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Адаптивный потенциал и выживаемость клеток в стрессовых условиях зависят от их способности контролировать нативное 

состояние белков – поддерживать внутриклеточный и внеклеточный протеостаз. Это достигается экспрессией целого ряда 

проадаптивных генов – шаперонов, компонентов системы белковой деградации и др. При болезни Альцгеймера накопле-

ние и агрегация бета-амилоида во внеклеточном пространстве, а также внутриклеточная конденсация белка tau нарушают 

протеостаз. В ответ на это запускается сложный комплекс реакций, включающий в себя клеточный стрессовый ответ, пути 

врожденного иммунитета. Хронизация клеточного стресса приводит к развитию в клетках фенотипа стресс-индуцирован-

ного старения и запуску провоспалительных реакций, что еще в большей степени повреждает ткань. В обзоре обсужда-

ются возможные механизмы, лежащие в основе нарушений протеостаза при болезни Альцгеймера, а также реакции ком-

пенсации – клеточные ответы на несвернутые белки, участие внеклеточных шаперонов, фагоцитарная активность микро-

глии, функционирование глимфатической системы. Рассматривается развитие протеотоксического стресса с активацией 

врожденного иммунитета и клеточного старения. Болезнь Альцгеймера является характерным примером возраст-ассоци-

ированного заболевания, где перечисленные процессы пересекаются и разворачиваются в динамике, определяемой гене-

тическими особенностями организма и внешними факторами. Схожие патогенетические механизмы могут иметь место в 

целом ряде возрастзависимых заболеваний.
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The adaptive potential and survival of cells under stressful conditions depend on their ability to control the native state of proteins, 

i.e., to maintain intracellular and extracellular proteostasis. This is achieved through the expression of pro-adaptive genes, includ-

ing chaperones, components of the protein degradation system, etc. In Alzheimer’s disease, the accumulation and aggregation of 

beta-amyloid in the extracellular space, as well as intracellular condensation of tau protein, impair proteostasis. In response to the 

disruption of proteostasis, a complex set of responses is initiated, including the cellular stress response and innate immune path-

ways. Chronificaton of cellular stress leads to the development of a stress-induced cellular senescence phenotype and initiation of 

proinflammatory reactions that further damage tissues. This review describes possible mechanisms underlying disturbances in pro-

teostasis in Alzheimer’s disease, as well as compensatory reactions, such as cellular responses to unfolded proteins, the participa-

tion of extracellular chaperones, phagocytic activity of microglia, and the functioning of the glymphatic system. The development 

of proteotoxic stress with activation of innate immunity and cellular senescence is also considered. Alzheimer’s disease is a typical 

example of an age-associated disease, in which the listed processes intersect and develop dynamically as determined by genetics 

and by external factors. Similar pathogenetic mechanisms can also manifest themselves in a number of age-associated diseases.
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Гомеостаз – основополагающая особенность жи-

вых систем. Поддержание постоянных условий в клет-

ке и соответствующее снижение энтропии в условиях 

открытой системы способствуют упорядоченному про-

теканию внутриклеточных процессов. Это минимизи-

рует число ошибок при кодировании и декодировании 

сенсорной и наследственной информации, а также при 

ее передаче дочерним клеткам. Гомеостаз клетки обе-

спечивается системами, компенсирующими сравни-

тельно небольшие изменения микроокружения, и та-

кое динамическое равновесие характерно для функ-

ционирования клетки в физиологических условиях.

При действии различных неблагоприятных факто-

ров клетка может увеличивать буферную емкость го-

меостатических систем – эта неспецифическая реак-

ция на изменение условий, реализуемая через усиле-
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ние экспрессии целого ряда генов, является основой 

клеточного стрессового ответа. Если какое-либо изме-

нение параметра микроокружения по амплитуде или 

скорости все же превышает буферную емкость под-

держивающих гомеостаз клеточных систем, клеточ-

ные элементы могут повреждаться. Однако даже в та-

кой ситуации клетка может задействовать альтернатив-

ные адаптивные пути, такие, как аутофагия, и может 

обеспечить этим свое выживание.

Индукторами клеточного стресса могут выступать 

органические и неорганические химические вещества, 

физические воздействия и другие факторы, а началь-

ный клеточный ответ на них обладает ярко выражен-

ными схожими закономерностями. При стрессе про-

исходит существенная перестройка программы ген-

ной экспрессии, изменяется клеточный транскриптом 

и протеом.

Одним из наиболее изученных на настоящий момент 

видов клеточного стресса является стресс эндоплазмати-

ческого ретикулума [1]. Эндоплазматический ретикулум 

(ЭПР) является клеточной органеллой, в которой прохо-

дит синтез, сворачивание, посттрансляционные модифи-

кации белков. Для клеточного гомеостаза ЭПР является 

своеобразной «узловой станцией», через которую реали-

зуется генетическая информация и поддерживается ба-

ланс части белковых элементов клетки и внеклеточного 

пространства. При индуцированном химическими, фи-

зическими или биологическими факторами нарушении 

процесса сворачивания, или конформационного созре-

вания, белки могут стать причиной развития протеоток-

сического стресса [2], интенсивность которого определя-

ется скоростью синтеза и обновления белков. Несверну-

тые полипептидные цепочки в результате незаконченной 

трансляции, белки в стадии неполного фолдинга с нару-

шенной конформацией, а также белковые субъедини-

цы, не вошедшие в состав комплексов, могут формиро-

вать дополнительные интерфейсы для меж молекулярных 

взаимодействий. Это может приводить к белковой агре-

гации, формированию токсичных и иммуногенных про-

дуктов. Накопление неправильно свернутых белков или 

белков, не закончивших сворачивание в люмене ЭПР, 

может влиять на функции и состав этого компартмента, 

тем самым индуцируя состояние, характеризуемое как 

стресс эндоплазматического ретикулума (endoplasmic 

reticulum stress или ER stress).

Причинами стресса ЭПР могут быть различные 

факторы, например, нарушение аминокислотного или 

энергетического баланса, недостаток ионов кальция, 

гипоксия, химические токсины. При возникновении 

стресса ЭПР в качестве реакции клетки запускается от-

вет на белки с ненативными конформациями (Unfolded 

Protein Response, UPR) [1,2], направленный на восста-

новление клеточного гомеостаза посредством повтор-

ного сворачивания неправильно свернутых белков и/

или их деградации. Если количество поврежденно-

го белка превышает восстановительные возможности 

клетки, то включаются механизмы апоптоза.

В норме экспрессия генетической информации со-

провождается ошибками на каждом этапе – так, ошиб-

ки РНК-полимераз, сплайсинга, трансляции могут 

приводить к синтезу дефектных биополимеров. Клет-

ки могут быть толерантны к таким ошибкам в силу 

сравнительно короткого времени жизни мРНК и бел-

ков, и это может даже способствовать большей фено-

типической вариабельности. Тем не менее, цена таких 

ошибок в стрессовых условиях может оказаться высо-

кой и не способствовать выживанию клеток.

Фолдинг, или сворачивание, является одним 

из наиболее чувствительных к условиям и подвержен-

ных ошибкам этапов синтеза белка в связи с участием 

в этом процессе относительно слабых нековалентных 

связей. Эффективность сворачивания в секреторном 

пути зависит от конкретного белка, но в целом дале-

ка от абсолютной – так, по одной из оценок, она со-

ставляет не более 20% [3]. Доля белковых продуктов, 

не достигающих правильной зрелой конформации из-

за ошибок трансляции и посттрансляционных процес-

сов, может составлять более 30% от общего числа вновь 

синтезированных аминокислотных цепей [4]. В неко-

торых работах сообщается о значительно меньшем зна-

чении несворачиваемых белков [5].

У высших эукариот, как элемент ответа на белок 

с ненативной конформацией (UPR), активируется блок 

трансляции, опосредуемой киназой PERK за счет сни-

жения кеп-зависимой трансляции. Это снижает на-

грузку на синтезирующий белок аппарат клетки. Так-

же при стрессе ЭПР происходит активация ядерного 

транскрипционного фактора ATF6. После его трансло-

кации в ядро начинается усиленная выработка шаперо-

нов ЭПР, способствующих восстановлению протеоста-

за этой органеллы. Кроме этого, почти у всех эукариот 

при стрессе ЭПР имеет место сплайсосома-независи-

мый цитоплазматический сплайсинг, опосредуемый 

киназой-эндорибонуклеазой IRE1, в результате чего 

синтезируется еще один транскрипционный фактор 

XBP1s[1]. Эти базовые механизмы первоначально на-

правлены на синтез шаперонов, компонентов системы 

белковой деградации, антиоксидантной защиты, од-

нако, при длительном стрессе эти же сигнальные пу-

ти могут активировать клеточную гибель.

Стрессовое состояние клетки может завершаться 

возвращением к нормальному функционированию или 



96

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2023; 67(4)

DOI: 10.25557/0031-2991.2023.04.93-102

Обзор

запуском апоптоза, однако, этим не исчерпываются 

сценарии дальнейшей клеточной «судьбы». Накапли-

вающиеся данные свидетельствуют о критической зна-

чимости для патогенеза широкого спектра заболеваний 

стресс-индуцированного преждевременного старения 

(Stress-Induced Premature Senescence/SIPS), которое 

может развиваться при хроническом стрессе ЭПР [6].

ЭПР – органелла, участвующая в механизме «при-

нятия решения» об адаптивном, проапоптотическом 

или сенесцентном постстрессорных сценариях для клет-

ки. Ответ на белки с ненативными конформациями 

(UPR) играет фундаментальную роль в контроле ка-

чества белковых конформаций, в предотвращении их 

агрегации как внутри клетки, так и во внеклеточном 

пространстве, в связи с чем этот механизм вовлечен 

в развитие широкого спектра заболеваний – сердеч-

но-сосудистых, метаболических, нейродегенеративных. 

В последнее время предлагается ряд перспективных те-

рапевтических подходов по влиянию на компоненты 

UPR и другие стресс-ассоциированные компоненты [7].

Одним из распространенных нейродегенеративных 

заболеваний, центральным звеном патогенеза которо-

го предполагается дисбаланс протеостаза, является бо-

лезнь Альцгеймера (БА) – мультифакториальное за-

болевание, как спорадическое, так и генетическое [8]. 

Развитие болезни сопровождается прогрессирующим 

снижением памяти и мыслительных способностей [9]. 

Возраст является наиболее важным фактором риска БА 

[8] – большинство случаев регистрируется после 65 лет 

(поздний дебют), и только 5% в более раннем возрас-

те (ранний дебют) [10]. Среди других негенетических 

факторов различают травмы головы, сосудистые забо-

левания, инфекции, факторы внешней среды такие, 

как тяжелые металлы и др.[11]. 1-2% случаев БА пред-

ставляют собой аутосомно-доминантно наследуемые 

с ранним дебютом [9], мутации в генах белка-пред-

шественника амилоида (APP), пресенилина1 (PSEN1), 

пресенилина2 (PSEN2) встречаются в большинстве та-

ких случаев, но, кроме того, существуют также непол-

ностью пенетрантные генетические варианты, такие, 

как аллельный полиморфизм гена aполипопротеи-

на Е (APOE) [8]. Интересно, что редкая мутация в ге-

не APP A673T была показана как протективная для БА 

[12]. Следует также подчеркнуть, что хотя БА наиболее 

частая причина деменции, последняя может быть вы-

звана многими нейродегенеративными или церебро-

васкулярными патологиями, особенно у пожилых лю-

дей – таким образом, эпидемиология БА тесно пере-

плетена с другими причинами деменции [8].

Ключевые нейропатологические признаки БА 

можно разбить на 2 группы – «позитивные» и «негатив-

ные» поражения. Первые включают в себя амилоидные 

бляшки, церебральную амилоидную ангиопатию, ней-

рофибриллярные образования, ответы глиальных кле-

ток; вторые – потерю нейронов и синапсов [13].

Обнаруженные немецким неврологом и психиа-

тром Алоисом Альцгеймером морфологические изме-

нения, связанные с деменцией, (амилоидные бляшки, 

нейрофибриллярные образования) – во многом опре-

делили исходное направление исследований заболева-

ния, названного его именем. На настоящий момент су-

ществует несколько гипотез патогенеза БА, но общий 

консенсус все еще отсутствует. В 1970-х годах была 

предложена холинергическая гипотеза, которая связы-

вала обнаруживаемую при деменции холинергическую 

недостаточность с ацетилтрансферазой, синтезирую-

щей ацетилхолин в цитоплазме холинергических ней-

ронов из холина и ацетил-коэнзима А [11]. Ацетилхо-

лин вовлечен в критические функции мозга – запоми-

нание, обучение и обработку сенсорной информации. 

Дегенерация холинергических нейронов при БА обу-

словливает изменения когнитивных функций и потерю 

памяти, при этом считается, что амилоид нарушает хо-

линергическую передачу, в том числе через снижение 

захвата холина и высвобождения ацетилхолина [11].

Доминирующей по числу сторонников гипотезой 

патогенеза БА в настоящее время является амилоид-

ная – каскадное накопление внеклеточных белковых 

включений-агрегатов в виде β-складчатых листов. По-

следнее было предложено в 1992 году как инициали-

зирующий патогенез БА процесс, приводящий к на-

коплению белка tau (тау), потере нейронов и синапсов 

и снижению когнитивных функций [9, 14]. Внеклеточ-

ные агрегаты β-амилоида вызывают нарушение балан-

са внеклеточного протеостаза.

Амилоидные бляшки считаются результатом агре-

гации пептидов бета-амилоида, образующихся в ре-

зультате последовательного расщепления в эндосомах 

белка-предшественника β-амилоида APP бета-секре-

тазой (BASE1) до секретируемого фрагмента APP-β 

и мембраносвязанного фрагмента С99. Последний свя-

зывается и процессируется гамма-секретазным бел-

ковым комплексом до высвобождаемого С-концево-

го фрагмента (CTF) и остающегося пептида Aβ48 [9], 

который расщепляется с высвобождением Aβ пептидов 

длиной 42, 40, 38 аминокислот. Так как расщепление 

до пептидов проходит внутри мембраны, можно пред-

положить, что вариации физико-химических условий, 

например, текучести мембраны из-за переменного со-

держания холестерола, меняют ее свойства и могут 

влиять на это расщепление. Пептиды-продукты рас-

щепления из эндосом в конечном итоге секретируют-
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ся во внеклеточное пространство, при этом синапти-

ческая передача способствует этой секреции. Гамма-

секретазный комплекс состоит из четырех белковых 

субъединиц: пресенилин (PSEN), усилитель пресени-

лина (PEN), APH, и никастрин; существует несколько 

субъединиц, например, PSEN1/ PSEN2, и до четырех 

различных комплексов может существовать в одной 

клетке [9, 15]. Гаммасекретазный комплекс ответстве-

нен за ряд генетических форм БА.

Aβ пептиды склонны к агрегации в олигомеры, 

протофибриллы и фибриллы с конформацией в виде 

β-складчатого листа, при этом именно Aβ42 пептиды 

вследствие более длинного гидрофобного хвоста наи-

более подвержены агрегации [9]. Однако, наиболее 

токсичными формами могут быть именно олигоме-

ры, и агрегация может рассматриваться как в какой-то 

мере защищающий нервную ткань процесс, «упако-

вывающий» эти олигомеры в сравнительно нетоксич-

ные и статичные комплексы. При этом стоит учиты-

вать пертурбацию этими комплексами тока интерсти-

циальной жидкости, роль которой описывается ниже.

Инициация агрегации, или нуклеация, и началь-

ный рост агрегата могут быть важными процессами, 

определяющими порог, после которого экспансия ком-

плекса становится необратимой. Действительно, ме-

ханизмы дезагрегации, действующие как минимум 

внутриклеточно, могут замедлить рост комплексов. 

Образование Aβ фибрилл может начинаться с нукле-

ации небольших неправильно свернутых β-складчатых 

Aβ пептидов по аналогии с прионами [16]. Инъекции 

в APP-трансгенных мышей экстрактов мозга с неболь-

шим количеством неправильно свернутого амилоида 

β индуцировали амилоидоз мозга [9, 17]. Некоторые 

амилоидные патологии способны передаваться от че-

ловека к человеку [9].

Следует также отметить данные, свидетельствую-

щие о том, что для агрегации Aβ пептидов необходим 

их захват микроглией, с последующей внутриклеточ-

ной нуклеацией и агрегацией [9, 18]. Интернализация 

внеклеточных пептидов может указывать на актив-

ный протеостатический контроль внеклеточной сре-

ды клетками стромы.

Хотя амилоидная гипотеза подтверждается нали-

чием исключительно генетических форм БА, таких, 

как аутосомно-доминантная форма БА, синдром Дау-

на (трисомия 21 хромосомы), дупликация локуса APP, 

при которых наблюдается увеличение соотношения 

Aβ42/ Aβ40, общий рост продукции Aβ и/или их фи-

бриногенных свойств [9,19], ряд фактов указывает на 

то, что как минимум в случае спорадических форм БА 

накопление Aβ может быть недостаточно для разви-

тия патологии, и могут быть вовлечены другие факто-

ры, возможно, присоединяющиеся позже. Например, 

наблюдается всего лишь незначительная корреляция 

между фазами накопления амилоида и степенью ког-

нитивных нарушений [9,20]. Кроме того, амилоидные 

бляшки накапливаются и определяются при старении 

в мозге у здоровых людей без признаков БА [11].

Широкая распространенность амилоидной гипо-

тезы и чрезмерная уверенность в ее справедливости 

приводила к стремлению исследователей соответство-

вать в своих исследованиях ее положениям, при этом 

даже подтасовывать факты. В 2006 г. группа исследо-

вателей под руководством Karen Ashe – разработчи-

цы ранее упоминавшейся в этом обзоре трансгенной 

мышиной модели, производящей человеческий Aβ – 

опубликовала статью, в которой утверждалось об от-

крытии ранее неизвестного амилоидогенного пептида 

Aβ*56 (“amyloid beta star 56”), инъекция которого кры-

сятам приводила к ухудшению их способности вспо-

минать простую, ранее полученную информацию [21]. 

Эта работа была высоко оценена, в частности, Ashe по-

лучила престижную премию Potamkin Prize в том чис-

ле и за работу с Aβ*56, и эти олигомеры были назва-

ны «звездными подозреваемыми» в БА [22, 23] . Статья 

[21] была процитирована 2325 раз и попала в топ 5 наи-

более цитируемых работ по БА [23] . Однако, в 2021 г. 

исследователь в области нейронаук Вандербильско-

го университета Мэтью Шрег (Matthew Schrag), ра-

нее известный публичной критикой спорного одобре-

ния FDA анти-Aβ препарата Aduhelm, начал работу 

по расследованию возможных нарушений в ходе раз-

работки другого экспериментального препарата, бло-

кирующего образование амилоидных бляшек при БА 

Simufilam, создателем которого была компания Cassava 

Sciences [23]. В ходе этого расследования Шрег обнару-

жил большое количество специально отредактирован-

ных авторами изображений в статье [21] и связанных 

с ней статьях первого автора С. Лесне (Sylvain Lesné) – 

авторы сделали это для лучшего соответствия гипотезе 

о токсичных Aβ*56. Подозрения о модификациях свы-

ше 70 изображений были подтверждены в ходе рассле-

дования, проведенного журналом Science [23]. Некото-

рые эксперты в области БА заявляют, что работа Лес-

не, как одна из наиболее цитируемых в этом столетии 

по БА, вела исследования по БА в неверном направле-

нии целых 16 лет. Так, только в 2022 г. Национальный 

институт здоровья потратил 1.6 млрд долларов (поло-

вину от общего финансирования исследований БА!) 

на проекты по исследованию амилоидов [23]. Ученые, 

которые исследуют другие потенциальные причины 

болезни Альцгеймера, такие, как иммунная дисфунк-
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ция или воспаление, жалуются, что их отодвинула на 

второй план «амилоидная мафия». Гипотеза амилои-

да стала «научным эквивалентом птолемеевской моде-

ли Солнечной системы», в которой Солнце и планеты 

вращаются вокруг Земли [23]. С 14 июля 2022 г. статья 

[21] сопровождается комментарием редактора, выра-

жающего озабоченность относительно ряда изобра-

жений в ней и призывающего с осторожностью отно-

ситься к содержащимся в ней данным. С подробностя-

ми этой все еще продолжающейся почти детективной 

истории можно ознакомиться в журнале Science [23].

В отличие от амилоида, другой тип морфологиче-

ских изменений при БА – нейрофибриллярные обра-

зования с участием белка tau – хорошо коррелируют 

с когнитивными нарушениями [9, 20], а агрегирующий 

и гиперфосфорилированный белок tau рассматривается 

как ключевой драйвер нейродегенерации при БА. Кро-

ме того, известен целый ряд заболеваний – таупатий, 

связанных с нарушениями tau, при которых патологи-

ческие агрегаты различались изоформами и конфор-

мациями этого белка [9]. Функционально tau вовлечен 

в процессы сборки микротрубочек, стабилизации аксо-

нов, регуляции транспорта, опосредуемого микротру-

бочками, однако полный спектр его функций до конца 

не ясен. Мыши с полным нокаутом tau, не экспресси-

рующие никакие из его изоформ, демонстрируют раз-

личные патологические фенотипы в позднем возрас-

те – когнитивные и моторные нарушения, варьирую-

щие в зависимости от генетических особенностей [24].

Белок tau является внутренне неупорядоченным 

и экспрессируется в виде 6 изоформ в ЦНС взрослых. 

Кроме вышеперечисленных, tau взаимодействует с ши-

роким кругом макромолекул [24]. Это может быть обу-

словлено тем, что неупорядоченные белки часто име-

ют гораздо больше (примерно на порядок) взаимодей-

ствующих партнеров, с которыми они связываются 

с невысокой афинностью. Нейрофибриллярные об-

разования содержат нерастворимые гиперфосфорили-

рованные формы tau, которые агрегируют в β-складча-

тые амилоидные фибриллы, известные как спаренные 

спиральные филаменты [25], и демонстрируют также 

способность распространяться как прионы [9]. Вме-

сте с тем, в нормальном мономерном состоянии tau 

хорошо растворим и не гидрофобен, что делает край-

не актуальным вопрос о том, какое событие иниции-

рует его агрегацию [9].

Известно, что tau подвержен значительным пост-

трансляционным модификациям (ПТМ) и может быть 

фосфорилирован по 85 различным аминокислотным 

остаткам [26]. Гиперфосфорилированный tau перена-

правляется из аксонов в тело нейронов [9], а указанные 

ПТМ могут также влиять на стабильность этого белка, 

например, затрудняя его деградацию.

Широкий спектр полианионов стимулирует агре-

гацию tau in vitro, включая гепарин, РНК, полиглутамат 

и жирные кислоты. Белок tau связывается с отрицатель-

но заряженным концом альфа-тубулина для полимери-

зации и стабилизации микротрубочек. Из перечисленных 

полианионов РНК может быть наиболее представленной 

макромолекулой в нейрональной цитоплазме и наиболее 

важной для регуляции состояния tau, в ряде работ пока-

зано включение определенных мРНК в tau агрегаты [27]. 

Следует отметить, что существенная часть РНК-связы-

вающих белков является полностью или частично вну-

тренне неупорядоченными. Интересно, что стабилизи-

рующая микротрубочки активность tau находилась под 

влиянием РНК-гомополимеров, которые блокирова-

ли в эксперименте tau-опосредованную сборку микро-

трубочек [28]. Таким образом, РНК может потенциаль-

но напрямую управлять клеточными процессами через 

регулирующие точки, в качестве которых могут высту-

пать неупорядоченные белки. РНК-связывающий белок 

MSUT2 контролирует таупатогенные фенотипы нейро-

нов у млекопитающих, а нокаутные по этому белку мы-

ши демонстрируют сниженную аккумуляцию патогенно-

го tau, когнитивные ухудшения и нейродегенерацию [27].

Функциональное значение агрегации tau неизвест-

но. Это может быть патогенное усиление функции при 

образовании токсичных форм tau, или нейропротек-

тивный процесс, который минимизирует количество 

растворимых токсичных форм tau, или это может быть 

комбинация двух процессов, но в любом случае это 

сопровождается потерей физиологических функций 

вследствие снижения концентрации tau [27].

При клеточном стрессе и стрессе эндоплазматиче-

ского ретикулума может иметь место блок кеп-зависи-

мой трансляции. При этом происходит разборка по-

лисом, и концентрация цитоплазматической мРНК, 

не связанной с полисомами, растет. Высвободившая-

ся мРНК должна включаться в быстро формирующие-

ся стрессорные гранулы. В случае, если мРНК не будет 

своевременно конденсироваться в стрессорные грану-

лы, можно предположить, что она может иницииро-

вать нуклеацию и агрегацию tau. Таким образом, ко-

личественный дисбаланс взаимодействующих с tau ма-

кромолекул-партнеров, а также изменения вследствие 

ПТМ характеристик tau, влияющих на процесс фазово-

го разделения жидкость-жидкость (Liquid-liquid phase 

separation, LLPS), могут быть событиями, иницииру-

ющими патологическую агрегацию tau.

В последнее время возрастает внимание к врожден-

ному иммунитету и в целом иммунным реакциям в пато-
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генезе БА. Реактивный астроглиоз, или аномальное уве-

личение количества астроцитов, а также микроглиальные 

ответы, включающие фагоцитоз, являются важными па-

тофизиологическими процессами в развитии БА [9]. Неу-

дивительно, что целый ряд полиморфизмов и редких ко-

дирующих вариантов в иммунных генах являются фак-

торами риска БА. Эти иммунные гены, которые могут 

нести полиморфизмы, дифференциально экспрессиру-

ются в моделях накопления Aβ по сравнению с таупатия-

ми, что позволило предположить, что эти гены могут от-

носиться к группе генов ответа на амилоид [9].

Микроглиальные клетки могут перемещаться 

к сайтам накопления амилоида Aβ и фагоцитировать 

его [29], тем самым способствуя снижению скорости 

его накопления во внеклеточном пространстве. С дру-

гой стороны, поглощение внеклеточного материала 

будет способствовать активации микроглии и запуску 

провоспалительных ответов – в особенности когда эти 

процессы длительно действуют, то есть хронизируют-

ся. Фагоцитарная активность микроглии и ее способ-

ность утилизировать внеклеточные компоненты име-

ют предел, и его превышение может приводить к пере-

грузке эндосомально-лизосомального компартмента, 

что, в свою очередь, будет все в большей степени ме-

шать клеткам расщеплять свои белки в ходе нормаль-

ного обновления. Такая блокировка системы деграда-

ции белков приводит к дисбалансу всей системы про-

теостаза и может индуцировать или усугублять стресс 

эндоплазматического ретикулума, который будет спо-

собствовать провоспалительному ответу. При этом, 

безусловно, стресс ЭПР будет способствовать сниже-

нию функциональной активности микроглиальных 

клеток. Действительно, с поздними стадиями БА ассо-

циировано ухудшение фагоцитарной способности ми-

кроглии [30], что в еще большей степени способствует 

экспансии агрегатов Aβ. Активация микроглии как зве-

на врожденного иммунитета будет также способство-

вать включению воспалительных каскадов, а это собы-

тие всегда имеет свою цену – нарастающее вследствие 

воспалительных ответов повреждение ткани стимули-

рует дальнейшие тяжелые иммунные реакции.

Подтверждением вышесказанному является иссле-

дование, в котором показано, что микроглия, подверг-

шаяся клеточному стрессу под воздействием арсенита 

натрия или пептидов амилоида Aβ, образует крупные 

стрессорные гранулы (СГ), в которые рекрутируется 

тирозинкиназа SYK. SYK способствует дальнейшему 

росту и образованию СГ, кроме того, она стимулирует 

выработку активных форм кислорода и азота, токсич-

ных для нейрональных клеток. Эта секвестрация SYK 

в СГ ингибирует способность клеток микроглии фаго-

цитировать Escherichia coli или фибриллы Aβ [31]. Об-

наружено также, что сенесцентные («старые») микро-

глиальные клетки более склонны к образованию СГ, 

а СГ, содержащие SYK, преобладают в мозге пациен-

тов с тяжелой болезнью Альцгеймера [31].

Интересными являются также сообщения о непро-

фессиональных фагоцитах в тканях – свыше 21 нор-

мальных тканевых культур, полученных из семи ор-

ганов, демонстрировали фагоцитарную активность 

[32], что указывает на то, что поглощение внеклеточ-

ных компонентов клетками разных типов может быть 

важным процессом, влияющим на протеостаз и раз-

витие заболеваний [2]. При удалении гена кальретику-

лина (CALR) – важного участника системы контроля 

качества белков ЭПР — было показано усиление эн-

доцитоза при стрессе ЭПР. Предполагается, что уси-

ление эндоцитоза необходимо для удаления дефек-

тных мембранных белков, которые обошли систему 

контроля конформаций белков, синтезируемых в се-

креторном пути [33].

Интересно, что профиль экспрессии и функцио-

нальные эффекты ряда генов, вовлеченных в фагоцитоз, 

разнятся в микроглиальных клетках при БА на стади-

ях накопления амилоида и выраженной таупатии. Так, 

продукт экспрессирующегося в микроглии гена TREM2 

способствует фагоцитарной активности микроглии, 

снижает локальную токсичность амилоида, а также ну-

клеацию tau и распространение tau-агрегатов [9]. Редкий 

аллельный вариант TREM2 R47H ассоциирован с суще-

ственно возросшим риском БА [9,34]. У мышей с моде-

лью PS19 таупатии, полное удаление TREM2 уменьша-

ет tau-опосредуемую нейродегенерацию и астроглиозиз 

[9,35], что указывает на то, что на момент включения та-

упатии в патогенез БА, микроглия уже может опосре-

довать скорее токсические эффекты, нежели защитные, 

то есть она может «переключаться» на провоспалитель-

ную активность с повреждающими эффектами.

Таким образом, амилоид способен индуцировать 

стресс ЭПР в микроглиальных клетках. Показано, что 

хронический стресс ЭПР вызывает фенотип преж-

девременного старения фибробластов [6,36]. Хрони-

зация стресса ЭПР может лавинообразно ухудшать 

течение БА вследствие взаимосвязанных процессов 

– стресс-индуцированного старения, эскалации им-

мунных реакций, дисфункции микроглиальных кле-

ток и прогрессирующего «загрязнения» внеклеточного 

пространства – все эти явления суммируют свои ток-

сические эффекты на нейрональные клетки и индуци-

руют их гибель, что может вести к развитию деменции.

Критически важно отслеживать динамику агре-

гации Aβ как в экспериментальных моделях БА, так 
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и в ходе диагностики с целью раннего выявления БА. 

Для этого могут применяться как прямые методы де-

тектирования агрегатов Aβ, так и оцениваться скорость 

снижения пептидов-мономеров из-за их включения 

в комплексы – например, с использованием электро-

химического анализа [37].

Ряд исследователей рассматривает инфекцию как 

основу развития БА. В мозге больных БА часто опреде-

ляется вирус герпеса, а амилоид демонстрирует антими-

кробные свойства и способен подавлять рост грамполо-

жительных и грамотрицательных бактерий, блокировать 

размножение вируса герпеса, причем последний спосо-

бен самостоятельно инициировать агрегацию амилоида 

[9]. Интересно, что ряд клинических испытаний препара-

тов против амилоида был остановлен по причине разви-

тия энцефаломиелита. С другой стороны, есть примеры 

эффективного использования антигерпетической тера-

пии при БА. Важно учитывать и то, что длительные про-

воспалительные сигналы могут вести к геномной неста-

бильности, потере контроля над латентными вирусами.

По нашему мнению, если нарабатываемые клеткой 

продукты, в частности, белки, своевременно не утили-

зируются, они могут менять свои свойства в результа-

те окисления и иных повреждений. Эти измененные 

компоненты уже могут восприниматься как чужерод-

ные, что может запускать пути врожденного иммуни-

тета и последующие иммунные реакции, например, 

через соответствующие PRR-рецепторы (Pattern Rec-

ognition Receptors). Кроме избыточного накопления 

собственных продуктов через синтез, инфекция может 

даже в большей степени инициировать повреждения 

компонентов микроокружения. Таким образом, кон-

цепции спонтанного накопления и повреждения ами-

лоида и гипотеза инфекционного триггера не выгля-

дят взаимоисключающими, а, скорее, дополняют друг 

друга и создают условия для индукции стрессового от-

вета клеток в сочетании с активацией путей врожден-

ного иммунитета. Взаимосвязь между путями ответа 

на клеточный стресс, в частности, стресс ЭПР, и пу-

тями врожденного иммунитета показана рядом авто-

ров, в том числе в недавней работе [38].

Внеклеточное пространство в этом контексте яв-

ляется особым компартментом, контроль за которым 

сложен и реализуется через использование целого ряда 

клеточных популяций и специальных механизмов, к ко-

торым относится интернализация в клетки его компо-

нентов. Сложность контроля обусловлена сравнитель-

но жесткими условиями, преобладающими во внекле-

точном пространстве – высоким уровенем окислителей, 

действующими механическими силами типа сдвигового 

напряжения, очень низким уровнем АТФ [39]. Большое 

число заболеваний ассоциировано с токсичными непра-

вильно свернутыми формами и агрегацией секретиру-

емых белков во внеклеточном пространстве. Извест-

но 36 белков, способных откладываться в виде амило-

ида, ассоциированного с заболеваниями [40].

Важным способом контроля протеостаза внеклеточ-

ной среды является система «надзора», включающая в се-

бя секретируемые клеткой шапероны, которые предот-

вращают разворачивание внеклеточных белков и их агре-

гацию, а также осуществляют перенаправление «плохих» 

белков к специальным тканям или клеткам (печень, ма-

крофаги), которые осуществляют их деградацию через 

эндолизосомальный путь [39]. Следует также подчер-

кнуть, что в свете новых представлений в этих процес-

сах могут участвовать и непрофессиональные фагоциты.

Внеклеточные шапероны, как правило, обладают 

следующими характеристиками: легко секретируются 

из клеток, эффективно связывают ненативные белки, 

препятствуют их агрегации, способны функционировать 

в среде с низким уровнем АТФ [39], т.е. эти шапероны, 

как правило, АТФ-независимы и, по-видимому, функ-

ционируют преимущественно путем удержания субстра-

та как холдазы. Каноническими экстраклеточными ша-

перонами являются кластерин, гаптоглобин, α2 макро-

глобулин, αB кристаллин, казеин и др. Интересно, что 

шаперонной активностью могут обладать и другие бел-

ки, такие, как S100A. При стрессе ЭПР секреция класте-

рина снижается за счет его ретротранслокации в цито-

плазму, где он предположительно способствует протео-

сомной или аутофагосомной деградации секретируемых 

белков [39], т.е. фокус его действия смещается из внекле-

точного пространства в внутриклеточное, что делает вне-

клеточную среду менее защищенной. Вместе с тем, ряд 

резидентных кошаперонов ЭПР, наоборот, секретиру-

ются при стрессе ЭПР, например, ERdj3/DNAJB11 [41].

Учитывая ключевую значимость внеклеточного 

протеостаза при БА, неудивительно, что гены, участву-

ющие в его поддержании, в последнее время привле-

кают пристальное внимание исследователей. Так, вне-

клеточный шаперон кластерин (CLU) признан новым 

фактором риска БА, так же как и BIN1, который вов-

лечен в формирование искривления мембраны и эндо-

цитоз [11]. Целый ряд эндогенных, химических и фар-

мацевтических шаперонов рассматриваются в качестве 

перспективных методов терапии БА [11].

Следует отметить, что указанными механизмами 

контроль внеклеточного протеостаза не исчерпывает-

ся. Важное значение имеет гидродинамика интерсти-

циальной жидкости, которая способна в определенной 

степени «вымывать» «плохие» белки и прочие ненатив-

ные или токсичные продукты из внеклеточной среды. 
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Недавно предложенная концепция глимфатической си-

стемы – конвективного потока интерстициальной жид-

кости вдоль периваскулярных пространств – оказыва-

ется важной для БА, так как фактически представляет 

собой транспортную систему для удаления амилоида β 

[42]. Интересно, что сон способствует активации глим-

фатической системы, поэтому депривация сна приводит 

к ускорению отложения амилоида β и прогрессии БА 

[9]. Альтернативным объяснением влияния сна на про-

грессию БА может служить увеличение метаболической 

активности нейронов в состоянии бодрствования [9].

В накоплении агрегатов бета-амилоида в головном 

мозге важную роль играет нарушение гематоэнцефали-

ческого барьера (ГЭБ). ГЭБ контролирует поступление 

Aβ из плазмы в мозг через рецептор конечных продук-

тов гликирования (RAGE) и удаление Aβ через белок, 

связанный с рецептором липопротеинов низкой плот-

ности (LRP1) [43]. При БА нарушается баланс между 

поступлением Аβ в мозг и его обратным транспортом 

из мозга. Aβ изменяет окислительно-восстановитель-

ный статус клеток ГЭБ, что модулирует функциониро-

вание митохондрий и нарушает барьерную функцию эн-

дотелиальных клеток, в том числе воздействуя на белки 

плотных контактов [43]. Цитотоксический эффект Aβ 

и нарушение барьерной функции частично обусловлены 

взаимодействием мономеров и олигомеров Aβ с RAGE, 

и в настоящее время разрабатываются методы лечения 

БА, основанные на модулирования этого взаимодей-

ствия или использовании «ловушек» для Aβ [43].

Таким образом, БА является показательным при-

мером возрастассоциированного заболевания, где 

оказываются тесно связанными целый ряд процес-

сов: клеточный стресс, стрессиндуцированное старе-

ние, дисбаланс внеклеточного протеостаза, активация 

врожденных и приобретенных иммунных реакций. Все 

они разворачиваются в динамике, определяемой гене-

тической предрасположенностью и внешними факто-

рами. Перечисленные процессы можно отнести к ти-

повым молекулярно-патофизиологическим, так как 

похожие сценарии задействованы в целом ряде зави-

симых от возраста заболеваний.
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