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АННОТАЦИЯ
Болезнь Альцгеймера — нейродегенеративное заболевание, характеризующееся прогрессирующей нейрокогнитив-
ной дисфункцией. На сегодняшний день изучение патогенеза данного заболевания остаётся актуальной проблемой. 
В обзоре описаны патогенетические основы болезни Альцгеймера, включающие не только внеклеточное отложение 
амилоидных бляшек и внутриклеточное гиперфосфорилирование тау-белка с последующим образованием нейрофи-
бриллярных клубков, но и митохондриальную дисфункцию, нарушенную аутофагию, нейровоспаление и др. Приведены 
данные о влиянии гиперфосфорилированного тау-белка на расщепление и усиление синтеза β-амилоидного пептида. 
Олигомеризованный тау-белок вызывает протеасомную дисфункцию и окислительный стресс. Дисфункция митохондрий 
тесно связана с окислительным стрессом, который может быть как причиной, так и её следствием. Аутофагия, а именно 
митофагия, в свою очередь, также играет важную роль в развитии митохондриальной дисфункции. Можно утверждать, 
что нейровоспаление связано со всеми перечисленными звеньями патогенеза. В представленном обзоре также рассмо-
трено влияние дисбиоза кишечника на развитие заболевания. Сложное взаимовлияние патогенетических механизмов 
образует многокомпонентную сеть патологических процессов. Понимание патогенеза болезни Альцгеймера необходимо 
в поиске методов коррекции нарушенных механизмов функционирования нервной системы, что поможет разработать 
эффективные способы терапии данного недуга. Кроме того, для лучшего понимания механизмов развития болезни Аль-
цгеймера следует проводить поиск общих патогенетических факторов с другими нейродегенеративными заболеваниями.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; β-амилоидный пептид; таупатия; митохондриальная дисфункция; нейровоспа-
ление; дисбиоз кишечника.
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ABSTRACT
Alzheimer’s disease is a neurodegenerative disease characterized by progressive neurocognitive dysfunction. Today, studying 
the pathogenesis of this disease remains an urgent problem. The review describes the pathogenetic basis of Alzheimer’s 
disease, including not only extracellular deposition of amyloid plaques and intracellular hyperphosphorylation of tau protein with 
subsequent formation of neurofibrillary tangles, but also mitochondrial dysfunction, impaired autophagy, neuroinflammation, 
etc. Data are presented on the effect of hyperphosphorylated tau protein on the breakdown and enhancement of β-amyloid 
peptide synthesis. Oligomerized tau protein causes proteasomal dysfunction and oxidative stress. Mitochondrial dysfunction is 
closely related to oxidative stress, which can be both a cause and a consequence. Autophagy, namely mitophagy, in turn, also 
plays an important role in the development of mitochondrial dysfunction. It can be argued that neuroinflammation is associated 
with all of the listed links in pathogenesis. This review also examines the influence of intestinal dysbiosis on the development 
of the disease. The complex mutual influence of pathogenetic mechanisms forms a multicomponent network of pathological 
processes. Understanding the Alzheimer’s disease pathogenesis is necessary in the search for methods for correcting impaired 
functioning mechanisms of the nervous system, which will help develop effective methods for treating this disease. In addition, 
to better understand the mechanisms of Alzheimer’s disease development, it is necessary to search for common pathogenetic 
factors with other neurodegenerative diseases.
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Альцгеймера (БА) — нейродегенеративное за-
болевание, наиболее распространённый тип деменции, 
на которую приходится от 60 до 80% всех случаев [1]. 
По статистике по всему миру насчитывают более 50 млн 
человек с данной патологией [1]. Согласно статистическим 
данным в России около 1,5–2 млн больных с деменцией [2].

БА классифицируют по времени начала и происхож-
дению. Данное заболевание может иметь как спорадиче-
скую, так и семейную этиологию [3]. Приблизительно в 95% 
случаев позднее начало патологии (после 65 лет) ассоции-
ровано со спорадической формой [3, 4]. Количество случа-
ев с ранним началом составляет около 1–6%, а возраст за-
болевших колеблется от 30 до 60–65 лет.

Примерно в 60% случаев БА с ранним началом име-
ет семейную этиологию [4]. Предполагают, что спорадиче-
ская форма вызвана совокупностью сложных генетиче-
ских и экологических факторов [5]. И значительная доля 
наследуемого риска БА может быть обусловлена алле-
лем Σ4 гена аполипопротеина Е [5]. Для семейной фор-
мы характерны мутации в генах, кодирующих белок-пред-
шественник амилоида (APP — от англ. Amyloid precursor 
protein), и в генах PSEN1 и PSEN2 [6].

Существует разница между механизмами развития 
спорадической и семейной форм. В случае семейной этио-
логии, а именно при аутосомно-доминантном типе насле-
дования, например из-за дупликации APP, патология бу-
дет начинаться с генерации β-амилоидного пептида (Аβ), 
которая впоследствии увеличивает фосфорилирование 
тау-белка. Тогда как при спорадической болезни Альц-
геймера всё начинается с изменений в передаче сигна-
ла в клетке, которые нарушают регуляцию кальция и при-
водят к фосфорилированию тау-белка, что впоследствии 
усиливает продукцию Аβ [7].

Симптомы БА зависят от стадии заболевания. Одна из су-
ществующих классификаций выделяет доклиническую, 
или предсимптоматическую, лёгкую стадию и стадию де-
менции на основании степени когнитивных нарушений [8].

Эти стадии отличаются от классификации, пред-
ставленной Американской психиатрической ассоциа-
цией в Диагностическом и статистическом руководстве 
по психическим расстройствам 5-го издания (DSM-5 — 
от англ. Diagnostic and Statistical Manual of mental disor-
ders). Начальным и наиболее распространённым сим-
птомом бывает эпизодическая кратковременная потеря 
памяти с относительной сохранностью долговременной 
памяти, которая может проявляться у большинства па-
циентов [8]. У людей, страдающих БА, развиваются мно-
жественные когнитивные дефициты (ухудшение памяти, 
афазия, апраксия, агнозия, нарушение исполнительных 
функций и др.) [9]. Нейропсихиатрические симптомы, та-
кие как апатия, социальная отстранённость, растормо-
жённость, возбуждение, психоз, также распространены 
при средних и поздних стадиях [8].

ФАКТОРЫ РИСКА
Как уже было упомянуто ранее, мутации в трёх генах 
(APP, PSEN1, PSEN2) — основные генетические факто-
ры риска развития семейной формы БА. Мутации гена 
APP включают чаще всего мутации в сайте расщепле-
ния фермента, расщепляющего β-APP-сайт (BACE — 
от англ. β-site APP cleaving enzyme); в сайте расщепле-
ния γ-секретазы и в области среднего домена Aβ. Мутации 
в этом гене приводят к увеличению образования нейро-
токсичного Аβ [10].

Гены пресенилина — часть семейства γ-секретазы. 
Существует 179 мутаций гена PSEN1 и 14 мутаций гена 
PSEN2, которые участвуют в раннем начале аутосомно-
доминантной формы заболевания. Эти мутации, так же 
как и мутации APP, способствуют выработке более токсич-
ных форм Aβ [11].

Также мутации в PSEN1 могут нарушать функциониро-
вание аутофагии. В исследовании с использованием фи-
бробластов, полученных от пациентов с БА, было пока-
зано, что мутации данного гена приводят к нарушению 
закисления/протеолиза лизосом, служащего важным зве-
ном исправного процесса аутофагии [5]. Также аутофагия 
нарушена в моделях мышей со сверхэкспрессией мутант-
ного APP. Это происходит, вероятно, из-за токсическо-
го воздействия С-концевого домена APP, расщеплённого 
β-секретазой, на лизосомы [5, 12].

Аллель Σ4 гена аполипопротеина Е — это гликопроте-
ин, регулирующий клиренс липопротеинов из плазмы, вы-
ступая в качестве лиганда, связывающегося с различными 
рецепторами клеточной поверхности. В одном исследова-
нии было выяснено, что риск развития БА возрастает с 20 
до 90% с увеличением количества аллелей Σ4 гена апо-
липопротеина Е в 42 семьях (в случаях с поздним нача-
лом заболевания) [13]. В дополнение ко всему изложенно-
му, полногеномное ассоциативное исследование выявило 
11 генов, ассоциированных с БА [10].

К одному из самых важных факторов риска разви-
тия БА следует отнести возраст [14]. Происходят измене-
ния, затрагивающие клеточный состав, реактивность ор-
ганизма и сосуды, например эндотелиальная дисфункция 
или повышение жёсткости артериальных стенок. Эти пере-
мены учитывают при исследовании патогенеза БА, несмо-
тря на то, что вклад кардиоваскулярных болезней в раз-
витие данной патологии до сих пор остаётся открытым 
вопросом для обсуждений [14].

Исследования показали, что как повышенное, так и по-
ниженное артериальное давление может быть ассоции-
ровано с развитием БА [10]. Также когнитивные функции 
снижаются быстрее у пациентов с высоким уровнем холе-
стерина [10].

К числу факторов риска БА относится анемия. После 
доказательства её взаимосвязи с заболеванием возникло 
предположение, что у пациентов с БА может быть наруше-
на выработка гемоглобина [15].
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МЕХАНИЗМЫ ПАТОГЕНЕЗА
β-Амилоид
Одна из основных патогистологических характеристик 
БА — внеклеточное накопление агрегатов бляшек Аβ. 
Первоначально бляшки Аβ развиваются в базальных, ви-
сочных и орбитальных, фронтальных областях неокортек-
са головного мозга, а на более поздних стадиях прогресси-
руют по всему неокортексу, гиппокампу, миндалевидному 
телу, промежуточному мозгу и базальным ганглиям [11].

Процесс образования амилоида начинается с ано-
мального процессинга белка-предшественника амило-
ида, интегрального белка на плазматической мембране, 
β-секретазами и γ-секретазами с образованием фибрилл 
Аβ, а именно мономеров Аβ (1–40) и Аβ (1–42). Первое 
протеолитическое расщепление производится мембрано-
связанной аспартилпротеазой, ферментом β-секретазой, 
расщепляющей β-сайт APP. Эта протеаза выделяет секре-
тируемое производное APP и мембраносвязанный белко-
вый фрагмент из 99 аминокислот, так называемый рас-
щеплённый β-секретазой C-концевой домен [10]. Затем 
высвобожденные белковые фрагменты олигомеризуют-
ся, диффундируют в синаптические щели, полимеризуют-
ся в нерастворимые амилоидные фибриллы, что нарушает 
синаптическую передачу сигналов. При БА, кроме агрега-
ции бляшек, происходит формирование нейрофибрилляр-
ных клубков. Сопровождаются данные два процесса ак-
тивацией микроглии, которая начинает окружать бляшки. 
Это способствует развитию местной воспалительной реак-
ции и нейротоксичности [11].

Несмотря на многочисленные доказательства токсич-
ности Аβ для нервной ткани, доказано наличие слабой 
корреляции между проявлением БА клинически и отло-
жением бляшек при спорадической форме заболевания 
[16]. Это заставило критиков предположить, что Аβ не яв-
ляется главным фактором в развитии патологии. Однако 
в случае семейной формы патогенез заболевания более 
чётко определяется наличием отложений Аβ. Это означа-
ет, что Аβ может привести к потере нейронов без колока-
лизации бляшек и нейродегенерации [10].

Плохая корреляция между фибриллярным Аβ и поте-
рей нейронов при спорадической форме может быть об-
условлена различными агрегационными состояниями Аβ 
[10]. Было установлено, что количество растворимых форм 
Аβ коррелирует с тяжестью заболевания. В отличие от это-
го, уровень нерастворимого Аβ не демонстрирует такой 
корреляции [17].

Существует два основных типа полимеров Аβ, которые 
напрямую участвуют в образовании бляшек и индуцируют 
нейротоксичность: Аβ из 40 и 42 аминокислотных остат-
ков — Аβ (1–40) и Аβ (1–42) соответственно.

Аβ (1-40) является распространённым и менее ней-
ротоксичным, чем Аβ (1–42), который менее распростра-
нён, полностью нерастворим, сильно нейротоксичен и бо-
лее склонен к агрегации, а также действует как токсичная 

строительная фракция сборки Аβ [11]. Аβ (1–42) может об-
разовывать олигомеры Аβ, которые встраиваются в кле-
точную мембрану и образуют каналы, крайне проницаемые 
для Ca2+. Это приводит к нарушению гомеостаза кальция, 
что вызывает синаптическую дегенерацию [18]. Также 
было высказано предположение, что Аβ (1–42) вызыва-
ет апоптоз нейронов путём активации каспазы 3, тем са-
мым способствуя расщеплению митохондрий и увеличе-
нию концентрации активных форм кислорода [10].

APP — интегральный трансмембранный белок с вне-
клеточными доменами. Может быть локализован в аппа-
рате Гольджи, эндоплазматическом ретикулуме, на эндосо-
мальной, лизосомальной и митохондриальной мембранах 
[10]. При БА APP генерирует амилоидогенные фрагменты 
путём дифференциального расщепления его ферментами. 
APP кодирует трансмембранный гликопротеин 1-го типа, 
который расщепляется либо по неамилоидогенному пути 
(нормальное состояние), либо по амилоидогенному пути 
(патологическое состояние) [19].

При отсутствии патологии α-секретаза расщепля-
ет и секретирует в среду большой растворимый эктодо-
мен APPsα, а C-концевой домен (C83) сохраняется в мем-
бране, а далее расщепляется γ-секретазой по остатку 711, 
высвобождая растворимый пептид P3. Альтернативно 
при наличии патологического процесса аномальное рас-
щепление осуществляется с помощью β-секретазы, высво-
бождающей усечённые секретируемые эктодомены APPsβ 
и C-концевой домен (C99), который также сохраняется 
в мембране и далее расщепляется γ-секретазой. В отличие 
от нормального расщепления результатом данного процес-
са становится высвобождение нерастворимых пептидов 
Аβ. Расщепление C83 или C99 γ-секретазой высвобож-
дает внутриклеточный домен APP в цитоплазму, которая 
является растворимой и перемещается в ядро для вы-
полнения дальнейшей функции — экспрессии генов [11].

Данные исследования Loan Vaillant-Beuchot и  соавт. 
(2020) указывают на то обстоятельство, что белковые 
С-концевые домены белка-предшественника амилоида 
могут быть частью пускового механизма патогенеза БА. Воз-
можно, этот механизм реализуется независимо от Аβ [20].

BACE1 — β-секретаза, необходимая для генериро-
вания всех мономерных форм Аβ [21]. BACE1 расще-
пляет APP в двух местах: β-расщепление по аспартату 
и β-расщепление по глутамату в домене Аβ [22]. При БА 
в головном мозге концентрация и уровень активности 
данного фермента повышены, что поддерживает тео-
рию о важной роли BACE1 в патофизиологии БА. На вну-
триклеточном уровне β-секретаза локализуется на плаз-
матической мембране и эндосомах, а также присутствует 
на здоровых синаптических терминалях. Связь мутаций 
в гене BACE1 и патогенеза БА ещё не установлена [21].

Метилирование дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) регулирует экспрессию BACE1. Гипометилирование 
ДНК может быть ещё одним фактором в развитии БА. По-
добное гипометилирование ДНК в области промотора APP 
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усиливает экспрессию генов, связанных с БА, включая APP 
и PSEN1, что приводит к увеличению продукции Аβ [21, 23].

BACE1 гомологичен другой связанной с мембраной 
секретазе — BACE2 [21]. Оба фермента экспрессируют-
ся на одинаковых типах клеток в головном мозге, только 
BACE2 намного менее активен. Посмертные исследова-
ния на людях показали высокие уровни экспрессии BACE2 
и сильную корреляцию с экспрессией BACE1 в нейронах 
и астроцитах пациентов с БА [21].

Данный фермент не является истинной β-секретазой. 
Он функционирует как альтернативная α-секретаза 
и как антагонист BACE1. Однако в одном из исследований 
утверждают, что BACE2 может функционировать как ус-
ловная β-секретаза [22]. Ассоциированные с БА мутации 
способны запустить β-секретазную активность BACE2 
посредством повреждения юкстамембранной спира-
ли белка APP, ингибирующей BACE2 в норме. Также кла-
стерин, являющийся маркёром старения клетки и акти-
вированный при БА, стимулирует BACE2-опосредованное 
β-расщепление APP дикого типа через привязку к юкста-
мембранной спирали. Несмотря на то обстоятельство, 
что основное аномальное β-расщепление APP обеспечи-
вается BACE1, аномально индуцированные β-секретазы 
могут лучше коррелировать с БА [22].

В другом исследовании, опубликованном в 2021 г., так-
же говорится о том, что BACE2 кодирует интегральный 
мембранный гликопротеин, который расщепляет белок 
APP на Аβ, что становится критической ступенью в раз-
витии БА [24]. Предполагают, что BACE2-опосредованное 
β-расщепление может относиться к определённому под-
типу БА или характеризовать прогрессирование заболе-
вания на определённых стадиях. Так, данная секретаза 
проявляет более высокую активность на доклинической 
стадии БА [22].

γ-Секретаза представляет собой встроенный в мембрану 
протеазный комплекс, каталитическим компонентом кото-
рого служит пресенилин, содержащий два трансмембран-
ных аспартата в активном сайте. Её также называют мем-
бранной протеасомой, осуществляющей гидролиз субстра-
тов в гидрофобной среде липидного бислоя. γ-Секретаза 
участвует в расщеплении трансмембранного домена бел-
ка-предшественника амилоида для получения Аβ [25]. 
При семейной форме БА мутации в гене пресенилина ме-
няют процесс образования Аβ на уровне γ-секретазы [25].

Процессинг APP хорошо изучен. Первоначальное эн-
допротеолитическое расщепление приводит к образова-
нию 48- или 49-остаточного Аβ и соответствующих фраг-
ментов внутриклеточного домена APP. Оба данных типа Аβ 
могут обрабатываться γ-секретазой, так как она обладает 
необходимой карбоксипептидазной активностью, обрезая, 
как правило, каждые три аминокислоты. Таким образом, 
производство Аβ происходит по двум путям  [25]:

1) обработка 49-остаточного Аβ γ-секретазой с после-
довательным образованием 46-остаточного, 43-остаточ-
ного, 40-остаточного Аβ;

2) обработка 48-остаточного Аβ γ-секретазой с после-
довательным образованием 45-остаточного, 42-остаточ-
ного, 38-остаточного Аβ.

Тау-белок
Тау-белок — фосфопротеин, участвующий в поддержа-
нии стабильности микротрубочек и организации цитоске-
лета в зрелых нейронах. При БА изначальное сродство 
белка к тубулину снижается, и белок начинает накапли-
ваться в цитозоле соматодендритных компартментов, где 
строятся нерастворимые структуры, так называемые ней-
рофибриллярные клубки [26]. Они локализуются в голу-
бом пятне, а также в трансэнторинальной и энториналь-
ной областях мозга. На критической стадии тау-белок 
распространяется на гиппокамп и неокортекс [11], остав-
ляя первичные сенсорные и моторные поля нетронутыми 
до поздней стадии заболевания. Таупатия, а именно нако-
пление нейрофибриллярных клубков в тканях мозга, хоро-
шо коррелирует с прогрессирующей потерей серого веще-
ства и когнитивными нарушениями [10].

Образование нейрофибриллярных клубков происходит 
посредством внутриклеточной полимеризации тау-бел-
ка. Гиперфосфорилированные тау-фибриллы превраща-
ются в парные спиральные филаменты, которые образуют 
нейрофибриллярные клубки, в конечном итоге разрушая 
нейрон. В классическом представлении гиперфосфорили-
рование тау-белка запускается активацией киназ, проис-
ходящей при полимеризации мономеров Аβ в нераствори-
мые амилоидные фибриллы [11].

Гиперфосфорилированный тау-белок также может 
управлять расщеплением Аβ, улавливая в дендритах эн-
досомы, содержащие APP, и вызывая образование «эндо-
сомных пробок». Принцип «эндосомных пробок» заключа-
ется в том, что APP больше времени проводит в эндосомах, 
где он расщепляется до Аβ, вследствие чего увеличивает-
ся синтез последнего. Фосфорилированный тау-белок так-
же может усилить образование Аβ в аксонах за счёт раз-
рушения микротрубочек, что увеличивает накопление APP 
и BACE [7].

Тау-белок фосфорилируется многими киназами, вклю-
чая киназу гликогенсинтазы 3β, циклинзависимую кина-
зу 5, активируемую внеклеточным Аβ, протеинкиназу C, 
протеинкиназу A, внеклеточную сигнальную киназу 2, се-
рин/треониновую киназу, каспазу 3, каспазу 9 и др. [7, 11]. 
Среди различных киназ и фосфатаз протеинкиназа A, про-
теинфосфатаза 1 и 2А входят в число наиболее вовлечён-
ных в аномальное гиперфосфорилирование тау-белка [27].

Один из ключевых процессов — фосфорилирова-
ние протеинкиназой А по серину 214. Тау-белок начина-
ет отсоединять микротрубочки от дендритов и дальше 
агрегируется на них, а также на гладком эндоплазма-
тическом ретикулуме в дендритах, особенно под глута-
матными синапсами. Появление фосфорилированного 
протеинкиназой А по серину 214 тау-белка служит дока-
зательством нарушения регуляции кальция со стороны 
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эндоплазматического ретикулума в том же месте. Затем 
тау-белок становится гиперфосфорилированным [7].

Эти данные предполагают, что кортикальные глутамат-
ные синапсы, количество которых увеличивается в процес-
се эволюции мозга, играют роль «двигателя патологии», 
который в течение долгого времени может создавать деге-
неративный паттерн, характерный для БА. [28]. Транспорти-
ровка патологического тау-белка происходит только вблизи 
возбуждающих, но не тормозных синапсов. Это согласует-
ся с тем, что тау поражает глутаматергические, но не ГАМК-
эргические1 нейроны. Перенесённый патологический 
тау-белок может только «инфицировать» нейроны с опти-
мальной для данного процесса внутриклеточной средой, 
например с высоким содержанием кальция в цитозоле [7].

Кроме протеинкиназы А и протеинфосфатаз, важную 
роль в развитии БА играют киназа гликогенсинтазы 3β 
и циклинзависимая киназа 5. Первая регулирует расще-
пление С-концевых доменов APP. Литий и кенпауллон 
(два ингибитора данного фермента) предотвращают экс-
прессию киназы гликогенсинтазы 3β и вносят вклад в ин-
гибирование образования Аβ. Следовательно, киназа гли-
когенсинтазы 3β может косвенно влиять на образование 
как бляшек Аβ, так и нейрофибриллярных клубков при БА. 
Также было отмечено, что активность киназы гликоген-
синтазы 3β в митохондриях была связана с повышенным 
окислительным стрессом.

Таким образом, данный вид киназы играет важную 
роль в патогенезе БА, внося вклад в синтез Аβ и опос-
редованную им гибель нейронов за счёт увеличения ги-
перфосфорилирования тау-белка. Кроме того, сообщают, 
что на это фосфорилирование влияет взаимодействие Аβ 
с циклинзависимой киназой 5. Такое взаимодействие при-
водит к расщеплению соседних белков с высвобождением 
расщеплённых пептидов с более низкой растворимостью 
и более длительным периодом полураспада, которые так-
же могут фосфорилировать удалённые белки [11].

Большинство тау-белков, высвобождаемых во вне-
клеточную жидкость, разрезаны в средней области тау 
и лишены хвостовых концов, что вызывает агрегацию тау-
белка. Полноразмерный тау-белок, находясь в экзосо-
мах, способен распространяться посредством эндоцитоза 
или аксональной передачи [27]. Экзосомы могут опосредо-
вать транссинаптическую передачу тау-белка, но при этом 
для данного процесса, необходимо сохранение целостно-
сти экзосом [29].

Исследование 2015 г. продемонстрировало присут-
ствие тау-белка в экзосомах, выделенных из крови паци-
ентов с БА или фронтотемпоральной деменцией, а также 
значительное повышение экзосомальных уровней обще-
го и фосфорилированного тау-белка, по сравнению с кон-
трольной группой [30].

Кроме того, исследование тау-белка показало, 
что концентрация аномального патологического тау-белка 

в экзосомах, выделенных из спинномозговой жидкости 
пациентов с БА на лёгкой/тяжёлой стадии (стадии Браа-
ка 3–6), была значительно выше, чем у пациентов на ран-
ней стадии (стадии Браака 0–2). Этот феномен указывает 
на то обстоятельство, что опосредованная экзосомами се-
креция патологического тау-белка может играть важную 
роль в аномальном увеличении его содержания в спинно-
мозговой жидкости при ранней стадии БА [27].

Следует отметить, что активация системы комплемента 
и микроглии, по-видимому, усугубляет таупатию в моделях 
мышей с БА, хотя механизмы данного процесса ещё неиз-
вестны [31]. Исследования на мышиной модели таупатии 
показали, что микроглия участвует в межклеточном рас-
пространении тау-белка по всему мозгу, возможно, опос-
редованном поглощением микроглии и экзосомальным 
высвобождением тау [31].

Было выдвинуто предположение, что нейрофибрил-
лярные клубки способны повреждать нейроны и глиаль-
ные клетки, отодвигая цитоплазматические органеллы 
на периферию, ингибируя активность протеасом или нару-
шая сборку микротрубочек [10].

Протеасомная система играет ключевую роль в очист-
ке неправильно свёрнутых белков и таким образом под-
держивает внутриклеточный гомеостаз белков. Снижение 
протеасомной активности может привести к аномальному 
накоплению белков и инициировать каскад событий, за-
канчивающихся гибелью нейронов. По сравнению с кон-
трольной группой активность протеасом снижена в группе 
исследуемых с БА, что коррелирует с повышенным уров-
нем нейрофибриллярных клубков [32].

Белок тау — субстрат протеасомы как in vitro, так 
и in vivo. Дисфункция протеасом, возможно, вносит вклад 
в формирование нейрофибриллярных клубков. В результа-
те исследования был сделан вывод, что умеренное фосфо-
рилирование тау-белка активирует протеасомы, но даль-
нейшее фосфорилирование/накопление тау ингибирует 
активность фермента. Из этого следует, что дисфункция 
протеасом может быть следствием гиперфосфорилирова-
ния тау-белка при развитии БА [32].

Кроме того, олигомеризованный тау-белок вызывает 
окислительный стресс и стимулирует энергетическую не-
достаточность, снижая уровень активности митохондри-
ального дыхательного комплекса I, что, в свою очередь, 
приводит к нейродегенерации [10]. Однако существуют 
предположения, что сам митохондриальный окислитель-
ный стресс — фактор, вызывающий гиперфосфорилиро-
вание тау-белка [33].

Митохондриальная дисфункция
Митохондрии служат «энергетической станцией» клетки, 
поскольку в них синтезируется бóльшая часть необходимо-
го клетке аденозинтрифосфата (АТФ). Нарушение работы 
митохондрий крайне характерно для нейродегенеративных 

1 ГАМК — γ-аминомасляная кислота.
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заболеваний, особенно для БА [5]. Один из ключевых во-
просов в изучении данной дисфункции — время её воз-
никновения: является она следствием накопления Аβ 
и патологического тау-белка, или же она сама выступа-
ет в качестве стимулирующего фактора для агрегации се-
нильных бляшек и нейрофибриллярных клубков, а следо-
вательно, является одной из первых ступеней в патогенезе 
БА [5]. Некоторые из последних исследований всё же на-
стаивают на том, что митохондриальные дисфункции появ-
ляются на самых ранних стадиях развития БА [5, 34].

Со временем Аβ накапливается в митохондриях и при-
водит к нарушению их функционирования, что было под-
тверждено при окрашивании посмертных срезов головного 
мозга иммунным золотом. Согласно данному исследова-
нию, внутримитохондриальное накопление Аβ начинается 
раньше внеклеточного его отложения. Предположительно 
внутримитохондриальное накопление Аβ может быть про-
воцирующим/ранним фактором опосредованной Аβ ней-
рональной дисфункции [35].

Под митохондриальной дисфункцией подразумева-
ют низкий уровень вырабатываемого АТФ, нарушение ак-
тивности окислительного фосфорилирования, нарушение 
мембранного потенциала митохондрий и высокий уровень 
активных форм кислорода [36]. Митохондриальная дис-
функция может играть определённую роль в повышенной 
восприимчивости головного мозга к развитию БА. Старею-
щий мозг характеризуется снижением энергопотребления, 
в том числе уменьшением потребления глюкозы и актив-
ности клеточного дыхания.

Кислород-зависимый синтез АТФ опосредуется фер-
ментативными комплексами, которые составляют дыха-
тельную цепь переноса электронов в процессе, называ-
емом окислительным фосфорилированием. Протеомика 
продемонстрировала недостаточную экспрессию белков 
пути окислительного фосфорилирования, а также выде-
лила данный процесс как один из наиболее затронутых БА 
среди других, происходящих в коре головного мозга па-
циентов [37].

Нарушение функции митохондрий связано с потерей 
или дисфункцией специфических ферментов дыхатель-
ной цепи переноса электронов: цитохром C-оксидазы, пи-
руватдегидрогеназного комплекса и кетоглутаратдегидро-
геназного комплекса цикла Кребса. Экспрессия данных 
ферментов, кодируемых митохондриальной ДНК, может 
быть скомпрометирована повреждениями её самой. По-
вреждения могут возникать двумя путями: наследоваться 
по материнской линии или приобретаться в процессе мута-
генеза. В поддержку обеих теорий существует ряд иссле-
дований, поэтому на данный момент вопрос остаётся не-
разрешённым [37].

Говоря о биоэнергетической дисфункции, следует от-
метить, что при БА развивается гипометаболизм глюко-
зы, главного энергетического субстрата для мозга [10]. 
Этот гипометаболизм в лобной, височной и теменной 
коре головного мозга у пациентов с БА тесно коррелирует 

со снижением уровня тиаминдифосфата в крови, кри-
тического кофермента пируватдегидрогеназы и α-кето-
глутаратдегидрогеназы в цикле Кребса и транскетолазы 
в пентозофосфатном пути [38]. В коре головного мозга па-
циентов с БА снижены уровни глюкозных транспортёров 
типа 1 и 3, что потенциально может привести к замедле-
нию транспорта глюкозы и её гипометаболизму. Уменьше-
ние содержания глюкозы становится одним из факторов, 
приводящих к снижению уровня АТФ в митохондриях [10].

Роль Aβ в развитии митохондриальной дисфункции ве-
лика. Олигомеры Аβ способствуют внутриклеточному дис-
балансу кальция, увеличивая свой вклад в развитие ми-
тохондриальной дисфункции. Одной из мишеней для БА 
становится митохондриальная Ca2+-зависимая пора, изме-
няющая проницаемость мембраны митохондрий.

Кроме воздействия Aβ, следует учитывать тот факт, 
что уровень циклофиллина D значительно повышен в ней-
ронах, поражённых при БА. Циклофиллин D также свя-
зан с нарушением работы поры. Было продемонстрирова-
но, что нейроны с дефицитом циклофиллина D устойчивы 
к нарушенной Аβ функции митохондриальных нейронов. 
Повышенный синтез активных форм кислорода с сопут-
ствующей нарушенной функцией митохондрий приводит 
к повреждению нейронов и дисрегуляции митохондри-
альной Ca2+-зависимой поры, изменяющей проницае-
мость мембраны митохондрий [39].

Олигомеры Aβ также опосредуют активацию связан-
ного с динамином белка 1, фундаментального компонен-
та механизма деления митохондрий, что приводит к уси-
лению фрагментированности митохондрий и последующей 
гибели клеток при БА [5].

Активные формы кислорода — неизбежные побочные 
продукты транспорта электронов при аэробном дыхании 
в митохондриях. По некоторым оценкам, митохондрии вно-
сят приблизительно 90% клеточных активных форм кисло-
рода. Хотя они выполняют важные сигнальные функции, 
при избытке они приводят к окислительному стрессу с об-
ширными повреждениями. Митохондрии восприимчивы 
к окислительному стрессу, несмотря на наличие антиокси-
дантной системы. Повреждённые митохондрии становятся 
менее эффективными продуцентами АТФ и более эффек-
тивными продуцентами активных форм кислорода. Следо-
вательно, повышенный окислительный стресс может быть 
как причиной, так и следствием митохондриальной дис-
функции [38].

Образование митохондриальных супероксидных ради-
калов происходит в основном в двух точках сопряжения: 
в комплексах I и III дыхательной цепи. При БА оба комплек-
са являются главными сайтами продукции активных форм 
кислорода, тогда как при нормальных метаболических ус-
ловиях эту функцию выполняет только комплекс III [40].

Высокореактивный гидроксильный радикал может по-
вреждать макромолекулы в митохондриях, включая липи-
ды, белки и ДНК. Повреждённая митохондриальная ДНК 
может усиливать окислительный стресс за счёт снижения 
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экспрессии критических белков, важных для транспорта 
электронов, что приводит к порочному циклу дисрегуля-
ции активных форм кислорода и органелл, что в конечном 
итоге запускает апоптоз [40].

Окислительный стресс влияет на проницаемость ми-
тохондриальной мембраны. Перекисное окисление фос-
фолипидов митохондрий способно повышать протонную 
проницаемость внутренней мембраны митохондрий, из-
менять свойства мембран митохондрий и ухудшать биохи-
мические функции различных транспортёров и дыхатель-
ных ферментов во внутренней и внешней мембранах [10]. 
Активные формы кислорода могут способствовать нару-
шению нормального функционирования поры, изменяю-
щей проницаемость мембраны митохондрии, как и само 
повреждение поры вызывает их повышенную продукцию 
[40]. Резюмируя, можно утверждать, что повышенный уро-
вень окислительного стресса способен быть одновременно 
как следствием, так и причиной митохондриальной дис-
функции [38].

В нескольких исследованиях образцов мозга пациен-
тов с БА подтверждено накопление повреждённых мито-
хондрий в нейронах поражённых областей мозга [41, 42]. 
Данный факт объясним нарушением клиренса повреж-
дённых митохондрий (например, посредством митофагии) 
при БА. Есть данные о том, что тау-белок блокирует про-
цесс митофагии. Можно предположить наличие порочно-
го круга между дисфункцией митохондрий и классически-
ми патологическими изменениями при БА [5].

Аутофагия и нейродегенерация
Термин «аутофагия» происходит от греческого «поедать 
себя», что говорит о главной функции данного процес-
са — разрушении внутренних компонентов клетки [5]. 
Существует три определённых типа аутофагии: макро-
аутофагия, микроаутофагия и аутофагия, опосредованная 
шапероном, которые приводят к протеолитической дегра-
дации цитозольных компонентов в лизосоме. При изуче-
нии патогенеза БА важно знать механизм макроаутофагии 
(здесь  просто «аутофагия»).

Говоря подробнее, процесс начинается с изолирующей 
мембраны, также известной как фагофора. Она расширя-
ется, чтобы поглотить внутриклеточный компонент, такой 
как белковые агрегаты, органеллы и рибосомы, тем самым 
изолируя свой груз двойной мембраной в так называемой 
аутофагосоме. Загруженная аутофагосома сливается с ли-
зосомой, способствуя деградации аутофагосомального со-
держимого лизосомальными протеазами.

Аутофагия нужна для контроля повреждений пу-
тём удаления нефункциональных клеточных компонен-
тов и для дополнительной продукции АТФ. Она обладает 
различными функциями: селективное или неселективное 
удаление специфических повреждённых органелл (мито-
хондрий, пероксисом, эндоплазматического ретикулума), 
рибосом и белковых агрегатов, способствование старению 
клеток и презентации антигена на поверхности клеток, 

защита от нестабильности генома и предотвращение не-
кроза [43]. Однако к функциям аутофагии в нейронах до-
бавляются аксональное наведение, синаптическая пере-
дача, поддержание связи между нейронами и развитие 
нервных стволовых клеток. В целом существуют предполо-
жения, что нарушение аутофагии — основной фактор, спо-
собствующий дисфункции мозга при нейродегенерации [5].

Точка зрения об этой взаимосвязи исходит из понима-
ния особенностей структуры и функционирования нейро-
нов. Жизнедеятельность нейронов сильно зависит от пита-
тельных веществ, поступающих извне, и, следовательно, 
от активного мембранного транспорта, соединяющего 
удалённое клеточное тело с дендритами и аксонами. Чув-
ствительность нейронов к внутриклеточному дисбалансу 
приводит к отсутствию толерантности к накоплению агре-
гированных или повреждённых цитозольных соединений 
либо мембран, происходящему вследствие нарушения ме-
ханизмов аутофагии. Аутофагия служит важным гомеоста-
тическим механизмом в здоровых нейрональных клетках 
и цитопротективным ответом на хронические нейродегене-
ративные расстройства [3].

Также аутофагия связана с уменьшением количества 
митохондрий, поэтому при БА определённо наблюдает-
ся взаимосвязь аутофагии и митохондриальной дисфунк-
ции [3, 5]. БА приводит к нарушению митофагии (избира-
тельной формы аутофагии) и последующему накоплению 
повреждённых митохондрий внутри нейронов [5]. Транс-
локация неправильно свёрнутых белков в мембрану ми-
тохондрий приводит к нарушению окислительного фос-
форилирования и последующей активации аутофагии. 
При отсутствии патологии лизосомальная деградация 
повреждённых митохондрий служит важным фактором 
в контроле качества митохондрий. Неисправный механизм 
митофагии снижает эффективность этого контроля и при-
водит к олигомеризации Аβ и α-синуклеина в мембране 
митохондрий, повышению её проницаемости и высвобож-
дению цитохрома C. Это может запустить каскад каспаз, 
который приведёт к массовой гибели клеток и нейродеге-
нерации [3].

На данный момент исследования в вопросе митофагии 
направлены на выявление генетических причин неисправ-
ности механизма деградации повреждённых митохон-
дрий [5]. Было выявлено необычное накопление мута-
ций митохондриальной ДНК в головном мозге пациентов 
с БА. При данном заболевании подавляются пути репара-
ции ДНК (эксцизионная репарация оснований и репара-
ция двухцепочечных разрывов). Однако точная взаимос-
вязь между нарушениями репарации ДНК и митофагии/
аутофагии ещё неясна.

SIRT1 и SIRT3, два гена с нейропротективными харак-
теристиками, имеют сниженную активность при нейроде-
генеративных состояниях, включая БА. SIRT1 выполняет 
свою нейрозащитную функцию за счёт индукции ауто-
фагии/митофагии, а SIRT3 — активатор FOXO3, необхо-
димого белка для аутофагии в нейронах. Следовательно, 
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нарушение функции SIRT1 и SIRT3 приводит к подавлению 
митофагии и последующему накоплению повреждённых 
митохондрий в нейронах.

Также к возможным причинам повреждения меха-
низма митофагии при БА относят дефицит нейронально-
го НАД+2. В ряде исследований была обнаружена связь 
между аутофагией и нейровоспалением. Во-первых, вы-
свобождаемые при БА провоспалительные цитокины ак-
тивируют аутофагию. Во-вторых, было высказано пред-
положение, что длительное воздействие Аβ нарушает 
аутофагию микроглии при БА. Таким образом, нарушение 
механизмов аутофагии усугубляет нейровоспаление и спо-
собствует прогрессированию БА [5, 44, 45].

Нейровоспаление
«Нейровоспаление» — термин, означающий воспали-
тельную реакцию в центральной нервной системе, сопро-
вождающуюся накоплением микроглии и астроцитов [46]. 
Медиаторы воспаления усугубляют нейродегенерацию 
и способствуют развитию патологии. В структуре патогене-
за БА нейровоспаление занимает важную часть, так как на-
чинается оно на самых ранних стадиях заболевания [5].

На посмертных срезах головного мозга у пациен-
тов со средней и поздней стадиями БА были обнаруже-
ны микроглиальные клетки в большом количестве [10]. 
Микроглия — это совокупность резидентных фагоци-
тов в центральной нервной системе [5]. Клетки микро-
глии, как истинные фагоциты, выполняют все функции, 
свойственные им. При отсутствии нейродегенеративной 
патологии микроглия призвана останавливать нейрово-
спаление, так как обладает выраженными противовоспа-
лительными свойствами [48].

Существует важное для понимания патогенеза БА по-
нятие — «активированная микроглия». Это состояние по-
тери гомеостаза, поддерживаемого ранее микроглией, 
и запуска поляризации микроглии по провоспалительно-
му фенотипу М1 [31, 48].

Изначально микроглия играет протективную роль. Од-
нако при БА постоянное накопление амилоида приводит 
к развитию индуцированного микроглией хронического 
воспаления. С одной стороны, она фагоцитирует амилоид 
и защищает нейроны от его токсичности, а с другой сто-
роны, микроглия высвобождает провоспалительные ме-
диаторы, которые вызывают повреждение нейронов [49]. 
При этом Аβ может связываться с различными рецептора-
ми, экспрессируемыми в микроглии, тем самым стимули-
руя выработку цитокинов (например, фактора некроза опу-
холи α) и активных форм кислорода [10].

Ключевую роль в данном процессе играют инфламма-
сомы. Это мультибелковые комплексы, запускающие вос-
паление внутри клеток, стимулируя расщепление каспа-
зы-1 и высвобождение воспалительных цитокинов, таких 
как интерлейкины-1β и -18. Было показано, что фагоцитоз 

Аβ микроглией вызывает лизосомное повреждение и утеч-
ку катепсина В в цитозоль, что приводит к активации ин-
фламмасом. Хемокины и цитокины сильно повреждают 
ткань головного мозга. Чрезмерной активации микроглии 
способствуют многие факторы. Один из них — активация 
рецепторов комплемента, которая усугубляет процесс ней-
ровоспаления. Эта активация в микроглии при БА связана 
с возбуждением сигнального пути ядерного фактора κB [5].

Дисбиоз кишечника
Микробиота кишечника — совокупность микроорганиз-
мов, живущих в желудочно-кишечном тракте [50]. На мо-
делях животных было установлено существование дву-
стороннего пути коммуникации между кишечником 
и головным мозгом. Данное взаимодействие представля-
ется в виде оси «микробиота — кишечник — мозг» [51]. 
Эта ось относится к сложной сети взаимодействий, обе-
спечивающей как клеточные, так и гуморальные способы 
коммуникации [52]. К кишечным метаболитам, влияющим 
на работу мозга, относятся короткоцепочечные жирные 
кислоты, серотонин, ацетилхолин, ГАМК, триптофан, до-
фамин, норэпинефрин, эндотоксины, гистамин [53].

Общие аспекты современного образа жизни могут из-
менять состояние микробиоты кишечника и стимулировать 
развитие дисбиоза [50]. Изменения микробиоты кишеч-
ника могут повышать проницаемость стенки кишечни-
ка и гематоэнцефалического барьера, что способствует 
накоплению в мозге метаболитов кишечной микробиоты 
с последующим изменением гомеостатического состояния 
в сторону провоспалительного. Таким образом, дисбиоз 
кишечника влияет на развитие нейровоспаления в голов-
ном мозге посредством активации резидентных макрофа-
гов центральной нервной системы, микроглии.

Изменения микробиоты также увеличивают уровень 
циркулирующих гуморальных (например, провоспали-
тельных цитокинов) или клеточных (например, моноци-
тов) эффекторов периферического иммунитета. Способ-
ность микробиоты модулировать как периферический, 
так и центральный иммунный ответ получает всё большее 
признание [52]. Предположительно дисбиоз микробиоты 
в течение жизни может приводить к системной воспали-
тельной реакции, тем самым влияя на иммунный ответ 
микроглии [50].

Существует теория наличия потенциального механиз-
ма, с помощью которого Аβ получает доступ к кишечной 
нервной системе, посредством которого он может в даль-
нейшем перемещаться в центральной нервной системе 
через аксоны блуждающих нервов. Транслокация олиго-
меров Аβ из кишечника в мозг может внести значитель-
ный вклад в возникновение БА и нейровоспаления [53]. 
Кроме того, индуцированный микробиотой синтез ци-
токинов играет роль в регуляции работы блуждающего 
 нерва [52].

2 НАД — никотинамидадениндинуклеотид.
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Другой механизм, влияющий на усиление иммунного 
ответа, связан со способностью некоторых бактерий, та-
ких как Streptococcus, Staphylococcus, Salmonella, Myco-
bacteria, Klebsiella, Citrobacter и Bacillus, продуцировать 
функциональные внеклеточные амилоидные белки. По-
явление данного амилоида в кишечнике может запустить 
иммунный ответ, следовательно, и нейровоспаление с эн-
догенным образованием амилоида в головном  мозге [54].

Таким образом, можно утверждать, что ось «микро-
биота — кишечник — мозг» играет важную роль в функ-
ционировании нервной системы. Появляется всё больше 
данных, подтверждающих, что дисбиоз кишечника может 
усугублять агрегацию Аβ и нейровоспаление при разви-
тии БА [51, 55].

ОБЩНОСТЬ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ 
МЕХАНИЗМОВ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ 
НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ
Нейродегенерация — феномен, характеризующийся про-
грессирующей гибелью нервных клеток. Данный процесс 
объединяет ряд видов патологии нервной системы в груп-
пу нейродегенеративных заболеваний, к которым относят-
ся БА, боковой амиотрофический склероз (БАС), болезнь 
Паркинсона и др. [56]. Многие патогенетические процес-
сы нейродегенеративных заболеваний бывают типовыми, 
в связи с чем мы имеем возможность проследить общ-
ность механизмов развития подобных недугов. В данном 
обзоре эту связь мы исследовали на примере сходства па-
тогенетических факторов БА и БАС.

БАС относится к клиническому и патологическому 
спектру заболеваний двигательных нейронов. Он харак-
теризуется умеренной и прогрессирующей дисфункци-
ей и потерей двигательных нейронов [56]. Наиболее рас-
пространённая в настоящее время гипотеза состоит в том, 
что накопление олигомеров ключевых белков становит-
ся основной причиной ряда нейродегенеративных за-
болеваний, таких как БА и БАС [57]. Так, для БА харак-
терно внеклеточное накопление агрегатов бляшек Аβ, 
тогда как патогенез БАС часто связан с агрегатами пато-
логической супероксиддисмутазы 1, FUS или TAR ДНК-
связывающий белок 43 в двигательных нейронах и оли-
годендроцитах [56].

Несмотря на различие основных факторов патогенеза 
БА и БАС, существуют данные за наличие схожих механиз-
мов развития нейровоспаления [56]. Процессы активации 
микроглии, астроцитов и инфламмасом, окислительно-
го стресса, продукции нейротоксических медиаторов, ми-
тохондриальной дисфункции и дефектов аутофагии так-
же могут быть типовыми для феномена нейровоспаления 
у пациентов как с БА, так и с БАС.

В первую очередь нейровоспаление при БАС прово-
цируется активацией и пролиферацией микроглии и ин-

фильтрацией центральной нервной системы лимфоцита-
ми и макрофагами, присутствием реактивных астроцитов 
в тех же анатомических участках, где происходит по-
вреждение двигательных нейронов [56, 58]. Есть дан-
ные о том, что активация микроглии при БАС происходит 
под влиянием высвобождения повреждёнными мотоней-
ронами и астроцитами неправильно свёрнутых белков. 
Они активируют микроглию через CD14, Тоll-подобные 
рецепторы 2, 4 и пути, зависимые от рецептора-скавен-
джера [59].

Кроме активированной микроглии, к факторам, спо-
собствующим развитию нейровоспаления при БАС и БА, 
следует отнести нерегулируемую и чрезмерную активацию 
инфламмасом [58]. К компонентам инфламмасом при БАС 
относятся интерлейкин-18, криопирин, апоптоз-ассоции-
рованный Speck-подобный белок и каспаза-1. В сравне-
ние следует отметить, что при БА в составе инфламмасом 
выделяют интерлейкины-18 и -1β, NLRP1, апоптоз-ассоци-
ированный Speck-подобный белок и криопирин [58]. Про-
дукцию нейротоксических медиаторов, таких как цитокины 
и интерлейкины, рассматривают как важный фактор гибе-
ли нейронов.

Нейровоспаление тесно связано с окислительным 
стрессом, так как клетки микроглии — основной источник 
активных форм кислорода. Окислительный стресс при БАС 
связан не только с активацией микроглии [60], но и с по-
терей функции супероксиддисмутазы 1, которая играет 
важную роль в клиренсе активных форм кислорода. Од-
нако другие белки, связанные с БАС, такие как мутантный 
TAR ДНК-связывающий белок 43 и другие до сих пор не-
известные факторы спорадического БАС, тоже могут спо-
собствовать окислительному стрессу в мотонейронах [59].

Говоря о нейродегенеративных заболеваниях, нель-
зя не упомянуть нарушение механизмов аутофагии и ми-
тофагии. Данные факторы патогенеза можно рассма-
тривать как отдельное звено в развитии заболевания, 
как процессы, способствующие развитию нейровоспале-
ния. При БАС развивается лизосомная дисфункция, вы-
званная генетическими мутациями или токсическим воз-
действием [61].

Дефицит лизосом приводит к аномальному накопле-
нию аутофагических вакуолей, поглощающих повреж-
дённые митохондрии в аксонах двигательных нейронов 
мышей с мутациями супероксиддисмутазы 1. Следова-
тельно, дефектная митофагия и митохондриальная пато-
логия при БАС связаны с дефектами лизосомного протео-
лиза [62].

Нарушение аутофагии и митофагии в мотонейро-
нах может привести к накоплению неправильно свёрну-
тых белков и повреждённых митохондрий соответственно, 
что приводит к гибели клеток [59, 63]. Митохондрии, полу-
ченные от пациентов с БАС, демонстрируют нарушение го-
меостаза Са2+ и повышенный уровень активных форм кис-
лорода. Кроме того, при БАС нарушается аксональный 
транспорт митохондрий по микротрубочкам, что приводит 
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к метаболическим изменениям в нейронах [59]. БА также 
вызывает нарушение аутофагии и митофагии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, патогенез БА является многокомпонент-
ным. В развитии заболевания участвуют генетические 
мутации, возрастные изменения физиологических про-
цессов, внешние и внутренние факторы риска. Изучение 
взаимодействия патологического накопления Аβ и гипер-
фосфорилирования тау-белка выявляет новые механиз-
мы, влияющие на патогенез заболевания.

На первое место выходят нарушения внутриклеточных 
механизмов, которые при отсутствии БА обеспечивают го-
меостаз в нейронах. Митохондриальная дисфункция и на-
рушение механизмов аутофагии, сложные взаимосвя-
занные процессы, которые приводят к нейровоспалению 
и синаптической потере, являются важными ступенями 
в патогенезе БА. Нейровоспаление также может быть след-
ствием дисбактериоза кишечника. Взаимосвязь микро-
биома кишечника и головного мозга становится наиболее 
перспективным направлением в изучении патогенеза БА.
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