîâ öèñòåèíà, êîòîðûå, áóäó÷è ìîäèôèöèðîâàííûìè

îêèñëåíèåì èëè ýëåêòðîôèëàìè, èíèöèèðóþò åãî îò-

ùåïëåíèå îò Nrf2 ïðè ÎÑ. Ýòî ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ

â öèòîïëàçìå, à çàòåì è ÿäåðíîé òðàíñëîêàöèè âíîâü

ñèíòåçèðîâàííîãî Nrf2 äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ ARE [4].

Êîìïëåêñ Nrf2-ARE, â ñâîþ î÷åðåäü, îñëàáëÿåò ýêñ-

ïðåññèþ ÍÀÄÔ-õèíîí-îêñèäîðåäóêòàçû-1, ñóïåðîê-

ñèääèñìóòàçû (SOD) è äðóãèõ ðåãóëÿòîðíûõ ôåðìåí-

òîâ äëÿ àêòèâàöèè çàùèòíîé ñèñòåìû [4]. Â òî âðåìÿ

êàê ãëóòàòèîíðåäóêòàçà è òèîðåäîêñèíðåäóêòàçà îáåñ-

ïå÷èâàþò ñòàáèëüíîñòü êîìïëåêñîâ Keap1-Nrf2, à òàê-

æå I	B-NF-	B, öèòîçîëüíûé H2O
2

âûçûâàåò äèññîöèà-

öèþ êîìïëåêñîâ è îáåñïå÷èâàåò ÿäåðíûé òðàíñïîðò

NF-	B è Nrf2 [55]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îáðàçîâàíèå êîì-

ïëåêñîâ Nrf2-ARE ñíèæàåò êîíöåíòðàöèþ ÀÔÊ, ñî-

õðàíÿÿ áàëàíñ ìåæäó ÀÔÊ è àíòèîêñèäàíòíûì ïîòåí-

öèàëîì [15]. Òàêæå ÀÊ èíãèáèðóåò àïîïòîç, áëîêèðóÿ

p-ERK/ERK, öèòîõðîì Ñ, êàñïàçó 3,9 è ñîîòíîøåíèå

Bax/Bcl2 [16, 17].

3. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå è èììóíîòðîïíûå

ñâîéñòâà ÀÊ

Ïîêàçàíî, ÷òî ÀÊ áëîêèðóåò ôàêòîð, èíãèáèðóþ-

ùèé ìèãðàöèþ ìàêðîôàãîâ (MIF), ñóáúåäèíèöó 2B ðå-

öåïòîðà (Ð) N-ìåòèë-D-àñïàðòàòà (NR2B) è I	B êèíàçó

� (Ikk �), ó÷àñòâóþùóþ â àêòèâàöèè NF-	B, ÷òî ïîäàâ-

ëÿåò âîñïàëåíèå [17]. Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî îí óãíåòàåò

ñèíòåç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, âêëþ÷àÿ ôàê-

òîð íåêðîçà îïóõîëè àëüôà (ÔÍÎ-�), ìîëåêóëû ìåæ-

êëåòî÷íîé àäãåçèè 1 (ICAM1) è áåëêà-1 õåìîàòòðàê-

òàíòà ìîíîöèòîâ (MCP-1) [16]. Êðîìå òîãî, ÀÊ ìîæåò

âîññòàíàâëèâàòü óðîâíè àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ

ôåðìåíòîâ (ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû, ÑÎÄ è ãëóòàòèî-

íà), óìåíüøàòü âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â ÃÌ è óâåëè-

÷èâàòü óðîâåíü íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà (BDNF) â

òêàíÿõ ÃÌ, âêëþ÷àÿ ãèïïîêàìï [61]. Ïðè ñóòî÷íîé èí-

êóáàöèè ñ ìàêðîôàãàìè ëèíèè THP-1 ÀÑÒ (5 –

10PìêÌ) ïîäàâëÿë ýêñïðåññèþ Ð CD36, àêòèâíîñòü è

ýêñïðåññèþ ìåòàëëîïðîòåèíàç -1, -2, -3, -9, -12 è -14 è

ãåíîâ ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ (ÔÍÎ-�, ÈË-1�, ÈË-6,

iNOS è ÖÎÃ-2). Ïî-âèäèìîìó, ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íûé ýôôåêò ñâÿçàí ñ åãî èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì íà

àêòèâíîñòü NF-	B [48].

Âûÿâëåíî áëàãîïðèÿòíîå äåéñòâèå ÀÊ ïðè âîñïà-

ëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ, àññîöèèðóåìûõ ñ ÎÑ: äèàáå-

òè÷åñêîé íåôðîïàòèè ó ìûøåé, ïîâðåæäåíèè ñêåëåò-

íûõ ìûøö è ñåðäå÷íîé ìûøöû, âûçâàííûõ ôèçè÷å-

ñêîé íàãðóçêîé ó ìûøåé è äðóãèõ [27, 65]. Òàê, ó ìû-

øåé ëèíèè db/db (ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì), ïðèåì ñ

êîðìîì (12 íåäåëü) 0,02 % ðàñòâîðà ÀÊ (Fuji Chem.

Industry Co., Ltd, Toyama, ßïîíèÿ) ñíèçèë óðîâåíü

ãëþêîçû â êðîâè, âûäåëåíèå àëüáóìèíà è 8-ãèäðîêñè-

äåîêñèãóàíîçèíà ñ ìî÷îé.

Ïîêàçàíî, ÷òî ìèøåíÿìè ÀÊ ÿâëÿþòñÿ ðåöåïòîðû,

àêòèâèðóåìûå ïðîëèôåðàòîðîì ïåðîêñèñîì (PPAR) —

ÿäåðíûå ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè, èãðàþùèå âàæíóþ

ðîëü â ðåãóëÿöèè ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà (ìåòàáî-

ëèçì æèðíûõ êèñëîò, ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

èíñóëèíó) è êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ (äèôôåðåíöèðîâêà,

ïðîëèôåðàöèÿ è àïîïòîç) [11]. Òàêæå PPARs ÿâëÿþòñÿ

îäíèìè èç ìîäóëÿòîðîâ èììóííûõ è âîñïàëèòåëüíûõ

ðåàêöèé, ó÷àñòâóÿ â èõ ñíèæåíèè èëè çàâåðøåíèè [10].

PPARs ðåãóëèðóþò âûæèâàíèå, àêòèâàöèþ è äèôôå-

ðåíöèðîâêó CD4+T-êëåòîê õåëïåðîâ: Th1, Th2, Th17, à

òàêæå ðåãóëÿòîðíûõ CD4+ êëåòîê (Treg) [42]. Èçâåñò-

íû òðè èçîôîðìû PPARs: PPAR� (NR1C1), PPAR�/


(NR1C2) è PPAR� (NR1C3), êîòîðûå ðàçëè÷àþòñÿ

16 È. Ê. Ìàëàøåíêîâà è äð.



ïðåäñòàâëåííîñòüþ â òêàíÿõ è îðãàíàõ. PPAR� ñíèæà-

åò âûðàáîòêó ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÔÍÎ-�,

ÈË-1�, ÈË-6 è ÈË-8), ýêñïðåññèþ àäãåçèâíûõ è õåìî-

òàêñè÷åñêèõ ìîëåêóë, èíäóöèðóåò âûðàáîòêó ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíûõ àãåíòîâ (ÈË-10).

Àêòèâàöèÿ PPAR�/
 ïîäàâëÿåò ôóíêöèè NF-	B

[26], âîñïàëèòåëüíóþ àêòèâàöèþ ìàêðîôàãîâ ÷åðåç ðå-

ïðåññîð Bcl, ñíèæàþùèé òðàíñêðèïöèþ ïðîâîñïàëè-

òåëüíûõ ãåíîâ-ìèøåíåé, â òîì ÷èñëå ÈË-1�, MCP-1 è

ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû 9 (MMP9). Òàêæå

PPAR� èíãèáèðóåò ïîëÿðèçàöèþ “ïðîâîñïàëèòåëü-

íûõ” Ò-õåëïåðîâ Th1 è Th17 [42]. PPAR� ïðåäñòàâëåí

òðåìÿ òèïàìè: PPAR�1, PPAR�2 è PPAR�3. PPAR�1

ýêñïðåññèðóåòñÿ ïî÷òè âî âñåõ òêàíÿõ è êëåòêàõ,

PPAR�2 – ãëàâíûì îáðàçîì, â æèðîâîé òêàíè, à

PPAR�3 – â ìàêðîôàãàõ, òîëñòîé êèøêå, ñåëåçåíêå è

áåëîé æèðîâîé òêàíè. Ñâÿçûâàíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ëè-

ãàíäîâ ñ PPAR� èíãèáèðóåò àêòèâàöèþ èììóííûõ êëå-

òîê è ýêñïðåññèþ âîñïàëèòåëüíûõ ôàêòîðîâ [45].

PPAR� è åãî ëèãàíäû ñïîñîáñòâóþò àïîïòîçó íåéòðî-

ôèëîâ, ïðåäîòâðàùàþò âçàèìîäåéñòâèå òðîìáîöèòîâ

è ëåéêîöèòîâ, àêòèâèðóþò ìàêðîôàãè Ì2 (ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíûé ôåíîòèï) è ôàãîöèòîç [13].

PPARs ïðè àêòèâàöèè âçàèìîäåéñòâóþò ñ ñóáúåäè-

íèöåé p65 NF-	B, èíãèáèðóÿ àêòèâíîñòü NF-	B, ÷òî

ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ âîñïàëåíèÿ. Ñâÿçûâàíèå

PPAR� è PPAR� ñ NF-	B ïðèâîäèò ê åãî ïðîòåîëèòè-

÷åñêîé äåãðàäàöèè èëè èíãèáèðîâàíèþ àöåòèëèðîâà-

íèÿ è óñèëåíèþ ýêñïðåññèè I	B� — èíãèáèòîðà ôóíê-

öèé NF-	B. Àêòèâàöèÿ PPAR �/
 ïîäàâëÿåò ñâÿçûâà-

íèå NF-	B ñ ÄÍÊ. Êðîìå òîãî, àêòèâàöèÿ PPAR� óâå-

ëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ ñèðòóèíà 1 (SIRT1), êîòîðûé

èíãèáèðóåò NF-	B [26]. Â îòäåëüíûõ ðàáîòàõ ïîêàçà-

íû ïðîâîñïàëèòåëüíûå ýôôåêòû PPAR�: àêòèâàöèÿ

Th 2, ñåêðåöèè èìè öèòîêèíîâ, îòâå÷àþùèõ çà ãóìî-

ðàëüíûé èììóíèòåò (âûðàáîòêó àíòèòåë) è àëëåðãè÷å-

ñêîå âîñïàëåíèå, â òîì ÷èñëå ÷åðåç äåíäðèòíûå êëåò-

êè. PPAR� ìîæåò áûòü âîâëå÷åí â ïàòîãåíåç ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ, íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ è îíêîëîãè÷å-

ñêèõ çàáîëåâàíèé [43].

Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî ÀÊ

äåéñòâóåò êàê àãîíèñò PPAR� è èãðàåò ðîëü ëèãàíäà

äëÿ åãî àêòèâàöèè [11]. Äàííûå î âëèÿíèè ÀÊ íà

PPAR�/
 ðàçíÿòñÿ. Íåìàëî ðàáîò, ïîêàçûâàþùèõ, ÷òî

ÀÊ óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ è ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùóþ àê-

òèâíîñòü PPAR� [23], â îòäåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ îí

ïðîÿâèë ñåáÿ êàê àíòàãîíèñò PPAR�, ïî-âèäèìîìó, ÀÊ

äåéñòâóåò êàê ñåëåêòèâíûé ìîäóëÿòîð PPAR� [11].

Èììóíîòðîïíûé ýôôåêò ÀÊ èçó÷àëè ïðåèìóùåñò-

âåííî in vitro íà êëåòêàõ è íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìî-

äåëÿõ ðÿäà çàáîëåâàíèé. Ïîêàçàíî, ÷òî ÀÊ â êîíöåí-

òðàöèè 300 íÌ íà ôîíå ñòðåññà ó ìûøåé âûçûâàåò

ïðîëèôåðàöèþ ëèìôîöèòîâ ñåëåçåíêè, óâåëè÷èâàåò

ôàêòîðû ïðîòèâîâèðóñíîé çàùèòû: öèòîòîêñè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü Ò-êëåòîê, åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ

(NK-êëåòêè) è ïðîäóêöèþ èìè IFN� [29]. Äàííûå îá

èììóíîìîäóëèðóþùåì äåéñòâèè ÀÊ ó ÷åëîâåêà íå-

ìíîãî÷èñëåííû. Â ðàáîòàõ in vitro ïîêàçàíî, ÷òî ÀÊ

óâåëè÷èâàåò ïðîäóêöèþ IgM è IgG B-êëåòêàìè ïðè èõ

èíêóáàöèè ñ Ò-õåëïåðàìè, ñòèìóëèðîâàííûìè àíòèãå-

íîì [29]. Â äâîéíîì ñëåïîì ðàíäîìèçèðîâàííîì êîí-

òðîëèðóåìîì èññëåäîâàíèè íà çäîðîâûõ äîáðîâîëüöàõ

(ñðåäíèé âîçðàñò 21,5 ãîäà) âûÿâëåíî, ÷òî ÀÊ â äîçå

2 ìã íà 8 íåäåëå ñíèæàë óðîâåíü ìàðêåðà âîñïàëåíèÿ

Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà (ÑÐÁ), óâåëè÷èâàë ïðîöåíò àêòè-

âèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ èíòåãðèí

LFA-1. Ïðèåì 8 ìã âåùåñòâà â ñóòêè ïðèâîäèë ê óâå-

ëè÷åíèþ ÷èñëà Ò- è Â-êëåòîê, ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè

NK-êëåòîê è óðîâíÿ ÈÔ-� [48].

Òàêèì îáðàçîì, ÀÊ îáëàäàåò àíòèîêñèäàíòíûì,

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì è èììóíîìîäóëèðóþùèì ýô-

ôåêòàìè.

4. Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ è íåéðîâîñïàëåíèå

â ïàòîãåíåçå áîëåçíè Àëüöãåéìåðà

ÁÀ — íåéðîäåãåíåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå ÃÌ ñ ïðî-

ãðåññèðóþùåé ïîòåðåé ñèíàïñîâ è íåéðîíîâ, à òàêæå

íàëè÷èåì âíåêëåòî÷íûõ ñåíèëüíûõ àìèëîèäíûõ áëÿ-

øåê è âíóòðèêëåòî÷íûõ íåéðîôèáðèëëÿðíûõ êëóáêîâ.

Âíåêëåòî÷íûå áëÿøêè ñîñòîÿò èç àãðåãèðîâàííûõ

àìèëîèäíûõ (À�) ïåïòèäîâ, îáðàçóþùèõñÿ â ðåçóëüòà-

òå ïðîòåîëèòè÷åñêîãî ðàñùåïëåíèÿ áåëêà-ïðåäøåñò-

âåííèêà àìèëîèäà (ÀÐÐ) �- è �-ñåêðåòàçàìè. Íåéðî-

ôèáðèëëÿðíûå êëóáêè ñîñòîÿò èç ãèïåðôîñôîðèëèðî-

âàííîé ôîðìû áåëêà Tau (ÃÔÒ), àññîöèèðîâàííîãî ñ

ìèêðîòðóáî÷êàìè. APP — ýòî òðàíñìåìáðàííûé ãëè-

êîïðîòåèí òèïà I ñ äëèííûì N-òåðìèíàëüíûì äîìå-

íîì è öèòîïëàçìàòè÷åñêèì C-òåðìèíàëüíûì äîìåíîì,

êîòîðûé îáíàðóæåí â êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ òèïîâ, âêëþ-

÷àÿ íåéðîíû è àñòðîöèòû. Äî ñèõ ïîð ôèçèîëîãè÷å-

ñêèå ôóíêöèè ÀÐÐ è A� èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî. Â íåé-

ðîíàõ â íîðìå APP ôóíêöèîíèðóåò êàê òðîôè÷åñêèé

ôàêòîð è ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ ñèíàïòîãåíåçà, ðåìî-

äåëèðîâàíèÿ ñèíàïñîâ è ðàçðàñòàíèÿ äåíäðèòîâ. Ïðåä-

ïîëàãàþò, ÷òî APP èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîëèôå-

ðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêå è ñîçðåâàíèè êëåòîê. Íåäàâ-

íî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî APP ýíäîãåííî ýêñïðåññèðóåòñÿ

â íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ è ïîâûøåííûå

óðîâíè APP âëèÿþò íà èõ äèôôåðåíöèðîâêó, ñïîñîá-

ñòâóÿ ãëèîãåíåçó è èíãèáèðóÿ íåéðîãåíåç [12]. ÀÐÐ îá-

ðàáàòûâàåòñÿ â îäíîì èç äâóõ ïóòåé: íåàìèëîèäîãåí-

íîì ñ ó÷àñòèåì �-ñåêðåòàçû (ïðè ýòîì À� íå îáðàçóåò-

ñÿ) èëè àìèëîèäîãåííîì ïóòè ñ ó÷àñòèåì �-ñåêðåòàçû

è îáðàçîâàíèåì ïåïòèäà A� ïîñëå äàëüíåéøåãî ðàñ-

ùåïëåíèÿ �-ñåêðåòàçîé. Íåàìèëîèäîãåííûé ïóòü ÿâ-

ëÿåòñÿ äîìèíèðóþùèì è êîíêóðèðóåò ñ àìèëîèäîãåí-

íûì äëÿ ñóáñòðàòà ÀÐÐ.

Èçâåñòíî, ÷òî â íîðìå À� ó÷àñòâóåò â ìîäóëÿöèè

èîííûõ êàíàëîâ, àêòèâàöèè êèíàç, ðåãóëÿöèè òðàíñ-

ïîðòà õîëåñòåðèíà, çàùèùàåò äðóãèå áåëêè îò îêèñëè-

òåëüíûõ ïîâðåæäåíèé, ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ îáó÷å-
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íèÿ è ïàìÿòè [49]. Èíòåðåñíî, ÷òî A�
40

è A�
42

ïðèñóò-

ñòâóþò âî âðåìÿ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ è âàæíû

äëÿ íîðìàëüíîãî ôîðìèðîâàíèÿ ìîçãà. Óðîâåíü A� ðå-

ãóëèðóåòñÿ èíñóëèíîâîé ïðîòåàçîé, êîòîðàÿ ó÷àñòâóåò

â ïðîöåññàõ äåãðàäàöèè íåáîëüøèõ ïåïòèäîâ (èíñó-

ëèí è ìîíîìåðû A�), à òàêæå íåïðèëèçèí-ïîäîáíîé

ïðîòåàçîé (çàÿêîðåííàÿ â ìåìáðàíå ýíäîïåïòèäàçà

öèíêà), ðàçðóøàþùåé ìîíîìåðû è îëèãîìåðû A� [49].

Ñíèæåíèå óðîâíÿ ýòèõ ôåðìåíòîâ ðàññìàòðèâàåòñÿ

êàê îäíà èç ïðè÷èí íàêîïëåíèÿ A� â ìîçãå [49]. Äðó-

ãîé ïðè÷èíîé ìîæåò áûòü íåäîñòàòî÷íîñòü åãî êëè-

ðåíñà, íàïðèìåð, èç-çà íàðóøåíèÿ àóòîôàãèè âñëåäñò-

âèå âîñïàëåíèÿ [37]. Àìèëîèä-�, è, â áîëüøåé ñòåïå-

íè, îëèãîìåðû A� îáëàäàþò íåéðîòîêñè÷íîñòüþ, êî-

òîðàÿ ïðîÿâëÿþòñÿ äèñôóíêöèåé ìèòîõîíäðèé,

íàðóøåíèåì ãîìåîñòàçà Ca
2+

, ÎÑ, àêòèâàöèåé ãå-

íîâ-èíäóêòîðîâ àïîïòîçà, ðàçâèòèåì íåéðîäåãåíåðà-

öèè è ãèáåëè íåéðîíîâ [37, 54].

Ïåïòèä A� ìîæåò áûòü â ñîñòîÿíèÿõ îò ìîíîìåðîâ

è äèìåðîâ äî îëèãîìåðîâ è ôèáðèëë, êðîìå òîãî, îí

èìååò ðàçíûå èçîôîðìû. Èçîôîðìû A� âàðüèðóþòñÿ

ïî äëèíå è ïîÿâëÿþòñÿ â ðàçíûõ ñîîòíîøåíèÿõ, ÷òî

ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü èõ àãðåãàöèè. Êðîìå òîãî, â çà-

âèñèìîñòè îò èçîôîðìû, ñîñòîÿíèÿ àãðåãàöèè, ñòàäèè

ðàçâèòèÿ ìîçãà è êîíöåíòðàöèè ïåïòèäà A�, îí ôóíê-

öèîíèðóåò ëèáî íîðìàëüíî, ëèáî ñòàíîâèòñÿ öèòîòîê-

ñè÷åñêèì. Èç-çà ýòîãî ìíîãîîáðàçèÿ ôîðì, ñîñòîÿíèé

è ôóíêöèé èññëåäîâàíèÿ A� îñòàþòñÿ ñëîæíûìè, à èõ

ðåçóëüòàòû ïðîòèâîðå÷èâûìè [5].

Íàèáîëåå èçó÷åííîé ìèøåíüþ äëÿ A� ÿâëÿåòñÿ êè-

íàçà ãëèêîãåíñèíòàçû 3� (GSK3�) è ïîëàãàþò, ÷òî ýòîò

ôåðìåíò ó÷àñòâóåò â ïàòîãåíåçå ÁÀ, ñïîñîáñòâóÿ ôîñ-

ôîðèëèðîâàíèþ ÀÐÐ, îáðàçîâàíèþ áëÿøåê A�, ÃÔÒ è,

ñîîòâåòñòâåííî, íåéðîäåãåíåðàöèè. GSK3� ó÷àñòâóåò

âî ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ (ðåãóëÿöèÿ

ìîðôîëîãèè êëåòîê, ðàçðàñòàíèå íåéðîíîâ, ïîäâèæ-

íîñòü è ñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü) è âëèÿåò íà àê-

òèâíîñòü áîëåå 50 áåëêîâ. Îíà ðåãóëèðóåò ñèíòåç ãëè-

êîãåíà (èíãèáèðóåò ãëèêîãåíñèíòàçó), îáìåí ãëþêîçû,

èíãèáèðóÿ áåëêè IRS, íåîáõîäèìûå äëÿ òðàíñäóêöèè

ñèãíàëà èíñóëèíà, è êèíåçèíû (îáåñïå÷èâàþò ïåðåìå-

ùåíèå òðàíñïîðòåðà ãëþêîçû GLUT4 íà ìåìáðàíó

êëåòêè). GSK3� ìîæåò èíãèáèðîâàòü öèêëèí D1, íåîá-

õîäèìûé äëÿ âñòóïëåíèÿ êëåòêè â S-ôàçó. GSK-3� çà-

íèìàåò âàæíîå ìåñòî â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ íåéðî-

íàëüíîãî ìîðôîãåíåçà è ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè

(ðåãóëÿöèÿ ïðîöåññîâ ïàìÿòè, îáó÷åíèÿ è ñíà). Èíãè-

áèðîâàíèå GSK-3� â ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ ñèíàïñàõ

ñòèìóëèðóåò äîëãîâðåìåííóþ ïîòåíöèàöèþ (ÄÏ), â òî

âðåìÿ êàê åå âûñîêàÿ àêòèâíîñòü íàáëþäàåòñÿ ïðè

äîëãîâðåìåííîé äåïðåññèè (ÄÄ). Ïîêàçàíî, ÷òî

GSK-3� ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü áåëêîâ, íåîáõîäèìûõ

äëÿ ðåîðãàíèçàöèè öèòîñêåëåòà àêñîíîâ, ïðåïÿòñòâóÿ

ðîñòó è âåòâëåíèþ íåðâíûõ îòðîñòêîâ. Îäíàêî íåéðî-

òðîôèíû BDNF, IGF-1, NGF, GDNF áëîêèðóþò

GSK-3� è ñïîñîáñòâóþò ïîëÿðèçàöèè íåéðîíîâ, ðîñòó

è âåòâëåíèþ àêñîíîâ [32].

GSK-3� ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè A� èç åãî ïðåäøå-

ñòâåííèêà è èíãèáèðóåò Tau-áåëîê, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îä-

íèì èç ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà ÁÀ. Â ñâîþ î÷åðåäü,

èíãèáèðîâàíèå GSK-3� ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîé ýêñ-

ïðåññèè øàïåðîíîâ (âàæíûõ íåéðîïðîòåêòèâíûõ ôàê-

òîðîâ) è èíãèáèðîâàíèþ ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî ôåðìåí-

òà êàñïàçû-3, ÷òî çàùèùàåò íåéðîíû. Ïîêàçàíî, ÷òî

GSK-3� ñïîñîáíà ôîñôîðèëèðîâàòü âíóòðèêëåòî÷íûå

ñóáúåäèíèöû ñåðîòîíèíîâîãî 5-HT1B Ð è áëîêèðîâàòü

åãî àêòèâíîñòü, ÷òî ìîæåò âûçûâàòü ñèìïòîìû äå-

ïðåññèè. Íàïðîòèâ, àêòèâàöèÿ 5-HT-Ð èíãèáèðóåò

GSK-3� ÷åðåç ïðîòåèíêèíàçû Â (Akt1) è Ñ. Êðîìå

òîãî, GSK-3� ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè öèðêàäíûõ ðèò-

ìîâ. Ñèìïòîìû äåïðåññèè è ðàññòðîéñòâà öèðêàäíûõ

ðèòìîâ íàáëþäàþòñÿ óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÁÀ è ÿâ-

ëÿþòñÿ ôàêòîðàìè ïðîãðåññèðîâàíèÿ áîëåçíè [32].

Íàäî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî GSK-3� ó÷àñòâóåò â ïðîâå-

äåíèè ñèãíàëà îò Toll-like ïîäîáíûõ Ð íà ìîíîöèòàõ,

÷òî ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ïðîäóêöèè ÈË-1�, ÈÔ-�,

ÈË-6, ÈË-12 è ïîäàâëåíèþ ñèíòåçà ÈË-10. Òàêèì îá-

ðàçîì, GSK-3� îêàçûâàåò ïðîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò

[5].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàñòâîðèìûå îëèãîìåðû ðàñ-

ñìàòðèâàþòñÿ êàê íàèáîëåå íåéðîòîêñè÷åñêèå ôîðìû

A�, àêòèâèðóþùèå Ê
+
-êàíàëû, ÷òî ïðèâîäèò ê îáëåã-

÷åííîìó èçáûòî÷íîìó âõîäó Ñà
2+

â íåéðîíû ÷åðåç

NMDA-Ð è ñòèìóëèðóåò ÏÎË ìåìáðàí íåéðîíîâ.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî A� ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ íèçêîàô-

ôèííûì ðåöåïòîðîì íåéðîòðîôèíà p75 (p75 NTR) è

àêòèâèðîâàòü åãî äîìåí ñìåðòè, âûçûâàÿ àïîïòîç êëå-

òîê. Àáåððàíòíî ïîâûøåííàÿ ðåãóëÿöèÿ p75 NTR âìå-

ñòå ñ ïîíèæàþùåé ðåãóëÿöèåé TrkA â ñòàðåþùåì ìîç-

ãå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ãåíåðàöèè A�. Êðîìå òîãî,

p75 NTR ìîæåò óñèëèâàòü ïðîäóêöèþ A� áëàãîäàðÿ

ñâîåé ñïîñîáíîñòè ñòàáèëèçèðîâàòü �-ñåêðåòàçó ïî-

ñðåäñòâîì àêòèâàöèè ñôèíãîìèåëèíàçû è, êàê ñëåäñò-

âèå, ïðîäóêöèè öåðàìèäà [41]. Òîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà

A� îáúÿñíÿþòñÿ è åãî ñïîñîáíîñòüþ ïîâðåæäàòü êëå-

òî÷íóþ ìåìáðàíó — A� â äèìåðíîé, òðèìåðíîé èëè

ïåíòàìåðíîé ôîðìàõ è /èëè åãî àìîðôíûå àãðåãàòû

ìîãóò ñâÿçûâàòü ïîâåðõíîñòè ìåìáðàí, ãäå îíè ïðèîá-

ðåòàþò �-ñïèðàëüíóþ ñòðóêòóðó ñ ïîñëåäóþùåé êëà-

ñòåðèçàöèåé è îáðàçîâàíèåì �-ëèñòîâûõ àãðåãàòîâ.

Ïåïòèäû A� òàêæå ìîãóò ñîáèðàòüñÿ ñ îáðàçîâàíèåì

ïîðû, ïîâðåæäàÿ ìåìáðàíû. Êðîìå òîãî, àãðåãàòû A�

ìîãóò ðàñòè íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû è èíäóöèðî-

âàòü ýêñòðàêöèþ ëèïèäîâ ñ ïîìîùüþ ìåõàíèçìà, ïî-

äîáíîãî äåòåðãåíòó [52]. Â ðåçóëüòàòå ÷åðåç ïîâðåæ-

äåííûå ìåìáðàíû íåéðîíîâ âîçíèêàåò íåñïåöèôè÷å-

ñêèé ïîòîê êàòèîíîâ. Àìèëîèä-� ìîæåò òàêæå âçàèìî-

äåéñòâîâàòü ñ ãàíãëèîçèäàìè, ôîñôàòèäèëõîëèíîì,

ôîñôàòèäèëãëèöåðèíîì è ôîñôîèíîçèòèäàìè, ÷òî âû-

çûâàåò èçìåíåíèÿ òåêó÷åñòè è äðóãèõ ñâîéñòâ ìåì-
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áðàí íåéðîíîâ è, â êîíå÷íîì èòîãå, ïðèâîäèò ê ðàçðó-

øåíèþ ñèíàïñîâ è ãèáåëè êëåòîê [51].

A� òàêæå íàðóøàåò öåëîñòíîñòü ìåìáðàí è ãîìåî-

ñòàç Ca
2+

çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ Ca
2+

êàíàëàìè, óâå-

ëè÷èâàÿ ïîñòóïëåíèå Ca
2+

â öèòîçîëü, ÷òî ïîâûøàåò

óðîâåíü ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ðåàêöèé, âûçûâàåò ïåðå-

ãðóçêó ìèòîõîíäðèé Ca
2+

äåïîëÿðèçàöèþ ìåìáðàíû,

÷òî ïðèâîäèò ê ÎÑ è ãèáåëè êëåòîê âñëåäñòâèå àïîïòî-

çà. Ê Ca
2+

-çàâèñèìûì îòíîñÿòñÿ ðåöåïòîðû õîëèíåðãè-

÷åñêîé è ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñ-

òåì (AMPA- è NMDA-Ð), êîòîðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ â

ãèïïîêàìïå è íåîêîðòåêñå, ò.å. â îáëàñòÿõ ÊÃÌ, îòâåò-

ñòâåííûõ çà êîãíèòèâíûå ôóíêöèè. Èìåííî â ýòèõ îá-

ëàñòÿõ ìîçãà â ïåðâóþ î÷åðåäü ïðîèñõîäèò ïîòåðÿ íåé-

ðîíîâ ïðè ðàçâèòèè ÁÀ [6].

Ca
2+

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ âíóòðèêëåòî÷-

íûõ ìåññåíäæåðîâ, óïðàâëÿþùèõ ïðîöåññàìè ñèíàï-

òè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè, äèôôåðåíöèðîâêè è ýêñàéòî-

òîêñè÷íîñòè (÷ðåçìåðíàÿ àêòèâàöèÿ ðåöåïòîðîâ ìå-

äèàòîðîâ, ïðèâîäÿùàÿ ê ïîâðåæäåíèþ è ãèáåëè íåéðî-

íà). Âõîä Ca
2+

â øèïèêè ÷åðåç êàíàëû NMDA-P

êðèòè÷åñêè âàæåí äëÿ ðåàëèçàöèè ÄÏ è ÄÄ. ÄÏ âîç-

íèêàåò ïðè âûñîêî÷àñòîòíîé àêòèâàöèè ñèíàïñà è ïðè-

âîäèò ê äåïîëÿðèçàöèè ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû,

ñíÿòèþ Mg
2+

-çàâèñèìîãî áëîêà êàíàëîâ NMDA-P, âõî-

äó çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà Ca
2+

÷åðåç NMDA-P â

äåíäðèòíûå øèïèêè, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè êàëü-

ìîäóëèíà è ñåðèè àññîöèèðîâàííûõ ñ íèì ðåàêöèé. Â

êîíå÷íîì èòîãå, â ìåìáðàíó øèïèêîâ âñòðàèâàþòñÿ

äîïîëíèòåëüíûå ÀÌÐÀ-P, ÷òî óâåëè÷èâàåò àìïëèòóäó

ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî îòâåòà [36]. Â íåéðîíàõ ïðè ñè-

íàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷å ïîñòîÿííî âîçíèêàþò ïîòåíöèà-

ëû äåéñòâèÿ, ïðèâîäÿùèå ê ïðèòîêó Ca
2+

÷åðåç ñîîò-

âåòñòâóþùèå êàíàëû, çàòåì ïðîèñõîäèò åãî âíóòðè-

êëåòî÷íàÿ áóôåðèçàöèÿ è îòòîê ÷åðåç òðàíñïîðòåðû

ïëàçìàëåììû. Ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì è ìè-

òîõîíäðèè èãðàþò ãëàâíóþ ðîëü â áóôåðèçàöèè êàëü-

öèÿ, à êàëüöèåâûé íàñîñ, ATÔ-àçû è íàòðèåâî-êàëü-

öèåâûé îáìåííèê îáåñïå÷èâàþò îòòîê Ca
2+

÷åðåç ìåì-

áðàíó [36].

“Êàëüöèåâàÿ ïåðåãðóçêà” íåéðîíîâ è àêòèâàöèÿ

Ñà
2+

-çàâèñèìûõ ïðîöåññîâ (ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè

ïðîòåàç, êèíàç, ýíäîíóêëåàç, ëèïîîêñèãåíàç, ôîñôîëè-

ïàçû À
2

è äð. ôåðìåíòîâ) îëèãîìåðàìè A� âåäåò ê çíà-

÷èòåëüíûì èçìåíåíèÿì â ìåòàáîëèçìå è ãåíåòè÷åñêîì

àïïàðàòå êëåòêè, íåêîíòðîëèðóåìîìó äåéñòâèþ ñâî-

áîäíûõ ðàäèêàëîâ è ìîæåò ïðèâåñòè ê ãèáåëè êëåòêè.

Ýòè ôåðìåíòû ïîâðåæäàþò êëåòî÷íûå ñòðóêòóðû:

êîìïîíåíòû öèòîñêåëåòà, íàðóæíîé ìåìáðàíû è ÄÍÊ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàþò, ÷òî ïîñòóïëåíèå èîíîâ

Ñà
2+

âíóòðü êëåòêè ÷åðåç êàíàëû NMDA-P ÿâëÿåòñÿ

êëþ÷åâûì ñîáûòèåì â ðåàëèçàöèè òîêñè÷åñêèõ ýôôåê-

òîâ ãëóòàìàòà. Ïîâûøåííûå óðîâíè Ca
2+

ïðîâîöèðóþò

îáðàçîâàíèå îêñèäà àçîòà (NO), àêòèâàöèþ ÷óâñòâè-

òåëüíûõ ê íåìó ïðîòåàç è ïîâðåæäåíèå ìèòîõîíäðèé.

Ïðîàïîïòîòè÷åñêèå ìåõàíèçìû àêòèâèðóþò ïðîòåàçû

(êàñïàçû è êàëüïàèíû), à îíè â ñâîþ î÷åðåäü âûçûâà-

þò ôðàãìåíòàöèþ ÄÍÊ [36].

Òàêæå èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî âûñîêèå êîíöåíòðàöèè

A� íàðóøàþò ãëóòàìàòåðãè÷åñêèå ïðîöåññû è çàòðà-

ãèâàþò êàê ïðå-, òàê è ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ìåõàíèçìû

ïåðåäà÷è ñèãíàëà, à òàêæå ñíèæàþò âîçáóæäàþùèé

ïîñòñèíàïòè÷åñêèé ïîòåíöèàë è èíãèáèðóþò NMDA-P-

çàâèñèìóþ LTP [39]. Ãëóòàìàò ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì âîç-

áóæäàþùèì íåéðîìåäèàòîðîì â ÖÍÑ è ó÷àñòâóåò ïî÷-

òè âî âñåõ åå ôóíêöèÿõ, îñîáåííî â îáëàñòÿõ êîðû è

ãèïïîêàìïà, êîòîðûå ñîäåðæàò 70 % âñåõ âîçáóæäàþ-

ùèõ ñèíàïñîâ â ÖÍÑ. Åãî óðîâåíü â ÖÍÑ ïî÷òè â òû-

ñÿ÷ó ðàç âûøå, ÷åì ó äðóãèõ íåéðîìåäèàòîðîâ. Ãëóòà-

ìàò àêòèâèðóåò èîíîòðîïíûå, êàèíàòíûå, à òàêæå òðè

ãðóïïû ìåòàáîòðîïíûõ P. NMDA-P èãðàþò îäíó èç

ãëàâíûõ ðîëåé â ðåãóëÿöèè ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íî-

ñòè, íåîáõîäèìîé äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

ÖÍÑ è âûïîëíåíèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé.

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî âíóòðèíåéðîíàëüíûå îëèãîìåðû

A� âëèÿþò íà àêòèâíîñòü NMDA-P, óâåëè÷èâàÿ êîëè-

÷åñòâî ãëóòàìàòà â ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè, â äîïîëíåíèå

ê ïðÿìîìó àãîíèñòè÷åñêîìó äåéñòâèþ. Ïîêàçàíî, ÷òî

îëèãîìåðû A� ìîãóò íàêàïëèâàòüñÿ â ïðåñèíàïòè÷å-

ñêèõ è ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëàõ ãëóòàìàòåðãè-

÷åñêèõ íåéðîíîâ, íàðóøàÿ ôóíêöèè ñèíàïñà. Íàêîïëå-

íèå A� â íåéðîíàõ ñ ïîñëåäóþùèì èçáûòî÷íûì âûñâî-

áîæäåíèåì ãëóòàìàòà – âàæíûé ôàêòîð ñèíàïòè÷åñêîé

äèñôóíêöèè ïðè ÁÀ, êîòîðàÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ýêñàéòî-

òîêñè÷íîñòüþ, äåñåíñèáèëèçàöèåé P ãëóòàìàòà, èíãè-

áèðîâàíèåì ÄÏ è àêòèâàöèåé ÄÄ [39].

A� âûñâîáîæäàåò ãëóòàìàò çà ñ÷åò ïðÿìîãî âîçäåé-

ñòâèÿ íà êëþ÷åâûå áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â ñòûêîâêå è

ñëèÿíèè ñèíàïòè÷åñêèõ ïóçûðüêîâ (ÑÏ) è ðåãóëÿöèè

âûñâîáîæäåíèÿ ãëóòàìàòà. A� òàêæå ìîæåò íàðóøàòü

ìåõàíèçì ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ, êîòîðûé ðåãóëèðóåò âîñ-

ñòàíîâëåíèå è äîñòóïíîñòü ÑÏ. Êðîìå òîãî, óâåëè÷å-

íèå óðîâíÿ Ca
2+

â ïðåñèíàïòè÷åñêîé îáëàñòè ñïîñîá-

ñòâóåò ñëèÿíèþ ÑÏ è âûñâîáîæäåíèþ ãëóòàìàòà.

Ïî-âèäèìîìó, äëèòåëüíîå âîçäåéñòâèå ïåïòèäîâ A�

íàðóøàåò ïåðåíîñ è ïåðåðàñïðåäåëåíèå ÑÏ îáðàòíî â

ïðåñèíàïòè÷åñêîå îêîí÷àíèå, èñòîùàÿ ðåçåðâíûé ïóë

ÑÏ. Íàäî îòìåòèòü, ÷òî óðîâíè ïåðåíîñ÷èêîâ ãëóòàìà-

òà EAAT1 è EAAT2, êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà áîëü-

øóþ ÷àñòü åãî ïîãëîùåíèÿ â ãëèàëüíûõ êëåòêàõ, ñíè-

æåíû â ãèïïîêàìïå áîëüíûõ ÁÀ [30]. Òàêæå A� íàðó-

øàåò ôóíêöèþ PSD-95, êàðêàñíîãî áåëêà, ðåãóëèðóþ-

ùåãî ðàñïðåäåëåíèå è àêòèâíîñòü NMDA-Ð è AMPA-Ð

â ñèíàïñàõ [40]. Î÷åâèäíî, ÷òî ñèíàïòè÷åñêàÿ äèñ-

ôóíêöèÿ, âûçâàííàÿ A�, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíûé

ïðîöåññ, âêëþ÷àþùèé ìíîæåñòâåííûå ïóòè, êîìïî-

íåíòû è áèîëîãè÷åñêèå ñîáûòèÿ, ïîäðîáíî îí èçëîæåí

â îáçîðå [39].

Â îñíîâå ïàòîãåíåçà ÁÀ ëåæèò íåéðîâîñïàëåíèå

âñëåäñòâèå õðîíè÷åñêîé èçáûòî÷íîé àêòèâàöèè èì-

ìóííûõ êëåòîê ìîçãà — ìèêðîãëèè (ìàêðîôàãè) [47].

Ìîùíûì åå èíäóêòîðîì ìîæåò áûòü A�, êîòîðûé ñòè-

Ýôôåêòû ïðèðîäíîãî îðãàíè÷åñêîãî ïèãìåíòà àñòàêñàíòèíà 19



ìóëèðóåò ñèíòåç ìèêðîãëèåé ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è

ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ (ÈË-1�, ÈË-6, ÔÍÎ-�, õåìî-

êèíû, â òîì ÷èñëå -IL-8, áåëêè-àòòðàêòàíòû, êîìïî-

íåíò êîìïëåìåíòà C3, NO), âûçûâàåò àêòèâàöèþ

NF-	B, íåéðîìåäèàòîðà ãëóòàìàòà è ÎÑ. Â ñâîþ î÷å-

ðåäü, ÎÑ ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ñèíòåçà A� è ÿâëÿ-

åòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì ïàòîãåíåçà ÁÀ [19]. Ìåõàíèç-

ìû àêòèâàöèè ìèêðîãëèè, âûçâàííîé A�, àêòèâíî èçó-

÷àþòñÿ – îáñóæäàåòñÿ ó÷àñòèå ìèòîãåí-àêòèâèðóåìîé

ïðîòåèíêèíàçû p38 (p38 MAPK), Ð ðàñïîçíàâàíèÿ îá-

ðàçîâ ïàòîãåííîñòè è, â ÷àñòíîñòè, Toll-ïîäîáíûõ Ð

[21]. Êðîìå òîãî, óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ îëèãîìåðíî-

ãî A� â ÃÌ äîçîçàâèñèìî êîððåëèðóåò ñ ïîòåðåé íåé-

ðîíîâ, âîñïàëèòåëüíûì îòâåòîì àñòðîöèòîâ (êëåòêè

ìîçãà, îáåñïå÷èâàþùèå îïîðíóþ, ïèòàòåëüíóþ, ðåïà-

ðàòèâíóþ ôóíêöèè) è ôîñôîðèëèðîâàíèåì òàó, òàêæå

ÿâëÿþùèìèñÿ ìåäèàòîðàìè íåéðîòîêñè÷íîñòè A�, ó

òðàíñãåííûõ ìûøåé APP/Tau [21].

Òàêèì îáðàçîì, A� çàïóñêàåò íåéðîâîñïàëåíèå, êî-

òîðîå, â ñâîþ î÷åðåäü, óâåëè÷èâàåò åãî ïðîäóêöèþ

[19]. Íàäî îòìåòèòü, ÷òî ïîïûòêè ñîçäàíèÿ ïðåïàðàòîâ

äëÿ òåðàïèè ÁÀ, âëèÿþùèõ íà ñèíòåç A� ÷åðåç èíãè-

áèðîâàíèå ñåêðåòàç, íå äàëè óñïåõà â êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ II è III ôàç [25]. Âàæíî, ÷òî A� ÿâëÿåòñÿ

àíòèìèêðîáíûì áåëêîì è âàæíûì ýëåìåíòîì ñèñòåìû

âðîæäåííîé èììóííîé çàùèòû è ïðè ðåàêòèâàöèè ëà-

òåíòíûõ èíôåêöèé ñèíòåç A� âîçðàñòàåò, ÷òî ìîæåò

ñïîñîáñòâîâàòü íåéðîâîñïàëåíèþ, à â äàëüíåéøåì –

îáðàçîâàíèþ ñåíèëüíûõ áëÿøåê [7]. Ïðåäïîëàãàþò,

÷òî çàïóñêàòü ÎÑ è íåéðîâîñïàëåíèå ìîãóò òàêæå òÿ-

æåëûå ìåòàëëû è ïåñòèöèäû.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå â ðàçâèòèè

ÁÀ óäåëÿåòñÿ ïàòîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì Tau-áåëêà,

êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó áåëêîâ, àññîöèèðîâàí-

íûõ ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè, ïîääåðæèâàþùèõ ôîðìó êëå-

òîê. Òàêæå ñåòü ìèêðîòðóáî÷åê èãðàåò áîëüøóþ ðîëü â

àêñîíàëüíîì òðàíñïîðòå è äîñòàâêå ìèòîõîíäðèé â ñè-

íàïñû [61]. Íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ ÁÀ ïîêàçàíî, ÷òî

èçáûòîê è ãèïåðôîñôîðèëèðîâàíèå Tau-áåëêà íàðóøà-

þò ëîêàëèçàöèþ è ðàñïðåäåëåíèå ìèòîõîíäðèé â êëåò-

êå, ÷òî â äàëüíåéøåì âûçûâàåò äåôåêòû ôóíêöèè àê-

ñîíîâ è ñèíàïñîâ [61]. Ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííûé òàó

(ÃÔÒ) òåðÿåò ñïîñîáíîñòü ñòàáèëèçèðîâàòü ìèêðîòðó-

áî÷êè è àãðåãèðóåò ñ îáðàçîâàíèåì íåéðîôèáðèëëÿð-

íûõ êëóáêîâ, óðîâåíü êîòîðûõ êîððåëèðóåò ñî ñíèæå-

íèåì êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé. Äèñôóíêöèÿ ìèêðîòðóáî-

÷åê íàðóøàåò àêñîíàëüíûé òðàíñïîðò îðãàíåëë, âêëþ-

÷àÿ ìèòîõîíäðèè, ÷òî ïðèâîäèò ê ñèíàïòè÷åñêîé

äèñôóíêöèè [58]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñíà÷àëà A� èíè-

öèèðóåò Tau ïàòîëîãèþ, à çàòåì óæå ÃÔÒ âî ìíîãîì

îïðåäåëÿåò ðàçâèòèå íåéðîäåãåíåðàöèè [1].

Îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé çàêëþ÷àåòñÿ â ïîä-

äåðæàíèè ýíåðãåòè÷åñêîãî è îêèñëèòåëüíî-âîññòàíî-

âèòåëüíîãî áàëàíñà êëåòîê è ðåãóëÿöèè ãîìåîñòàçà

Ca
2+

. Äûõàòåëüíàÿ öåïü ìèòîõîíäðèé ñîñòîèò èç ïÿòè

êîìïëåêñîâ ôåðìåíòîâ: ÍÀÄÔ-êîýíçèì Q-ðåäóêòàçà

(êîìïëåêñ I), ñóêöèíàò-êîýíçèì Q-ðåäóêòàçà (êîìïëåêñ

II), óáèõèíîë-öèòîõðîì Ñ-ðåäóêòàçà (êîìïëåêñ III), öè-

òîõðîìîêñèäàçû (êîìïëåêc IV), è F1Fo-ATP-ñèíòàçû

(êîìïëåêñ V). Êîìïëåêñû I, III è IV ïåðåìåùàþò ïðî-

òîíû ÷åðåç âíóòðåííþþ ìåìáðàíó äëÿ ñîçäàíèÿ ïðî-

òîíîâîãî ãðàäèåíòà, ÷òî èíèöèèðóåò êîìïëåêñ V ñèí-

òåçèðîâàòü ATÔ, çàâåðøàÿ ïðîöåññ îêèñëèòåëüíîãî

ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Ïîáî÷íûì ïðîäóêòîì äûõàíèÿ

ÿâëÿåòñÿ ÀÔÊ. Ïîñêîëüêó ìèòîõîíäðèè ïîòðåáëÿþò

îêîëî 85 % îáùåãî Î
2

è ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì èñòî÷íè-

êîì âíóòðèêëåòî÷íûõ ÀÔÊ, ñ ðàáîòîé ìèòîõîíäðèé

íàïðÿìóþ ñâÿçàíû ïðîöåññû êëåòî÷íîé ñìåðòè, îäíîé

èç ïðè÷èí êîòîðîé ìîæåò áûòü èçìåíåíèå íîðìàëüíîé

äèíàìèêè ýòèõ îðãàíåëë [18].

Ñîñòîÿíèå ìèòîõîíäðèé äèíàìè÷íî: â íåéðîíàõ

îíè äåëÿòñÿ, ñëèâàþòñÿ, ïåðåìåùàþòñÿ âíóòðè êëåò-

êè, à äåôåêòíûå ìèòîõîíäðèè ðàçðóøàþòñÿ [63]. Èç-

ìåíåíèå ÷èñëà è ïîëîæåíèÿ ìèòîõîíäðèé â êëåòêå ïî-

ìîãàåò íåéðîíàì àäàïòèðîâàòüñÿ ê íåîáõîäèìîìó èç-

ìåíåíèþ ôóíêöèé è ïîòðåáíîñòè â ýíåðãèè. Òðàíñ-

ïîðò ìèòîõîíäðèé â àêñîí ÿâëÿåòñÿ ðåàêöèåé íà

ïîâûøåíèå ïîòðåáíîñòè â ýíåðãèè. Åñëè íóæíî ìåíü-

øå ýíåðãèè, ÷èñëî ìèòîõîíäðèé ñíèæàåòñÿ, à âñëåä çà

ýòèì ñíèæàåòñÿ è ïðîäóêöèÿ ATÔ. Â äåëåíèè ìèòî-

õîíäðèé âàæíóþ ðîëü èãðàþò áåëêè Drp1

(dynamin-related protein 1) è Dyn2 (dynamin-like protein

2). Drp1 ôîðìèðóåò íà ïîâåðõíîñòè äåëÿùåéñÿ ìèòî-

õîíäðèè äâà êîëüöà, íî îêîí÷àòåëüíîå ðàçäåëåíèå èõ

âîçìîæíî òîëüêî ïðè ïîìîùè Dyn2. Ïðè íåäîñòàòî÷-

íîé ôóíêöèè Drp1 íå ðàçäåëåííûå óäëèíåííûå ìèòî-

õîíäðèè íå ìîãóò ïîëíîöåííî ïðèêðåïèòüñÿ ê òðàíñ-

ïîðòíûì áåëêàì [56]. Íàðóøåíèå äèíàìèêè ìèòîõîíä-

ðèé èçìåíÿåò èõ ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå è ïðèâî-

äèò ê íàðóøåíèÿì â ðàáîòå íåðâíîé êëåòêè.

Äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé è àíîìàëüíàÿ èõ ìîðôî-

ëîãèÿ ÿâëÿþòñÿ õàðàêòåðíûìè ïðèçíàêàìè ÁÀ [18],

ïðè êîòîðîé äèíàìè÷åñêèé áàëàíñ äåëåíèÿ è ñëèÿíèÿ

íàðóøàåòñÿ, ñìåùàÿñü â ñòîðîíó íåóìåðåííîãî äåëå-

íèÿ. Äåôåêòû ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé ïðîÿâëÿþòñÿ

ñíèæåíèåì ñèíòåçà ATP, óâåëè÷åíèåì ïðîäóêöèè

ÀÔÊ, äåôèöèòîì àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ.

Àìèëîèä � è Tau-áåëîê ñïîñîáíû ïîäàâëÿòü àêñî-

íàëüíûé òðàíñïîðò ìèòîõîíäðèé, ïðèâîäÿ ê íàðóøå-

íèÿì âûñâîáîæäåíèÿ íåéðîìåäèàòîðîâ è ñèíàïòè÷å-

ñêîé ïëàñòè÷íîñòè â íåéðîíå. A� è APP èíãèáèðóþò

àêòèâíîñòü êîìïëåêñà II è IV â ìèòîõîíäðèÿõ, ÷òî ñíè-

æàåò óðîâåíü ATÔ è óâåëè÷èâàåò ãåíåðàöèþ ÀÔÊ. A�

óñèëèâàåò ìèòîõîíäðèàëüíóþ äèñôóíêöèþ è àïîïòîç

çà ñ÷åò íàðóøåíèé ãîìåîñòàçà Ñà2+
, ïðîíèöàåìîñòè

ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé, îòêðûòèÿ ïîð è óñèëåíèÿ âû-

ñâîáîæäåíèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ IL. APP òàêæå ìî-

æåò íàðóøàòü ãîìåîñòàç Ca
2+

, ïðèâîäÿ ê àïîïòîçó ìè-

òîõîíäðèé. Èçáûòî÷íûå êîëè÷åñòâà ÀÔÊ ìîãóò âûçû-

âàòü ìóòàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ, åå ïîâðåæäå-

íèå, ÷òî ÿâëÿåòñÿ âàæíûì çâåíîì ïàòîãåíåçà ÁÀ. Â ÃÌ

ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ îáíàðóæåíî, ÷òî îëèãîìåðíûå ôîðìû

A� âçàèìîäåéñòâóþò ñ äèíàìèí-ïîäîáíûì áåëêîì-1
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(Drp1), êëþ÷åâûì áåëêîì, ó÷àñòâóþùèì â ïðîöåññå

äåëåíèÿ ìèòîõîíäðèé. ÃÔÒ è îëèãîìåðíûé A� ïîâû-

øàþò íèòðîçèëèðîâàíèå Drp1, ïðèâîäÿ ê óñèëåíèþ

äåëåíèÿ è èçáûòî÷íîé ôðàãìåíòàöèè ìèòîõîíäðèé.

A� è APP óõóäøàþò ïðîöåññû èõ ñëèÿíèÿ, ìèòîôàãèþ

(óòèëèçàöèÿ ïîâðåæäåííûõ îðãàíåëë), íàðóøàþò äâè-

æåíèÿ ìèòîõîíäðèé. Êðîìå òîãî, óìåíüøàåòñÿ ýêñ-

ïðåññèÿ íåîáõîäèìûõ äëÿ ýòèõ ïðîöåññîâ áåëêîâ. Íà-

ðóøåíèå äèíàìèêè â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê óâå-

ëè÷åíèþ ÷èñëà äåôåêòíûõ ìèòîõîíäðèé, ñíèæåíèþ

èõ êëèðåíñà è ãèáåëè ÷àñòè ìèòîõîíäðèé, ÷òî ñíèæàåò

ýíåðãîîáåñïå÷åíèå íåéðîíîâ, ñïîñîáñòâóåò ÎÑ è íåé-

ðîäåãåíåðàöèè [38].

Ïàòîëîãè÷åñêèå ôîðìû Tau-áåëêà òàêæå íàðóøàþò

ôóíêöèþ ìèòîõîíäðèé. Íà êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ è

òðàíñãåííûõ ìûøàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñâåðõýêñïðåñ-

ñèÿ òàó èíãèáèðóåò ôóíêöèþ ìèòîõîíäðèé, óìåíüøàÿ

àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ è íàðóøàÿ

ñèíòåç ATÔ. Èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ Tau è ÃÔÒ íàðó-

øàþò ëîêàëèçàöèþ è ðàñïðåäåëåíèå ìèòîõîíäðèé –

àíîìàëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå Tau â ñàéòàõ AT8

(Ser199, Ser202 è Thr205) èíãèáèðóåò äâèæåíèå ìèòî-

õîíäðèé, íàðóøàåò èõ ðàñïðåäåëåíèå âäîëü àêñîíîâ

êîðêîâûõ íåéðîíîâ, òðàíñïîðò â àêñîíû è ñèíàïñû,

÷òî ñïîñîáñòâóåò äåãåíåðàöèè àêñîíîâ. Ïðè óìåíüøå-

íèè ÷èñëà àêñîíàëüíûõ ìèòîõîíäðèé íàðóøàåòñÿ äè-

íàìè÷åñêîå ðàâíîâåñèå Tau ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè â àêñî-

íàõ, êîòîðîå â ñâîþ î÷åðåäü, óñèëèâàåò ôîñôîðèëèðî-

âàíèå Tau-áåëêà. Òàêæå ñòàëî èçâåñòíî, ÷òî ÃÔÒ íàðó-

øàåò è òðàíñïîðò áåëêà-ïðåäøåñòâåííèêà àìèëîèäà

(APP), ÷òî óêàçûâàåò íà âîçìîæíóþ ñâÿçü ìåæäó ýòè-

ìè âàæíûìè ôàêòîðàìè ïàòîãåíåçà ÁÀ.

Êðîìå òîãî, ÃÔÒ èíãèáèðóåò àññîöèàöèþ áåëêà äå-

ëåíèÿ Drp1 ñ ìèòîõîíäðèÿìè, ÷òî âûçûâàåò ïàòîëîãè-

÷åñêîå óäëèíåíèå ìèòîõîíäðèé. A� è APP ñíèæàþò

ýêñïðåññèþ PGC-1a, óìåíüøàÿ áèîãåíåç ìèòîõîíäðèé,

ñîäåðæàíèå â íèõ ÄÍÊ è óñèëèâàÿ ïðîöåññû íåéðîäå-

ãåíåðàöèè. Áåëîê PGC-1a ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì êîàê-

òèâàòîðîì ïðîëèôåðàòîðîâ ïåðîêñèñîì, ðåãóëèðóþ-

ùèõ æèðîâîé è óãëåâîäíûé îáìåíû, è ïðèíèìàåò ó÷à-

ñòèå â êîîðäèíàöèè ìíîãèõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèé

÷åðåç âçàèìîäåéñòâèÿ ñ òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðà-

ìè è ñ ôóíêöèîíàëüíûìè äîìåíàìè ÄÍÊ. PGC-1a àê-

òèâèðóåò øèðîêèé ðÿä òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ,

âêëþ÷àþùèõ PPAR, ÿäåðíûå ðåñïèðàòîðíûå ôàêòîðû

(NRF), òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð A (TFAM) ìèòîõîí-

äðèé, ãëþêîêîðòèêîèäíûé Ð, ýñòðîãåí-ïîäîáíûé ðå-

öåïòîð, Ð ýñòðîãåíîâ, òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ è ìíîãèå

äðóãèå. Ïîìèìî ýòîãî, PGC-1� ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì

ýëåìåíòîì ðåãóëÿòîðíîé ñåòè, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâàåò

ïðîëèôåðàöèþ è ìåòàáîëèçì ìèòîõîíäðèé [35]. Ñè-

íàïòè÷åñêèå îêîí÷àíèÿ íåéðîíîâ áîãàòû ìèòîõîíä-

ðèÿìè, îáåñïå÷èâàþùèìè ýíåðãèþ, íåîáõîäèìóþ äëÿ

ïåðåäà÷è íåðâíûõ èìïóëüñîâ. Òàêèì îáðàçîì, èçáû-

òî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ Tau è îáðàçîâàíèå íåéðîôèáðèë-

ëÿðíûõ êëóáêîâ íàðóøàþò ôóíêöèþ ìèòîõîíäðèé,

ãëàâíûì îáðàçîì, çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ïðîäóêöèè ATÔ è

óñèëåíèÿ ÎÑ, ÷òî ïðèâîäèò ê ñèíàïòè÷åñêîé äèñôóíê-

öèè ïðè ÁÀ [28]. Îáøèðíûå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâîäè-

ìûå in vivo è in vitro, ïîäòâåðæäàþò ïðÿìóþ ñâÿçü ìå-

æäó ÎÑ è ñèíàïòè÷åñêîé äèñôóíêöèåé ïðè ÁÀ [21].

5. Íåéðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ÀÊ in vitro

è in vivo â ýêñïåðèìåíòå

Ýôôåêòû ÀÊ, êîòîðûå ìîãóò èìåòü îòíîøåíèå ê

âîçäåéñòâèþ íà ïàòîãåíåòè÷åñêèå çâåíüÿ ÁÀ, áûëè îá-

íàðóæåíû â ðÿäå ïîñëåäíèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðà-

áîò. Ïîêàçàíî, ÷òî ÀÊ óìåíüøàåò îêèñëèòåëüíîå ïî-

âðåæäåíèå, âûçâàííîå ÀÔÊ, è äèñôóíêöèþ ìèòîõîíä-

ðèé, à òàêæå ñíèæàåò àêòèâíîñòü ñèãíàëüíûõ ïóòåé

PI3K/AKT è ìèòîãåí-àêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû

(MAPK) íà ìîäåëè íåéðîòîêñè÷íîñòè è àïîïòîçà êëå-

òîê ãèïïîêàìïà, èíäóöèðîâàííûõ ãîìîöèñòåèíîì

[62]. ÀÊ òàêæå èíãèáèðóåò àïîïòîç, âûçâàííûé ãëóòà-

ìàòîì, ïîñðåäñòâîì âîññòàíîâëåíèÿ îêèñëèòåëü-

íî-âîññòàíîâèòåëüíîãî áàëàíñà è óìåíüøåíèÿ ïðèòî-

êà Ca
2+

[31]. C. H. Chang et al. [9] íà êëåòî÷íîé ìîäåëè

ïåðâè÷íûõ êîðêîâûõ íåéðîíîâ ÃÌ ýìáðèîíîâ êðûñ

(Sprague-Dawley) ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ÀÊ îêàçû-

âàåò çàùèòíîå äåéñòâèå íà êëåòêè, ãèáåëü êîòîðûõ èí-

äóöèðîâàíà H
2
O

2
. Êðîìå òîãî, ÀÊ â êîíöåíòðàöèè

5 ìêÌ çàìåòíî îñëàáëÿåò ñóïðåññèþ íåéðîíîâ êëåòî÷-

íîé êóëüòóðû PC12, âûçâàííóþ ãëóòàìàòîì è/èëè ãî-

ìîöèñòåèíîì (â òîì ÷èñëå ñîâìåñòíî), è óìåíüøàåò èõ

ïîâðåæäàþùèé ýôôåêò. ÀÊ çàìåòíî óìåíüøàë ïðèòîê

â íåéðîòîêñè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ Ca
2+

, âûçâàííûé

ãëóòàìàòîì è â ìåíüøåé ñòåïåíè – ãîìîöèñòåèíîì.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðè ýòîì ïîâûøàëñÿ óðîâåíü àí-

òèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bcl2 [9]. Ýêñàéòîòîêñè÷-

íîñòü ãëóòàìàòà è íåéðîòîêñè÷íîñòü ãîìîöèñòåèíà ÿâ-

ëÿþòñÿ âàæíåéøèìè ôàêòîðàìè ðàçâèòèÿ íåéðîäåãå-

íåðàöèè è ãèáåëè íåéðîíîâ. Äðóãèìè àâòîðàìè íà ïî-

äîáíîé ìîäåëè (êóëüòóðû ïåðâè÷íûõ êîðòèêàëüíûõ

íåéðîíîâ ýìáðèîíîâ êðûñ îáðàáàòûâàëè 10 íÌ è

20 íÌ ÀÊ â òå÷åíèå 7 äíåé) ïîêàçàíî, ÷òî ÀÊ ïðÿìî

èëè îïîñðåäîâàííî äîçîçàâèñèìî ðåãóëèðóåò óðîâíè

ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ñóáúåäèíèö NMDA (LVSCC-A1C è

LVSCC-A1D) è ðÿäà äðóãèõ áåëêîâ. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû

ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ó ÀÊ íåéðîïðîòåêòîðíûõ

ýôôåêòîâ (êàê ó ðåãóëÿòîðà ãîìåîñòàçà Ca
2+

) [2].

Èçâåñòíî, ÷òî ââåäåíèå ïåïòèäîâ A� (1 – 42) êðû-

ñàì ëèíèè Âèñòàð ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ðåçèñòåíò-

íîñòè ê èíñóëèíó â íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà. Â ðàáîòå ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïîâåäåí÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ è è

ìîðôîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ÀÊ â òå÷åíèå 28 äíåé

îñëàáëÿåò ïðèçíàêè íåéðîäåãåíåðàöèè, è óìåíüøàåò

ðåçèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó, âûçâàííóþ A� â íåéðîíàõ

ãèïïîêàìïà çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ

èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà 1 â ïîçèöèè Ser307. Êðîìå

òîãî, ââåäåíèå ÀÊ óìåíüøàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå

GSK-3� è óðîâåíü A�
1–42

â êëåòêàõ ãèïîêàìïà êðûñ

[50]. Ðåçèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

çíà÷èìûõ ôàêòîðîâ ðèñêà è ïàòîãåíåçà ÁÀ.
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Èíòåðåñíûìè ÿâëÿþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî ÀÊ ìîäó-

ëèðóåò àóòîôàãèþ, ðàññòðîéñòâà êîòîðîé ó÷àñòâóþò â

ïàòîãåíåçå íåéðîäåãåíåðàöèè, ðåãóëèðóÿ ñèãíàëüíûå

ïóòè, âêëþ÷àÿ AMÔ-àêòèâèðîâàííóþ ïðîòåèíêèíàçó

(AMPK), êëåòî÷íûé ãîìîëîã îíêîãåíà akt8 âèðóñà òè-

ìîìû ìûøè (Akt), ìèòîãåí-àêòèâèðóåìóþ ïðîòåèíêè-

íàçó (MAPK), c-JunN-òåðìèíàëüíóþ êèíàçó (JNK) è

p38 [22].

ÀÊ ëåãêî ïðåîäîëåâàåò ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé

áàðüåð (ÃÝÁ), ÷òî âàæíî äëÿ ñîçäàíèÿ ñðåäñòâ òåðàïèè

íåéðîäåãåíåðàöèè. Â ðÿäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÀÊ îáëàäàåò íåéðîïðîòåêòèâíûì

ýôôåêòîì ïðè äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ ìîçãà, çà-

äåðæèâàÿ èëè óìåíüøàÿ êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ, ñâÿ-

çàííûå ñ íîðìàëüíûì ñòàðåíèåì è ñ íåéðîäåãåíåðà-

òèâíîé ïàòîëîãèåé [34]. ÀÊ óìåíüøàåò âîñïàëåíèå è

ÎÑ â ãèïïîêàìïå è ñåò÷àòêå ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûì ñàõàðíûì äèàáåòîì, âûçâàííûì ñòðåïòîçîòîöè-

íîì à òàêæå ïðèçíàêè êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà [27]. ÀÊ

îñëàáëÿåò êîãíèòèâíûå ðàññòðîéñòâà íà äðóãèõ ìîäå-

ëÿõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé in vivo è in

vitro. Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ÀÊ íàêàïëèâàåòñÿ â ãèïïî-

êàìïå è êîðå ÃÌ êðûñ ïîñëå îäíîêðàòíîãî è ïîâòîðíî-

ãî ïðèåìà âíóòðü. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà ÀÊ

ñïîñîáñòâóåò ðåãåíåðàöèè íåðâíûõ êëåòîê çà ñ÷åò óâå-

ëè÷åíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ áåëêîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ

ðåïàðàöèþ, âûæèâàíèå, ðîñò è äèôôåðåíöèðîâêó íî-

âûõ íåéðîíîâ (ãëèàëüíûé ôèáðèëëÿðíûé êèñëûé áå-

ëîê (GFAP), áåëîê 2, àññîöèèðîâàííûé ñ ìèêðîòðó-

áî÷êàìè (MAP-2), íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð ìîçãà

(BDNF) è áåëîê, àññîöèèðîâàííûé ñ ðîñòîì GAP-43).

Äðóãèå èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè çàùèòíîå

äåéñòâèå ÀÊ íà A�-èíäóöèðîâàííóþ ãåíåðàöèþ ÀÔÊ

è íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè Ca2+
â ïåðâè÷íûõ íåéðîíàõ

ãèïïîêàìïà, à òàêæå çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíåé

ÎÑ è ãèáåëè êëåòîê â êëåòêàõ ÐÑ12 ïîñëå èõ òîêñè÷å-

ñêîãî ïîâðåæäåíèÿ. Â ðàáîòå P. Lobos et al. òàêæå áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäèíêóáàöèÿ ñ ÀÊ (0,1 ìêÌ) óìåíü-

øàëà ñèíòåç ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â êóëüòóðå íåéðî-

íîâ ãèïïîêàìïà, âûçâàííûé äîáàâëåíèåì A� [34].

Èíòåðåñíûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâèëè S. O. Rahman

et al., ïðè èññëåäîâàíèè àìèëîèäíîé ìîäåëè ÁÀ. Êðû-

ñû ëèíèè Âèñòàð áûëè ðàçäåëåíû íà 5 ãðóïï ïî 8 îñî-

áåé [50]. Êðûñàì ãðóïïû 1 â ïåðâûé äåíü èññëåäîâà-

íèÿ â æåëóäî÷êè ìîçãà ââîäèëè èñêóññòâåííóþ ñïèí-

íîìîçãîâóþ æèäêîñòü (èÑÌÆ) ïî 4 ìêë, ãðóïïû 2 —

ââîäèëè A�
1–42

, ðàñòâîðåííûé â èÑÌÆ, â êîíöåíòðà-

öèè 4 ìêã/4ìêë. Êðûñàì ãðóïï 3 è 4 ââîäèëè A� â æå-

ëóäî÷êè ìîçãà â òîé æå äîçå è êîíöåíòðàöèè, è ñ 8 äíÿ

ïîñëå èíúåêöèè A� îíè ïîëó÷àëè ïåðîðàëüíî ïî 0,5 è

ïî 1 ìã/êã/äåíü ÀÊ 28 äíåé, ñîîòâåòñòâåííî. Êðûñàì

ãðóïïû 5 â æåëóäî÷êè ìîçãà ââîäèëè òîëüêî èÑÌÆ, è

íà÷èíàÿ ñ âîñüìîãî äíÿ îíè òàêæå ïîëó÷àëè ÀÊ ïî

1 ìã/êã/äåíü 28 äíåé. Êîãíèòèâíûå ôóíêöèè êðûñ îöå-

íèâàëè ñ ïîìîùüþ òåñòà Ìîðèñà è òåñòà íà ðàñïîçíà-

âàíèå íîâîãî îáúåêòà (êðàòêîñðî÷íóþ ïàìÿòü). Îêàçà-

ëîñü, ÷òî â ãèïïîêàìïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àþùèõ ÀÊ, â

îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ, äîçîçàâèñèìî ñíèæàëñÿ óðîâåíü

ðàñòâîðèìîãî A�
1–42

è ïðåäîòâðàùàëîñü ôîñôîðèëè-

ðîâàíèå ñóáñòðàòà èíñóëèíîâîãî Ð-1 IRS-1 (s307), îïî-

ñðåäîâàííîå A�
1–42

. Îáðàùàåò âíèìàíèå, ÷òî ÷åðåç 28

äíåé ïðèìåíåíèÿ ÀÊ â ãèïïîêàìïå êðûñ ñíèæàëèñü

óðîâíè àöåòèëõîëèíýñòåðàçû, ÔÍÎ-�, íèòðèòîâ,

óìåíüøàëàñü àêòèâíîñòü ôåðìåíòà GSK-3�, à òàêæå

óâåëè÷èâàëîñü ñîäåðæàíèå ãëóòàòèîíà. Àâòîðû ñäåëà-

ëè âûâîä î òîì, ÷òî ÀÊ ïîäàâëÿåò âîñïàëåíèå è óëó÷-

øàåò êîãíèòèâíûå ïîêàçàòåëè, âêëþ÷àÿ êðàòêîñðî÷-

íóþ ïàìÿòü, ó äàííûõ æèâîòíûõ [3, 50].

Ê ñîæàëåíèþ, èíîãäà àâòîðû íàçûâàþò äåéñòâóþ-

ùåå âåùåñòâî ÀÊ, õîòÿ èñïîëüçóþò ýêñòðàêò ìèêðîâî-

äîðîñëåé, ò.å. ýôèðû ÀÊ. Íåðåäêî â ðàáîòàõ îòñóòñòâó-

þò äàííûå îòíîñèòåëüíî ôîðìû ÀÊ è åãî ýôèðîâ

(ìàñëÿíûé ðàñòâîð èëè ýìóëüñèè), à òàêæå íåäîñòàòî÷-

íû èëè îòñóòñòâóþò ñâåäåíèÿ î ÷èñòîòå ïðåïàðàòà èëè

ïðèðîäû ïðèìåñåé. Ëèøü â îäíîé ðàáîòå ñðàâíèâàëè

íåéðîïðîòåêòèâíóþ àêòèâíîñòü ýôèðîâ ÀÊ è åãî ñâî-

áîäíîé ôîðìû è ïîêàçàëè, ÷òî ýôèð ÀÊ è äîêîçàãåê-

ñàåíîâîé êèñëîòû îáëàäàåò áîëåå âûðàæåííûì ýôôåê-

òîì ïðè ÁÀ, ÷åì ÀÊ. Ýôèð ÀÊ ïðè ïåðîðàëüíîì ââå-

äåíèè 2 ìåñÿöà â áîëüøåé ñòåïåíè óëó÷øàë ïàìÿòü è

ñïîñîáíîñòü ê îáó÷åíèþ ó ìûøåé ëèíèè APP/PSEN1,

ìóòàíòíûõ ïî ãåíó áåëêà-ïðåäøåñòâåííèêà A� è ãåíàì

ïðåñåíèëèíà 1 è 2 [67]. Êðîìå òîãî, â ýòîé ðàáîòå ýôèð

ÀÊ îêàçûâàë áîëåå âûðàæåííîå àíòèîêñèäàíòíîå äåé-

ñòâèå, â áîëüøåé ñòåïåíè ïîäàâëÿë íåéðîâîñïàëåíèå,

ÃÔÒ è ñèíòåç èíôëàììàñîì.

6. Ýôôåêòû ÀÊ ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ

çàáîëåâàíèÿõ ÷åëîâåêà

Êàê è â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ íà æèâîòíûõ,

äëÿ èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ ÀÊ ó ëþäåé â ðÿäå ñëó÷àåâ èñ-

ïîëüçîâàëè ýêñòðàêò ìèêðîâîäîðîñëåé Í. pluvialis â

âèäå ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ äîáàâîê. Ýêñòðàêò

ìèêðîâîäîðîñëåé ñîäåðæèò ìîíî- è äèýôèðû ÀÊ, â òî

âðåìÿ êàê ñîäåðæàíèå ñâîáîäíîé ôîðìû íå ïðåâûøà-

åò 10 % îò ñîäåðæàíèÿ âñåé ôðàêöèè, à òàêæå äðóãèå

êàðîòèíîèäû, â ÷àñòíîñòè ëþòåèí. Ê ñîæàëåíèþ, â èñ-

ñëåäîâàíèÿõ íà äîáðîâîëüöàõ ðåäêî ìîæíî íàéòè äàí-

íûå î ÷èñòîòå ïðåïàðàòà, åãî ñîñòàâå. Êàê ïðàâèëî, íåò

êîíòðîëüíûõ ãðóïï, ïîëó÷àâøèõ ýêñòðàêò H. pluvialis

ñ óäàëåííûì ÀÊ, ÷òî óìåíüøàåò çíà÷èìîñòü òàêèõ ðà-

áîò.

Èññëåäîâàëè êîíöåíòðàöèþ ÀÊ â ïëàçìå ïîñëå

ïðèåìà êàïñóë ÁÀÄ “Añòàêñèí” (8 ìã ÀÊ) 12 íåäåëü

ìîëîäûìè çäîðîâûìè äîáðîâîëüöàìè. Áûëî ïîêàçàíî,

÷òî ÀÊ â ïåðèîä ïðèåìà îáíàðóæèâàëñÿ â ïëàçìå â

êîíöåíòðàöèè 32 íìîëü/ë. Â äðóãîé ðàáîòå äîáðîâîëü-

öû ñðåäíåãî è ïîæèëîãî âîçðàñòà ïðèíèìàëè ÀÊ â

ìåíüøåé äîçå (1 è 3 ìã/ñóò) â òå÷åíèå òîãî æå âðåìåíè

(12 íåäåëü), ïîñëå ÷åãî ìåòîäîì ÌÑ/ÌÑ ñïåêòðîìåò-

ðèè óñòàíîâèëè íàëè÷èå ìàññ-èîíà ýòîãî ñîåäèíåíèÿ â

ïëàçìå êðîâè â êîëè÷åñòâå 4 – 10 íìîëü/ë. Ýòè ðåçóëü-

òàòû õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ äðóã ñ äðóãîì, åñëè ó÷åñòü

ðàçëè÷èå â âîçðàñòå äîáðîâîëüöåâ.

22 È. Ê. Ìàëàøåíêîâà è äð.



Èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðûõ èçó÷àëîñü àíòèîêñèäàíò-

íîå, èììóíîìîäóëèðóþùåå è íåéðîïðîòåêòèâíîå äåé-

ñòâèå î÷èùåííîãî ÀÊ íà ÷åëîâåêà, íåìíîãî÷èñëåííû.

Òàê, ïîêàçàíî íåáîëüøîå, íî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå

ñòåïåíè îêèñëåííîñòè ËÏÍÏ â êðîâè äîáðîâîëüöåâ,

ïåðîðàëüíî ïðèíèìàâøèõ 2 íåäåëè ÀÊ â ðàçëè÷íûõ

äîçàõ (îò 2 äî 14 ìã/äåíü) [20]. Â ðàíäîìèçèðîâàííîì

äâîéíîì ñëåïîì ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîì èññëåäîâà-

íèè 2020 ã. èññëåäîâàëè ýôôåêò ïðèåìà âíóòðü àñòàê-

ñàíòèíà ñ òîêîòðèåíîëîì ïðîòèâ ïëàöåáî äîáðîâîëü-

öàìè (ñðåäíèé âîçðàñò — 55,4 � 7,9 ãîäà è

54,6 � 6,9 ãîäà) ñ êîãíèòèâíûì ñíèæåíèåì â òå÷åíèå

12-íåäåëü. Ãðóïïà “àñòàêñàíòèí-òîêîòðèåíîë” ïîêàçà-

ëà çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå ñîâîêóïíîé ïàìÿòè è âåð-

áàëüíîé ïàìÿòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïëàöåáî, ïðè

ýòîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íå íàáëþäàëè [53].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàêîïëåíû óáåäèòåëüíûå ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûå äàííûå î äåéñòâèè ÀÊ íà ðàçëè÷íûå

ýòàïû ÎÑ — çàìåäëåíèå ÏÎË, âçàèìîäåéñòâèå ñ ñèíã-

ëåòíûì êèñëîðîäîì, àêòèâàöèÿ ñóïåðîêñèääèñìóòàçû

è êàòàëàçû, ïîääåðæàíèå ïóëà ãëóòàòèîíà â âîññòàíîâ-

ëåííîì ñîñòîÿíèè. Íàðÿäó ñ ýòèì îí èíãèáèðóåò

NF-	B — âàæíûé ñèãíàëüíûé ïóòü âîñïàëåíèÿ. ÀÊ

òàêæå ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ àíòèòåë è ìåõàíèçìû

ïðîòèâîâèðóñíîãî èììóíèòåòà, óìåíüøàåò âîñïàëå-

íèå è óëó÷øàåò êîãíèòèâíûå ôóíêöèè. Îáíàðóæåíû

ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû ÀÊ íà ïîêàçàòåëè ëèïèäíîãî

è óãëåâîäíîãî îáìåíà, íàðóøåíèÿ êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ

ôàêòîðàìè ðèñêà ÁÀ. ÀÊ ïðåîäîëåâàåò ÃÝÁ, ÷òî âàæíî

äëÿ òåðàïèè áîëåçíåé ÃÌ. Ó÷èòûâàÿ ñïåêòð ýôôåêòîâ

ÀÊ (ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé, àíòèîêñèäàòèâíûé è

èììóíîìîäóëèðóþùèé) è ñîâðåìåííûå äàííûå î ìå-

õàíèçìàõ ïàòîãåíåçà ÁÀ, ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿ-

åòñÿ äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ÀÊ è åãî ýôèðîâ â êà÷åñòâå

ïîòåíöèàëüíîãî ñðåäñòâà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ðàí-

íåé ñòàäèè ÁÀ è ïðîôèëàêòèêè êîãíèòèâíûõ ðàñ-

ñòðîéñòâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ÍÈÖ “Êóð÷àòîâ-

ñêèé Èíñòèòóò” (Ïðèêàç ¹ 2661 îò “24” îêòÿáðÿ

2018 ã.; Ïðèêàç ¹ 1363 îò 25 èþíÿ 2019 ã.).
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The review analyzes contemporary literature devoted to effects of astaxanthin (AST) carotenoid and the prospects of its use in the treatment of neurological pat-

hology. The physicochemical characteristics of AST and proposed mechanisms of its antioxidant, anti-inflammatory and immunomodulatory effects are descri-

bed. Data on the use of AST for treating neurodegeneration are discussed in the context of the role of neuroinflammation and oxidative stress in the pathogene-

sis of Alzheimer’s disease (AD),. Prospects of studying AST as a potential tool in the complex therapy of early pre-dementia stages of AD are substantiated.
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