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Аннотация
Болезнь Альцгеймера (БА) является самым распространённым нейродегенеративным заболеванием и самой частой причиной деменции. Данное заболе-
вание характеризуется прогрессирующим угасанием когнитивных функций, связанным с развитием атрофии коры больших полушарий и гиппокампа. 
В обзоре рассмотрены ключевые факторы патогенеза БА: дисфункция синапсов, накопление и агрегация β-амилоидного пептида, фосфорилирование 
тау-белка с формированием нейрофибриллярных клубков, митохондриальная дисфункция, нейровоспаление и др. Рассмотрено влияние дисбиоза ки-
шечника на развитие заболевания и показано, в какой степени двусторонняя коммуникация головного мозга и кишечника позволяет переосмыслить 
ряд патогенетических процессов, лежащих в основе БА. Описаны современные биомедицинские технологии, применяющиеся для изучения БА: создание 
трансгенных моделей заболевания, электрофизиологические методы, оптогенетика, омиксные технологии, нейровизуализационные подходы и др. При-
менение новейших биомедицинских технологий позволило добиться значительного прогресса в расширении представлений о патогенетических механиз-
мах БА, а также создаёт основу для разработки современных подходов к терапии данного заболевания.
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Abstract
Alzheimer's disease (AD) is the most common neurodegenerative disease and cause of dementia. It is associated with progressive cognitive decline due to the de-
velopment of cortical and hippocampal atrophy.
We reviewed key factors in AD pathogenesis, such as synaptic dysfunction, accumulation and aggregation of amyloid beta (Aβ) peptide, tau phosphorylation 
causing neurofibrillary tangles, mitochondrial dysfunction, and neuroinflammation. We studied the dysbiosis role in AD development and demonstrated how much 
the bidirectional communication between the gut and brain sheds new light on some pathogenic processes underlying AD. We reviewed state-of-the-art biomedical 
technologies for studying AD: transgenic models, electrophysiological techniques, optogenetics, multi-omics approaches, neuroimaging, etc. New biomedical tech-
nologies significantly expanded our current knowledge of the AD pathogenesis and laid the groundwork for state-of-the-art treatment approaches.
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дукция и накопление Аβ — продукта фрагментации транс-
мембранного белка-предшественника амилоида [10]. На 
протяжении долгого времени Аβ рассматривался лишь в 
качестве фактора патогенеза нейродегенерации. Однако 
Аβ можно отнести к физиологическим пептидам. Он об-
наруживается в пикомолярных концентрациях в ликворе, 
плазме крови и тканях здоровых людей [11]. Исследования 
показали, что в нормальных физиологических условиях Аβ 
выполняет ряд важных нейропротективных функций [12]. 
Мономерные формы Аβ в очень низких концентрациях [11] 
способны ингибировать чрезмерную активацию синапсов 
и снижать эксайтотоксичность [11, 12]. Более того, Аβ мо-
жет быть антибактериальным пептидом системы врождён-
ного иммунитета в ЦНС [12]. Следовательно, избыточная 
продукция и накопление Аβ запускаются лишь при патоло-
гических условиях, что влечёт за собой развитие БА и ряда 
других нейродегенеративных заболеваний [11]. 

Тау-белок — это фосфопротеин, который кодируется путём 
альтернативного сплайсинга гена тау-белка, ассоцииро-
ванного с микротрубочками [13]. При БА происходит по-
лимеризация тау-белка в нерастворимые нейрофибрилляр-
ные клубки. Они обнаруживаются в голубом пятне, а также 
в трансэнторинальной и энторинальной областях мозга. 
Полимеризация тау-белка, в отличие от накопления Аβ, 
происходит внутриклеточно. В коре головного мозга таупа-
тия поражает в первую очередь глутаматергические проек-
ционные нейроны, тогда как ГАМКергические вставочные 
нейроны остаются в значительной степени нетронутыми 
[7]. Аβ усиливает глутаматергическую нейротрансмиссию 
через воздействие на NMDA-рецепторы и увеличивает 
фосфорилирование тау [14]. Патологический тау-белок 
также может управлять расщеплением Аβ, улавливая в ден-
дритах эндосомы с белком-предшественником амилоида и 
замыкая тем самым «порочный круг». Сама таупатия начи-
нает развиваться примерно за 10 лет до появления бляшек 
Аβ. Согласно одной из гипотез агрегированный на микро-
трубочках патологический тау-белок вызывает «эндосом-
ные пробки», которые могут управлять выработкой Аβ [15]. 

В ряде работ показано, что самые ранние стадии БА харак-
теризуются появлением митохондриальной дисфункции, 
что связано с накоплением Аβ в этих органеллах [14, 16, 
17]. Протеомные исследования продемонстрировали сни-
женную экспрессию белков окислительного фосфорили-
рования при БА [18]. Важным фактором патогенеза заболе-
вания является также окислительный стресс [19]. 

Большое внимание при изучении БА в последние годы уде-
ляется механизмам аутофагии [20]. Нарушение аутофагии 
рассматривается как один из ключевых факторов, способ-
ствующих развитию нейродегенерации [14]. Аутофагия яв-
ляется важным гомеостатическим механизмом в здоровых 
нейрональных клетках и элементом цитопротекторного от-
вета на стрессорные воздействия [21]. При БА имеет место 

Введение

Болезнь Альцгеймера (БА) — это нейродегенеративное за-
болевание, характеризующееся потерей памяти и прогрес-
сирующей нейрокогнитивной дисфункцией в результате 
атрофии гиппокампа и коры больших полушарий. В 1963 г. 
были описаны патогномоничные признаки БА — сениль-
ные бляшки и нейрофибриллярные клубки [1]. На 2020 г. 
в мире насчитывалось более 50 млн человек с БА; согласно 
прогнозам, к 2050 г. это число возрастёт до 152 млн, почти 
удваиваясь каждые 20 лет [2]. 

Существуют спорадические и семейные формы БА [3]. 
Предполагается, что спорадическая форма вызвана слож-
ным взаимодействием генетических и средовых факторов, 
при этом значительная доля наследуемого риска споради-
ческой БА может быть обусловлена аллелем ε4 гена аполи-
попротеина Е (ApoE-ε4) [4]. Семейная форма обусловлена 
мутациями в генах APP, PSEN1 и PSEN2, кодирующих, со-
ответственно, белок-предшественник амилоида, пресени-
лин-1 и пресенилин-2 [5]. 

Факторы риска БА

Мутации APP приводят к увеличению продукции нейро-
токсичного β-амилоидного пептида (Аβ) [6]. Гены PSEN1 
и PSEN2, которые являются частью семейства γ-секретазы, 
также способствуют выработке более токсичных форм Аβ. 
В одном исследовании в 42 семьях с поздним началом забо-
левания было выяснено, что риск развития БА возрастает с 
20% до 90% с увеличением числа аллелей ApoE4. Полноге-
номное ассоциативное исследование 74 046 человек выяви-
ло 11 генов, ассоциированных с БА: ApoE, TREM2, CD33, 
BIN1, CLU, CR1, MS4, CD2AP, ABCA7, PICALM и EPHA1 [7].

Одним из главных факторов риска, с которым больше всего 
ассоциируются БА и деменция в целом, является пожилой 
возраст. По мере старения происходит изменение клеточ-
ного состава и нарушается баланс между про- и противо-
воспалительными ответами организма [8]. Несколько 
исследований показали, что повышенное артериальное 
давление у людей среднего возраста является фактором по-
вышенного риска развития БА. Однако имеются данные о 
том, что низкое артериальное давление в позднем возрасте 
также может быть ассоциировано с развитием данного за-
болевания. Исследователи связали нарушение обмена хо-
лестерина с развитием БА. Когнитивные функции снижа-
ются быстрее у пациентов с высоким уровнем холестерина 
[7]. Доказана также взаимосвязь БА с анемией [9]. 

Патогенетические механизмы БА

В основе патогенеза БА лежит сложное взаимодействие 
ряда клеточных и молекулярных процессов (рис. 1). Од-
ними из ключевых факторов патогенеза БА являются про-
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При БА постоянное накопление Аβ в веществе мозга приво-
дит к развитию хронического воспаления, чрезмерной ак-
тивации микроглии и её поляризации по фенотипу М1 [23, 
24]. Чрезмерной активации микроглии способствуют много 
факторов, одним из которых является активация рецепто-
ров комплемента, которая усугубляет процесс нейровоспа-
ления [4]. В физиологических условиях микроглия и систе-
ма комплемента играют важную роль в ремоделировании и 
элиминации синапсов [25]. Взаимосвязь микроглии с ней-
ронами обеспечивает своевременное обнаружение сбоев и 
запуск ответной реакции в виде поглощения синапсов или 
быстрой элиминации апоптотических клеток и нефункцио-
нирующих синапсов [26]. В процессе развития головного 
мозга белки системы комплемента опсонизируют лишние 
синапсы, которые впоследствии фагоцитируются микро-
глией, экспрессирующей рецепторы комплемента [27]. 

Сформулирована гипотеза о том, что микроглия и система 
комплемента могут выступать в качестве ранних медиато-
ров потери синапсов и их дисфункции, которые возникают 
до образования сенильных бляшек [16]. Активация рецеп-
торов комплемента микроглии при БА связана с возбуж-
дением сигнального пути NF-κB [4]. Предполагается, что 
микроглия играет ключевую роль в опосредованной систе-
мой комплемента потере синапсов при БА: она является 
основным источником C1q в головном мозге, фагоцитиру-
ет синапсы при воздействии токсичного для синапсов Аβ и 
приводит астроциты в нейротоксическое состояние (реак-
тивный астроглиоз) [16, 22, 28]. Реактивные астроциты A1 
(по аналогии с провоспалительным фенотипом М1) теряют 
характерные для нормальных астроцитов функции и приоб-
ретают новые нейротоксические, впоследствии уничтожая 

взаимосвязь аутофагии и митохондриальной дисфункции 
[14, 21]. Так, БА характеризуется нарушением митофа- 
гии — избирательной формы аутофагии, что способству-
ет накоплению повреждённых митохондрий в нейронах и 
развитию нейродегенеративного процесса [14]. Нарушение 
митофагии приводит к олигомеризации Аβ и α-синуклеина 
в мембране митохондрий, повышению её проницаемости 
и высвобождению цитохрома С, что способствует запуску 
нейродеструктивного каспазного каскада и нейровоспале-
нию [21]. 

Нейровоспаление — это реакция иммунной системы, ха-
рактеризующаяся активацией глиальных клеток и выра-
боткой медиаторов воспаления. При БА нейровоспаление 
начинается уже на самых ранних стадиях заболевания. Ак-
тивация микроглии может предшествовать накоплению Аβ 
и развитию таупатии в мозге пациентов с БА и животных с 
моделью данного заболевания [6, 14]. Понятие «активиро-
ванная микроглия» предполагает запуск ряда динамических 
процессов в микроглии, включая изменения клеточной 
морфологии, секреторных медиаторов, пролиферативных 
реакций и поверхностного фенотипа, а именно поляриза-
цию микроглии [22, 23]. 

Активация микроглии в ЦНС гетерогенна и происходит 
по двум противоположным путям: классическому или 
альтернативному. Классический путь активации запуска-
ет поляризацию микроглии по провоспалительному М1 
фенотипу, когда как альтернативный путь — по противо-
воспалительному М2 фенотипу [23]. Изначально во время 
острого воспаления, вызванного накоплением Аβ, микро-
глия играет протективную роль и имеет М2 фенотип. 

Рис. 1. Клеточно-молекулярные механизмы БА.

Fig. 1. Cellular and molecular mechanisms underlying AD.
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перенос ионов кальция в митохондрии. К транспортёрам 
и каналам плазматической мембраны относятся кальций-
транспортная АТФаза, натрий-кальциевый обменник или 
натрий-кальций-калиевый обменник, потенциал-управ-
ляемые, лиганд-управляемые и депо-управляемые каналы, 
тогда как к транспортной структуре эндоплазматического 
ретикулума относятся митохондриально-ассоциированные 
мембраны. В дополнение к этому олигомеры Аβ, вероятно, 
нарушают целостность липидного бислоя плазматической 
мембраны с формированием пор [31]. 

Мутации пресенилина вызывают утечку кальция из эндо-
плазматического ретикулума в цитозоль [15]. Многие ки-
назы могут быть активированы нарушением гомеостаза 
кальция, что стимулирует патологическое фосфорилирова-
ние тау-белка [30]. Уровень содержания кальция в цитозо-
ле является одним из ключевых факторов, определяющих 
уязвимость микроокружения для аномального фосфори-
лирования тау-белка [15]. Однако аномальное накопление 
внутриклеточного тау-белка также может вызывать пере-
грузку ионами кальция, дефосфорилирование кальций/

нейроны и зрелые олигодендроциты. При БА А1 астроциты 
могут вызывать нейродегенерацию не только за счёт секре-
ции нейротоксина, но и за счёт высвобождения множества 
компонентов комплемента [29]. Индикатором активации 
астроцитов служит гиперэкспрессия низкомолекулярного 
белка S100b, синтез которого при БА может увеличиваться 
в несколько раз. При увеличении содержания белка S100B 
в астроцитах усиливается реактивный астроглиоз, что ведёт 
к нейровоспалению и нейрональной дисфункции [28]. 

Кальциевая гипотеза патогенеза БА была впервые вы-
двинута в 1989 г. Установлено, что нарушение гомеостаза 
кальция фиксируется в нейронах как при старении, так 
и у пациентов с БА. Дисбаланс влияет на выработку Аβ и 
гиперфосфорилирование тау-белка [30]. Появляется всё 
больше доказательств того, что мутации пресенилина, Аβ 
и гиперфосфорилированный тау-белок способствуют из-
менению гомеостаза кальция посредством нарушения 
нормального функционирования ряда транспортёров и 
каналов плазматической мембраны и мембраны эндо-
плазматического ретикулума, что, в частности, влияет на 

Головной мозг
Brain

Микробиота кишечника
Gut microbiota

Общие пути взаимодействия кишечника 
и головного мозга:
• вегетативный путь;
• нейроэндокринный путь;
• блуждающий нерв;
• иммунная система;
• бактериальные метаболиты;
• нейротрансмиттеры
Communication routes between 
the gut and brain:
• autonomic nervous system;
• neuroendocrine system;
• vagus nerve;
• immune system;
• bacterial metabolites;
• neurotransmitters

Воздействие микробиоты кишечника 
на головной мозг:
1. бактериальные метаболиты 

и нейротрансмиттеры:
• короткоцепочечные жирные кислоты;
• серотонин;
• ацетилхолин;
• ГАМК;
• триптофан;
• дофамин;
• норэпинефрин;
• эндотоксины;
• гистамин;

2. липополисахариды;
3. бактериальные амилоиды
Impact of the gut microbiota on the brain:
1. Bacterial metabolites and neurotransmitters:

• short-chain fatty acids;
• serotonin;
• acetylcholine;
• GABA;
• tryptophan;
• dopamine;
• norepinephrine;
• endotoxins;
• histamine;

2. Lipopolysaccharides;
3. Bacterial amyloids

Активация имунных клеток 
в головном мозге

и нейровоспаление
Immune cell activation 

in the brain and neuroinflammation

Рис. 2. Взаимодействие головного мозга и микробиоты кишечника при БА.
Ось «микробиота кишечникa–мозг» сформирована разнообразными общими путями взаимодействия между кишечником и головным моз-
гом, которые могут работать независимо друг от друга или совместно. Кишечные микроорганизмы могут продуцировать метаболиты, липо-
полисахариды и бактериальные амилоиды, влияющие на работу головного мозга. Посредством вегетативного, нейроэндокринного, мета-
болического и иммунологического путей при развитии дисбиоза кишечника в головном мозге запускаются процессы нейровоспаления, что 
способствует инициации и прогрессированию БА. 

Fig. 2. Interaction between the brain and the gut microbiota in AD.
The gut microbiota–brain axis involves various communication routes between the gut and the brain that can operate together or independently. Metab-
olites, lipopolysaccharides, and bacterial amyloids produced by the gut microbiota can influence the brain functioning. In case of dysbiosis, such com-
munication routes as autonomic nervous system, neuroendocrine system, metabolic pathway, and immune system trigger the brain neuroinflammation 
leading to AD onset and progression.
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Современные технологии изучения БА

Моделирование БА на экспериментальных животных

Одной из основных технологий для исследования патоге-
нетических механизмов БА является использование транс-
генных мышей с целью создания моделей БА. Модели БА 
можно разделить на группы в зависимости от того, какие 
конкретно факторы молекулярного патогенеза болезни ре-
ализованы при их создании, а также в зависимости от гене-
тических изменений в ключевых генах БА (гиперэкспрес-
сия мутаций, модификации в генах без гиперэкспрессии) и 
от возраста манифестации моделируемой патологии (фор-
мы с ранним или поздним началом) [38, 39]. 

Раннее начало болезни характерно для семейных форм БА. 
Многие модели основаны на воссоздании семейной фор-
мы БА при помощи гиперэкспрессии мутаций в каузаль-
ных альцгеймеровских генах APP, PSEN1 и PSEN2. Такие 
трансгенные модели обычно приводят к значительному 
церебральному накоплению Аβ в раннем возрасте, раз-
витию таупатии и быстрому прогрессированию нейроде-
генеративной патологии. В данных моделях наблюдаются 
признаки сходства с агрегатами тау человека, имеют ме-
сто более высокие уровни фосфорилирования тау и не-
стабильные нейрофибриллярные клубки [38]. К моде-
лям БА с ранним началом относятся трансгенные мыши 
линий Tg2576, APP23, PDAPP, TgCRND8, APPPS1, 5XFAD 
и 3хTG-БА [33]. 

Моделирование БА с поздним началом неразрывно свя-
зано с воспроизведением факторов риска развития спо-
радической формы заболевания [38]. Самым известным 
фактором риска спорадической БА (помимо возраста и 
женского пола) является генетический аллель ApoE-ε4. 
Для исследовательских целей были созданы модели мы-
шей с различными модификациями в гене ApoE (мыши 
как с инактивацией ApoE, так и со встраиванием в геном 
новых нуклеотидных вариаций данного гена) [39]. Суще-
ствуют также модели БА на мышах с использованием ге-
нов, имеющих меньшее (по сравнению с АроЕ) влияние на 
развитие БА, например, модели с нокаутом гена TREM2 
[38, 39]. Отдельно можно выделить модель с модификаци-
ями в гене белка-предшественника амилоида APP без его 
гиперэкспрессии (так называемая «нок-инная» модель). 
Мыши с нок-инной модификацией АРР продуцируют 
высокий уровень патологической формы амилоида — 
Аβ(1-42), а также демонстрируют синаптическую патоло-
гию и нарушение памяти, аналогичные таковым у пациен-
тов с БА. Однако эта модель не имеет проявлений таупатии 
и формирования нейрофибриллярных клубков, у таких 
животных отсутствуют нейродегенерация и массивная по-
теря нейронов [39].

При использовании моделей БА всегда возникает вопрос 
адекватности выбранных параметров развивающейся па-
тологии для трансляции результатов экспериментальных 
исследования в клинику [38]. Например, в большинстве 
моделей в определённой степени отражены основные 
нейропатологические признаки БА (накопление Aβ и 
др.), а также характерные для БА поведенческие нару-
шения, но при этом экспериментальные модели БА на 
животных демонстрируют либо незначительную потерю 
клеток головного мозга, либо парадоксальное увеличение 
клеточности [40].

кальмодулинзависимой протеинкиназы IV типа и белка, 
связывающего элемент ответа цАМФ, за счёт активации 
кальциневрина, что говорит о взаимосвязи данных патоло-
гических процессов [30, 31]. Различные формы Аβ способ-
ны индуцировать массовое высвобождение ионов кальция 
из эндоплазматического ретикулума. Олигомеры Аβ могут 
нарушать гомеостаз эндоплазматического ретикулума кос-
венно — за счёт увеличения притока кальция из внеклеточ-
ного пространства, или напрямую — взаимодействуя с риа-
нодиновым и инозитол-1,4,5-трифосфатным рецепторами, 
регуляторами высвобождения ионов кальция из внутри-
клеточных кальциевых депо [30, 31]. Увеличение содержа-
ния ионов кальция в цитозоле может стимулировать выра-
ботку Аβ [30]. Следовательно, накопление Аβ и дисбаланс 
ионов кальция — это два взаимодействующих процесса. 
При этом кальций активирует открытие митохондриальной 
кальций-зависимой поры со стороны матрикса, но блоки-
рует её с наружной стороны митохондриальной мембраны 
[32]. Открытие митохондриальной кальций-зависимой 
поры происходит при усилении работы митохондриально-
ассоциированных мембран, которые увеличивают перенос 
ионов кальция из эндоплазматического ретикулума в мито-
хондрии. Этот процесс приводит к увеличению содержания 
ионов кальция в цитозоле и, следовательно, к нейрональ-
ной дисфункции, апоптозу и некрозу [31]. 

В последние годы появились данные о взаимосвязи между 
дисбиозом кишечника и БА. Микробиота кишечника — это 
совокупность микроорганизмов, живущих в желудочно-
кишечном тракте [33]. На моделях животных установлено, 
что существуют пути двусторонней коммуникации между 
кишечником и головным мозгом, некоторые из них управ-
ляются иммунной системой, другие — блуждающим нер-
вом или модуляцией нейротрансмиттеров микробиотой. 
Бактерии продуцируют широкий спектр нейротрансмит-
теров, включая дофамин, норадреналин, серотонин или 
гамма-аминомасляную кислоту. Эти нейротрансмиттеры 
способны проникать через слизистую оболочку кишечника 
и попадать в кровоток [34, 35]. Данные одного из исследо-
ваний указывают на наличие потенциального механизма 
транслокации Аβ в ЦНС через волокна блуждающих не-
рвов. Он может внести значительный вклад в возникнове-
ние БА и нейровоспаления [36]. Другой механизм, влияю- 
щий на усиление иммунного ответа, связан со способно-
стью некоторых бактерий продуцировать функциональные 
внеклеточные амилоидные белки [37]. 

Дисбактериоз микробиоты в течение жизни может при-
водить к системной воспалительной реакции и влиять на 
иммунный ответ микроглии. Активированная микроглия 
и реактивные астроциты способствуют развитию нейрово-
спаления и дисфункции гематоэнцефалического барьера. 
Со временем проницаемость кишечника и гематоэнцефали-
ческого барьера увеличивается, что приводит к проникнове-
нию метаболитов, продуцируемых микробиотой кишечника, 
из крови в головной мозг, к воспалению и запуску порочного 
круга разрушения нейронов. К бактериальным метаболи-
там, способным прямо или косвенно влиять на функцию 
мозга, относятся короткоцепочечные жирные кислоты, в 
том числе ацетат, бутират и пропионат [33]. Обнаружено, 
что микробиота пожилых людей с БА имеет более низкое 
разнообразие микрофлоры, что может привести к усилению 
воспаления в головном мозге и прогрессированию когни-
тивной дисфункции [34]. Схематично взаимодействие ми-
кробиоты кишечника и мозга при БА представлено на рис. 2.
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Оптогенетический метод был применён для запуска олиго-
меризации Аβ под воздействием света [45, 46]. Разработаны 
флуоресцентно меченные оптогенетически активирован-
ные варианты Аβ, способные олигомеризоваться in vitro при 
освещении. В исследовании пространственный и времен-
ной контроль белковой активности достигаются при ис-
пользовании «фотопереключаемых» белков, а именно мо-
дифицированной версии белка криптохрома 2 Arabidopsis 
thaliana, который быстро и обратимо олигомеризуется 
в фототела в присутствии синего света с длиной волны 
488 нм. Необходимо разделять метаболические и физиче-
ские повреждения, вызываемые Аβ, а также повреждения, 
вызываемые индуцированной светом олигомеризацией Аβ 
и простой экспрессией Аβ. Индуцированная светом оли-
гомеризация воспроизводит большое количество харак-
терных признаков БА, что делает оптогенетику ценным 
методом для получения новой информации о механизме 
действия Аβ и молекулярном патогенезе БА в целом. Дан-
ный метод был усовершенствован для создания агрегации 
Аβ не только in vitro, но и in vivo [45, 46].

Для ранних стадий БА характерны нарушения эпизоди-
ческой памяти, в которой решающую роль играет гиппо-
камп. С помощью оптогенетического исследования мож-
но выявить кортико-гиппокампальные взаимодействия, 
нарушения медленноволновой активности, дисфункцию 
работы базального переднего мозга и холинергической си-
стемы [45]. Оптогенетические методы можно применять 
для исследования электрофизиологических особенностей 
нейронов на животных моделях нейродегенеративных за-
болеваний, в том числе БА. Например, возможно культи-
вирование клеток гиппокампа и создание смешанной кор-
тикостриатной культуры с последующим использованием 
оптогенетики. Оптогенетический метод позволил выявить 
изменения электрофизиологической активности нейро-
нов на ранних этапах созревания культуры, что позволяет 
сделать вывод о практической важности оптогенетики как 
диагностического метода для выявления ранних отклоне-
ний от нормы [47].

Ещё одним методом, позволяющим (аналогично оптоге-
нетике) избирательно и неинвазивно регулировать функ-
циональное состояние нейронов, является хемогенетика. 
В рамках данной технологии вместо светочувствительных 
белков используются химически сконструированные моле-
кулы и лиганды. Например, можно добиться активации мо-
дифицированных рецепторов, сопряжённых с G-белком, 
в результате доставки вирусами соответствующих генов в 
нейроны. Хемогенетика позволяет изучать функции груп-
пы нейронов в определённой структуре мозга посредством 
инъецирования векторного носителя, несущего нужные 
гены, в «область интереса». Существуют активационный 
и тормозный типы рецепторов, активируемых исключи-
тельно синтетическим лигандом. С их помощью можно 
контролировать нейронную активность одной и той же по-
пуляции клеток в двух разных направлениях, что помогает 
выявлять их вовлечённость в конкретные физиологические 
процессы [44]. Поскольку рецепторы модифицируются по-
средством случайного или сайт-направленного мутагенеза, 
они могут реагировать только на специфические синтети-
ческие лиганды. Влияние эндогенных медиаторов на эти 
рецепторы невозможно, поэтому при их экспрессии в мозге 
и введении соответствующего экзогенного синтетическо-
го лиганда будет регистрироваться активность только тех 
клеток, в которых экспрессируются модифицированные 

Оценка электрофизиологических характеристик ткани 
головного мозга

На клеточном уровне БА проявляется выраженными изме-
нениями электрической активности нейронов. Фиксируют 
ингибирование долговременной потенциации и усиление 
долговременной депрессии в гиппокампе, а также измене-
ние активности NMDA- и ГАМК-рецепторов [41]. 

В связи с тем, что БА является синаптической патологией, 
необходимо отметить важность применения электрофи-
зиологических методов для изучения механизмов патоге-
неза данного заболевания. Электрофизиология позволяет 
исследовать состояние головного мозга при БА на разных 
уровнях. Накопление агрегатов бляшек Аβ и таупатия 
влияют на синхронизацию/десинхронизацию нейронной 
активности (т.е. постсинаптических потенциалов и потен-
циалов действия). Для измерения ионных токов через оди-
ночные каналы в микромасштабе используется методика 
локальной фиксации потенциала (пэтч-кламп), являюща-
яся золотым стандартом в клеточной электрофизиологии 
[42, 43]. Метод локальной фиксации потенциала позволяет 
регистрировать крайне малые токи от единичных ионных 
каналов и суммарные ионные токи при фиксированном 
потенциале мембраны целой клетки. Данную технологию 
применяют в таких режимах, как «целая клетка», «наруж-
ная сторона снаружи» и «внутренняя сторона снаружи». 

Первичные культуры нейронов для исследований мож-
но получить от трансгенных мышей или культивировать 
in vitro. Регистрацию электрофизиологических сигналов 
также можно проводить на срезах головного мозга, полу-
ченных от животных моделей БА. Аберрантную нейронную 
синхронизацию головного мозга можно фиксировать в ма-
кромасштабе in vivo при помощи скальповых электродов и 
внутричерепной ЭЭГ. Внутримозговые и эпидуральные за-
писи собирают данные об активности потенциалов локаль-
ного поля и активности ЭЭГ в животных моделях БА, в то 
время как экстракраниальные записи активности ЭЭГ или 
данные магнитоэнцефалографии регистрируются у паци-
ентов с БА на разных стадиях заболевания [43].

Оптогенетика и хемогенетика

Для понимания механизмов передачи сигналов по ней-
ронным цепям и потери памяти при БА применяется оп-
тогенетика. Суть оптогенетического метода заключается в 
доставке в нейроны или клетки глии генов, кодирующих 
белки опсины, которые являются светочувствительны-
ми ионными каналами и насосами, или белковые ком-
плексы, созданные с использованием растительных или 
бактериальных фоторецепторов. Доставленные опсины 
(например, каналородопсин, халородопсин) и «фотопере-
ключаемые» белки (например, фитохромы, криптохромы) 
реагируют на разные длины волн электромагнитного из-
лучения. Опсины тем самым инициируют открытие или 
закрытие ионных насосов и каналов, оказывая возбуж-
дающее или тормозящее влияние на нейроны, а «фото-
переключаемые» белки обеспечивают пространственный 
и временной контроль белковой активности [44, 45]. 
Центральная идея оптогенетики заключается в тонкой 
настройке оптогенетических белков, чтобы они соответ-
ствовали определённым субпопуляциям клеток, а затем 
вызывали желаемые изменения мембранного потенциала 
с помощью света [40, 45]. 
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транскрипции, связанных с БА, на клеточном уровне, а 
также выявляют клеточно-специфические и более общие 
(системные) нарушения экспрессии большого числа генов 
[52]. С учётом позднего начала и низкой частоты моно-
генных форм БА, именно транскрипционные сдвиги, вы-
званные эпигенетическими изменениями (без нарушения 
последовательности ДНК), могут иметь большее влияние 
на инициацию патологического каскада заболевания [51].

Оценка патологических белков и гибели клеток

Одним из классических методов исследования БА явля-
ется иммуногистохимия, протоколы и методические воз-
можности которой постоянно совершенствуются. Так, в 
рамках одного из исследований БА был разработан новый 
протокол циклической мультиплексной флуоресцентной 
иммуногистохимии срезов височной доли с последующим 
количественным анализом изображений. По результатам 
применения методики была оценена гипотеза о различных 
астроцитарных и микроглиальных фенотипах коры голов-
ного мозга людей без когнитивных нарушений и пациентов 
с БА, а также показано, что фенотипы, ассоциированные с 
БА, являются гетерогенными [53].

Визуализация ткани головного мозга

Для изучения прогрессирования БА применяются обще-
известные методы нейровизуализации — магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) и позитронно-эмиссионная 
томография (ПЭТ). С целью визуализации накопления Аβ 
в головном мозге пациентов с БА много лет с успехом при-
меняется в клинике методика ПЭТ с использованием спе-
циального радиофармпрепарата — 11С-меченного Питтс-
бургского соединения В (PiB) [54]. Выявление в головном 
мозге накоплений Аβ c помощью PiB и других аналогичных 
соединений стало «золотым стандартом» прижизненной 
верификации альцгеймеровской патологии и вошло в со-
временные рекомендации по диагностике БА [54, 55]. С не-
давнего времени ПЭТ-визуализация применяется для вы-
явления накопления тау-белка или активации микроглии 
[39]. МРТ как более доступный метод применяется сегодня 
для оценки тонких атрофических изменений гиппокампа 
и различных участков коры головного мозга (в том числе 
в режиме МРТ-морфометрии), реконструкции нейросетей 
(функциональная МРТ покоя), оценки целостности про-
водящих путей (МРТ-трактография) и прижизненной био-
химии мозга (МРТ-спектроскопия) [54]. Всё это позволяет 
производить детальную нейровизуализацию для определе-
ния характерных для БА изменений [56].

Заключение

Механизмы нейродегенеративного процесса при БА вклю-
чают множество компонентов. Развитие заболевания мо-
жет быть связано как с определёнными генетическими 
мутациями, так и с воздействием разнообразных эндо- и 
экзогенных факторов риска. К ключевым факторам па-
тогенеза БА относятся накопление Аβ в веществе мозга, 
фосфорилирование тау-белка с формированием нейро-
фибриллярных клубков, дисфункция синапсов, митохон-
дриальные нарушения, сбой механизмов аутофагии, ней-
ровоспаление, дисбиоз кишечника и др. Впечатляющий 
прогресс в изучении клеточно-молекулярных механизмов 
БА за последние десятилетия стал возможен благодаря 
развитию и внедрению новых биомедицинских исследо-

рецепторы. Рецепторы, сопряжённые с G-белком, назы-
ваются «дизайнерскими» и активируются исключительно 
«дизайнерскими» лекарствами. Наиболее часто используе- 
мыми «дизайнерскими» лекарствами являются hM3Dq 
и hM4Di [48].

Оптогенетика и хемогенетика имеют огромные преимуще-
ства в функциональных исследованиях нейронных цепей. 
В сочетании с электрофизиологическими методами можно 
идентифицировать и оценивать функциональные измене-
ния в связях между отдельными нейронами в моделях БА. 
При помощи поведенческих тестов также возможно обна-
ружить нейронные цепи, ответственные за БА-подобную 
когнитивную дисфункцию в различных животных моделях 
БА [48].

Омиксные технологии

В изучении патогенеза БА важную роль играют омиксные 
технологии, в первую очередь протеомика. Протеомный 
анализ подразумевает структуризацию полученных данных 
о протеоме и их организацию в модули коэкспрессируе-
мых белков, отражающих различные фенотипы на моле-
кулярном, клеточном уровнях и уровне нейронных цепей. 
В рамках протеомного анализа мозга при БА проводится 
ферментативное расщепление белков с последующим раз-
делением с помощью жидкостной хроматографии и изме-
рением пептидов методом тандемной масс-спектрометрии. 
Информативные сетевые анализы протеома при БА выяви-
ли высоковоспроизводимые протеомные модули, некото-
рые из которых демонстрируют высокую диагностическую 
чувствительность/специфичность и имеют выраженную 
корреляцию с накоплением Аβ и другими признаками БА. 
Так, с помощью протеомных подходов удалось идентифи-
цировать большой пул микроглиальных и астроцитарных 
белков, уровень которых прогрессивно увеличивается по 
мере течения БА [49].

Кроме протеомного анализа, из омиксных методов в из-
учении механизмов развития БА активно используются 
геномные подходы. Именно благодаря анализу генома 
были выявлены как мутации в охарактеризованных выше 
генах наследственно-семейных форм БА (APP, PSEN1, 
PSEN2), так и множество других генетических факторов 
риска развития БА. Известно, что моногенные формы БА 
составляют лишь часть всех случаев болезни (< 5%), в то 
время как большинство пациентов имеют полигенную 
спорадическую форму заболевания. Для идентификации 
генов, ответственных за развитие спорадических случаев 
БА, используется полигеномный скрининг, например, по-
лигеномный поиск ассоциаций: при данном исследовании 
проводится идентификация однонуклеотидных полимор-
физмов, связанных с БА, путём статистического анализа 
частоты вариантов в геноме у пациентов из группы БА по 
сравнению с контрольной группой [50]. По итогам тако-
го анализа выявление определённых полиморфных алле-
лей или генотипов позволяет оценивать риск развития БА 
у конкретного индивидуума [51].

В настоящее время исследуется также транскриптом паци-
ентов с различными стадиями и типами течения БА. На-
пример, транскриптомика одиночных клеток позволяет 
проводить секвенирование одноклеточной РНК в процес-
се профилирования десятков тысяч клеток. Полученные 
данные дают уникальное представление об изменениях 
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рить наше понимание патогенеза БА, а также внедриться 
в клиническую практику и удовлетворить многие имею-
щиеся потребности, такие как диагностика и мониторинг 
БА. Однако не стоит забывать и про потенциал других ме-
тодов изучения БА.

вательских технологий, основными из которых являются 
создание трансгенных моделей заболевания, электрофи-
зиологические методы, опто- и хемогенетика, омиксные 
технологии, нейровизуализационные подходы и др. Ожи-
дается, что именно омиксные технологии смогут расши-
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