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Хвороба Альцгеймера (ХА) є нейродегенеративним захворюванням, яке характеризується прогре-
суючими когнітивними порушеннями і втратою пам`яті. Патогенез ХА складний, залежить від 
багатьох факторів і досі не до кінця вивчений. Позаклітинні відкладення пептиду амілоїду-β (Aβ) 
у вигляді сенільних бляшок, утворення внутрішньоклітинних нейрофібрилярних клубків та масивна 
нейронна втрата розглядаються як основні патологічні ознаки ХА. Проте останнім часом з`явилося 
багато даних, які вказують і на інші шляхи, задіяні в патогенезі цього захворювання. Метою нашого 
огляду був аналіз існуючих даних щодо фізіологічної ролі Aβ у мозку за нормальних умов та його 
патологічної ролі у виникненні ХА.
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ВСТУП

Хвороба Альцгеймера – найбільш поширена 
причина деменції у похилому віці [1].  
Старіння населення планети призводить до 
загострення цієї проблеми та збільшення 
кількості хворих вдвічі кожні 20 років, і 
таким чином очікується, що число людей з 
ХА до 2050 р. досягне 152 млн [2]. 

Відмінною рисою ХА є сенільні бляш-
ки у пошкоджених ділянках мозку, які 
міс тять нерозчинні відкладення Aβ. Ос-
танній являє собою пептид, котрий утво-
рюється під час амілоїдогенного проце-
сингу білка-попередника амілоїду (APP, 
amyloid precursor protein; рис. 1). Aβ має 
здатність до самоагрегації і може існу вати у 
вигляді мономерів, димерів або олігомерів, 
які, в свою чергу, утворюють фібрили, 
що мають пластинчасту структуру (рис. 
2) і відкладаються з утворенням екстра-
целюлярних (сенільних) бляшок [3]. Сеніль-
ні бляшки вперше було описано Алоїсом 
Альцгеймером більш ніж 100 років тому, Aβ 
було відкрито понад 30 років тому. Вивчення 
нормальної функції Aβ в процесі розвитку та 

гомеостазі допоможе зрозуміти його роль у 
патогенезі ХА [4].

На відміну від накопичень у вигляді 
бляшок, що виявляють при патологічних 
станах, в здоровому мозку пептиди Aβ 
продукуються в менших концентраціях і 
виконують певні фізіологічні функції, які 
наразі повністю не вивчено. Для вдоско-
налення розробки методів терапії ХА, слід 
отримати кращу оцінку молекулярних та 
когнітивних впливів різних форм Aβ.

Роль βамілоїду у фізіологічних умовах
За останні 25 років було проведено багато 
досліджень і отримано велику кількість 
даних стосовно фізіко-хімічної та біологічної 
активності пептиду Aβ, що є головним ком-
понентом β-амілоїдних відкладень у мозку 
хворих на ХА. Аβ, який утворюється у 
мозку та навколишніх тканинах, вважався 
побічним продуктом каталізу APP без будь-
якої нормальної фізіологічної функції [5]. 
APP – інтегральний мембранний білок, що 
має високу спорідненість до міді, бере участь 
у розвитку мозку, синаптогенезі та адгезії 
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клітин, і потрібен для розвитку нейронів. 
Більше того, APP-антитіла блокують фор-
мування пам’яті [3]. При розщепленні APP 
β-секретазами утворюється фрагмент C99, 
який далі розщеплюється γ-секретазами з 
утворенням Aβ (див. рис. 1). Мутації APP 
та субодиниць γ-секретазного комплексу є 
найбільш поширеною причиною розвитку 
ранньої ХА [6].

Aβ складається з 39–42 амінокислотних 
залишків. Дві основні його форми, Aβ-40 та 

Aβ-42, відрізняються лише двома залишками, 
але демонструють різні біофізичні, біологічні 
та клінічні характеристики. Аβ-42 є більш 
нейротоксичним, агрегує набагато швидше 
і переважає в сенільних бляшках пацієнтів 
з ХА [7].

Наразі відомо про подвійну роль Aβ в 
організмі. Незважаючи на те, що пептиди 
Aβ продукуються у великій кількості під час 
патологічних процесів, вони також є в мозку 
в невеликій кількості за нормальних умов, 

Рис. 1. Схема утворення β-амілоїду. Розщеплення APP за допомогою α- та γ-секретази на пептиди Р3 (1–24 ~ 1–26 
амінокислоти) показано синім кольором. Внаслідок мутації генів цієї системи або інших факторів, може відбуватися 
неправильне розщеплення і утворюються пептидні фрагменти, які важко метаболізуються (1–40 ~ 1–42 амінокислоти). 
Позначення: PSEN1 – пресенілін-1; PSEN2 – пресенілін-2; BACE1 – β-секретаза-1; APP-білок-попередник амілоїду [55]

Рис. 2. Схематичне представлення різних форм β-амілоїду: мономер, розчинні димери та тримери, олігомери та фібрили [3]



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2020, Т. 66, № 690

Роль β-амілоїду в нормі та при хворобі Альцгеймера

зокрема, під час синаптичної активності. 
Беручи до уваги позитивні та негативні 
ефекти Aβ, була висловлена думка, що 
він має подвійний вплив: нейротрофічний 
або нейротоксичний. Ці ефекти, ймовірно, 
залежать від різних чинників, як відносна 
концентрація, клітинне оточення та вік 
індивіда. В невеликих фізіологічних концен-
траціях Aβ може відігравати ключову роль 
у регулюванні синаптичної пластичності, 
покращенні когнітивних функцій. Водночас 
накопичення високих концентрацій Aβ, у 
поєднанні з віковими порушеннями, викликає 
дисрегуляцію та втрату синаптичної функції, 
як відбувається при ХА [8].

У високих концентраціях (від нано- до 
мікромолярних) Aβ спричиняє добре відомий 
пошкоджуючий ефект, який, в свою чергу, 
призводить до деменції [9], діє нейротоксично 
та провокує клітинну смерть [3]. У невеликій 
концентрації (пікомолярній) він позитивно 
впливає на нейротрансмісію та пам`ять, 
виступає трофічним сигналом [10]. Аβ є 
лігандом для великої кількості різноманітних 
рецепторів та інших молекул, бере участь у 
регуляції відповіді на численні стресогенні 
фактори навколишнього середовища, і здатен 
індукувати протизапальну активність [5]. 
Крім того, в низьких концентраціях він може 
відігравати роль антиоксиданта, завдяки своїм 
властивостям приєднувати молекули певних 
металів (Cu, Fe, Zn) і таким чином запобігати 
їх участі в окисно-відновних реакціях з 
іншими лігандами. Отже, Aβ має здатність 
функціонувати як хелатор і антиоксидантна 
молекула. Вивільнення Aβ у відповідь 
на поранення або хворобу виявляється 
корисним і діє нейропротекторно під час 
окисного стресу, після чого відбувається його 
кліренс (очищення організму від надлишку). 
Якщо кліренс негативний і не компенсує 
надлишкове утворення Aβ, його прогресуюче 
накопичення призводить до утворення H2O2, 
яке перевищує можливості антиоксидантної 
захисної системи організму, і активних 
форм кисню. Таким чином, Aβ може не 

виявляти безпосередню токсичну дію, але 
опосередковано впливати на утворення H2O2, 
яке викликає окисне пошкодження і нейронну 
дисфункцію [3]. Зважаючи на численні дані 
досліджень, багато зусиль спрямовано на 
те, щоб зрозуміти фізіологічну роль Aβ у 
мозку, зокрема, його роль у синаптичній 
пластичності та виживанні нейронів. 

Роль βамілоїду у виникненні хвороби 
Альц геймера
Відомо, що Aβ було ідентифіковано як 
основний компонент сенільних бляшок, які 
є головною відзнакою ХА. З того часу багато 
зусиль дослідників спрямовано на те, щоб 
досконало вивчити його роль у виникненні 
цієї форми деменції [12].

Вміст розчинного Aβ у паренхімі медіаль-
ної скроневої звивини підвищуються під 
час раннього продромального періоду ХА, 
за роки до появи бляшок або суттєвої ней-
ро дегенерації [4]. Амілоїдні бляшки скла-
даються з неправильно згорнутого Aβ. Він 
утворений з 40 або 42 амінокислот (Аβ-40 
та Аβ-42). Aβ-42 частіше наявний у бляшках 
завдяки більшій здатності утворювати нероз-
чинні фібрили і накопичується в нейронному 
ендоплазматичному ретикулумі [13] та в 
позаклітинному просторі [14]. Амілоїдні 
відкладення не завжди відповідають стерео-
типній моделі розвитку, але як правило 
з`являються у неокортексі, і тільки потім 
поширюються у підкіркові структури. На 
відміну від нейрофібрилярних клубків, 
амілоїдні бляшки меншою мірою вражають 
енторинальну кору та гіпокампальну форма-
цію [15]. 

Продукування Aβ у нормі врівноважуєть-
ся декількома процесами, включаючи про-
теолітичне розщеплення, клітинно-опо-
середкований кліренс (який в свою чергу 
може включати протеолітичне розщеплення), 
активний транспорт з мозку та відкладення у 
вигляді нерозчинних сполук. Великий обсяг 
даних свідчить про те, що протеолітичне 
розщеплення являє собою важливу детермі-
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нанту вмісту Aβ у мозку, а значить, і пато-
логії, пов`язаної з Aβ [16].

Пошкодження нервів може бути наслід-
ком перетворення нетоксичних у нормі 
мономерів Aβ у токсичні олігомери [17], 
тоді як більші полімери та волокна, які часто 
утворюють бляшки, можуть бути не настільки 
ток сичними [18]. Патологічне накопичення 
оліго мерів Aβ у ділянці нервових закінчень 
приз водить до синаптичного пошкодження 
і, зреш тою, до нейродегенерації при ХА  
[19]. Синап тичне пошкодження є важливою 
анатоміч ною ознакою ступеня клінічних 
порушень [8].

Молекулярні механізми нейродегенератив
них процесів при хворобі Альцгеймера 
Основними молекулярними механізмами 
патогенезу нейродегенеративних захво-
рювань (НДЗ) зараз вважаються про це си 
оксидативного пошкодження та екзайто-
токсичність. Глутаматергічна теорія нейроде-
генеративних захворювань, що була запро-
понована ще у 1999 р., залишається доміну-
ючою. Хоча все ще не зрозуміло, чи є оксида-
тивне пошкодження первинним у патофізіо-
логії НДЗ, вочевидь, цей механізм  задіяний у 
патогенезі багатьох нейрональних порушень. 
Окрім цих механізмів, для НДЗ характерна 
недостатність деяких нейромедіаторів, а 
також зниження кількості нейронів в окремих 
структурах, тобто вибірковість ураження 
нервових клітин. Причиною загибелі останніх 
є, як правило, апоптоз або некроз [20].

Нейрони надзвичайно чутливі до вмісту 
АТФ, яка потрібна для аксонального тран-
спорту, підтримання градієнта іонів та 
мембранного потенціалу, а також утворення 
синаптичних пухирців. Продукція АТФ у 
нейронах здебільшого залежить від окисного 
фосфорилювання. Таким чином, нормальне 
функціонування мітохондрій необхідне для 
нейронної функції. Нейродегенеративні 
процеси пов`язані з втратою фізіологічної 
цілісності, включаючи дисбаланс у протео-
стазі та посилення мітохондріальної дис-

функції, що може бути викликане порушен-
ням аутофагії та її підтипу мітохондріальної 
аутофагії (мітофагії).  Аутофагія це про-
цес, при якому клітинні компоненти роз-
щеплюються та утилізуються всередині 
клітини. Вона може відбуватися при  неспе-
цифічному клітинному перетравленні орга-
нел або незв`язаних білків у разі нестачі 
поживних речовин, а також для ліквідації 
специфічних пошкоджених або зайвих 
органел. Старіння та пов`язані з ним патології 
супроводжуються скороченням аутофагії 
[21], і нові дані свідчать про те, що покра-
щення її регуляції може затримати початок 
і полегшити симптоми нейродегенерації, 
пов`язаної зі старінням [22]. Погіршення 
аутофагії спричинює нейродегенерацію у 
мишей [23] і впливає на розвиток декількох 
нейродегенеративних захворювань у людей 
[24]. Мітохондрії, які часто називають 
«електростанцією» клітини, виробляють 
клітинну енергію в формі АТФ. Проте у 
великій кількості досліджень встановлено 
додаткові і синергетичні ролі мітохондрій 
у регуляції клітинного гомеостазу [24]. Мі-
тохондріальна дисфункція вважається озна-
кою старіння [25] і виражається у апоптозі,  
нестабільності геному, запаленні і метаболічних 
розладах [26]. Термін «мітофагія» вперше 
був запропонований доктором Лемастером 
у 2005 р. З того часу мітофагію пов’язують 
з різними захворюваннями, включаючи такі 
нейродегенеративні порушення, як ХА, а також 
з нормальним фізіологічним старінням [24].

Нині існує декілька теорій механізму 
виникнення ХА, серед яких ацетилхолінова, 
мітохондріальна, кальцієва, метаболічна та 
інші. І дійсно,  у низці наших праць показано 
вплив Aβ на функцію мітохондрій [27–29],  
кальцієві канали, мембрани нейронів і 
кальцієвий гомеостаз. Численні дані свідчать 
про те, що ХА може виникати внаслідок 
порушень в убіквітин-протеасомній системі, 
яка відіграє важливу роль у регулюванні 
багатьох клітинних функцій [29]. Ця система 
важлива для нелізосомального розщеплення 
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та утилізації короткоживучих, неправильно 
звернутих, мутантних та пошкоджених 
білків в еукаріотних клітинах. Структурний 
та функціональний дефіцит у протеасомах 
26S та 20S може спричинити ХА. Також 
убіквітин-мутантні білки можуть знаходитись 
в бляшках та вузлах, і виступати медіаторами 
Aβ-залежної нейротоксичності [30]. Агре-
говані окиснені білки у мозку з ХА можуть 
викликати подальше зниження протеасомної 
активності, яка відповідає за утилізацію 
пошкоджених білків. Дослідження показують 
взаємозалежність  Aβ та протеасомного шляху 
перетворення, коли пептид може ослабляти 
протеасомну функцію [31]. Баланс між утворен-
ням та розщепленням Aβ відіграє важливу роль 
у накопиченні його в нейронах, і це показує, що 
убіквітин-протеасомна система необхідна для 
метаболічного розщеплення пептиду [32]. Олі-
гомери Aβ-40 та Aβ-42 впливають на протеасом-
ну активність, значно знижуючи хімотрипси-
но-, трипсино-, та пептидилглутаматподібну 
активність протеасом [33]. 

Вплив βамілоїду на процеси навчання, 
пам`яті та поведінкові реакції 
Багато досліджень показують, що підвищен-
ня вмісту та накопичення Aβ призводить до 
когнітивної дисфункції, включаючи дефіцит 
пам`яті [34]. Внутрішньомозкові введен-
ня високих концентрацій Aβ (від нано- до 
пікомолярних) порушує просторову пам`ять, 
а також короткочасну і робочу пам`ять у 
гризунів [35, 36].

Накопичення Aβ (амілоїдних бляшок) 
зовні нейронів та патологічних форм τ-біл ка 
(τ-вузлів) всередині них є двома основними 
змінами в мозку, які викликають пошкодження 
та руйнування нейронів, яке, в свою чергу, 
викликає втрату пам`яті та інші когнітивні 
порушення. Зміни в мозку наростають, 
передача інформації в синапсах порушується, 
велика їх кількість  перестає працювати і 
нейрони гинуть [37].

Деякі вчені вважають, що саме розчинні 
олігомери Aβ, а не великі його агрегати або 

накопичення, відповідальні за порушення 
механізмів, що лежать в основі процесів нав-
чання та пам’яті. На відміну від накопичень, 
що виявляють при патологічних станах, в 
здоровому мозку пептиди Aβ продукуються в 
менших концентраціях, приблизно 200–1000 
пмоль/л, де Aβ-42 продукується менше, а 
Aβ-40 більше [11]. Точну фізіологічну роль 
цих концентрацій пептидів Aβ за нормальних 
умов ще варто з`ясувати [38]. Aβ-42, який най-
частіше пов’язують з порушеннями пам`яті, 
може також стимулювати її покращення. 
Пояснення цього полягає в тому, що проти-
лежні ефекти Aβ залежать від його відносних 
концентрацій (рис. 3). Так, з одного боку, 
низькі фізіологічні концентрації Aβ можуть 
позитивно впливати на процеси навчання 
та пам’яті. З іншого боку, патологічні по-
рушення цієї регуляції спричинюють хро-
нічне накопичення розчинного Aβ та синап-
тичну дисфункцію [8].

Aβ у пікомолярних концентраціях під-
вищує синаптичну пластичність та навчання 
і пам’ять підсиленням довготривалої потен-
ціації синаптичної передачі у гіпокампі. При 
цьому підвищується вивільнення нейро-
трансмітера та активація рецепторів [39]. 
Проте важливо відзначити, що тривала дія 
Aβ пов`язана з виникненням  стійкості, яка 
призводить до зниження вираженості його дії. 
Багато досліджень впливу нейротрансмітерів 
на пам`ять показують, що в той час як низькі 
(фізіологічні) дози посилюють її, високі (па-
тологічні) дози – пригнічують [40]. Це явище 
відоме як гормезис [41]. Було виявлено, що 
високі дози Aβ погіршують пам’ять у мишей 
[42].

На результати досліджень, що показу-
ють наявність кореляції між Aβ та ступенем 
тяжкості когнітивних порушень, впливають 
багато факторів, таких як характеристика 
досліджуваної вікової групи, досліджувана 
анатомічна ділянка, патологічні методи, типи 
Aβ та методика обчислення, критерії оцінки 
когнітивних функцій, діапазон та домен 
досліджуваних когнітивних порушень, та 
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суворість оцінювання супутніх патологічних 
процесів [43]. 

Терапевтичні підходи до лікування хворо-
би Альцгеймера
Жоден з доступних нині фармакологічних 
препаратів не може уповільнити або зупинити 
пошкодження та руйнування нейронів, яке 
призводить до смерті при ХА. Запропоновано 
шість лікарських препаратів для її лікування 
і схвалено Американською Комісією з 
контролю за лікарськими засобами та хар-
човими продуктами (FDA) – ривастигмін, 
галантамін, донепезил, мемантин, комбінація 
мемантину з донепезилом та такрин (він 
зараз знятий з виробництва у Сполучених 
Штатах). За виключенням мемантину, ці 
ліки  тимчасово пом`якшують симптоми, 
збільшуючи кількість нейротрансмітерів у 
мозку. Мемантин блокує певні рецептори в 
мозку, не допускаючи їх стимуляції, яка може 
пошкоджувати нервові клітини. Ефективність 
цих ліків відрізняється у різних людей [1]. 
В експериментах на щурах також вивчали 
вплив цього препарату на процеси пам’яті 
[44, 45].

Багато факторів ускладнює розробку 
ефек тивних ліків від ХА. Це їх висока 
вартість, відносно довгий період часу, 
потрібний для спостережень за впливом 

препарату на розви ток хвороби, і структура 
мозку, котрий захищений гематоенцефалічним 
бар’єром, через який можуть проникати лише 
деякі специфічні молекули речовин малого 
розміру [37].

Раніше при проведенні лікування ХА ува-
га, головним чином, приділялася покращенню 
пам’яті через активацію холінергічної нейро-
трансмісії [46], а наразі почали вико рис-
товувати антиоксиданти [47] та блокатори 
кальцієвих каналів [48]. В останні роки 
зусилля спрямовувались на зменшення 
відкладень Aβ та τ-білка. Альтернатив-
ний підхід полягає в захисті специфічних 
нейронних популяцій та посиленні си-
наптичних формацій та нейрогенезу. Нині 
тестується декілька методів зменшення 
накопичення Aβ, включаючи молекули-
антиагреганти, які блокують олігомери та 
фібрили; регулятори протеолізу APP, які 
блокують β- або γ-секретазний метаболічний 
шлях або підсилюють α-секретазну актив-
ність; регуляцію метаболізму APP регуляцією 
обміну холестерину та ліпідів; зменшення 
продукції APP (наприклад, миРНК); підси-
лення розщеплення Aβ антитілами та ша-
пе ронами (наприклад, HSP70); підси лення 
розщеплення лізосомальним та протеасо-
мальним шляхом; блокування сигнальних 
шляхів та рецепторів, що активуються 

Рис. 3. Роль β-амілоїду в регуляції пам’яті. Позначення: ROS – реактивні форми кисню; RNS – реактивні форми азоту [42]
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нейротоксичними олігомерами Aβ (нап-
риклад, Fyn кіназа, GSK3b та CDK5 інгібітори 
та блокатори глутаматних рецепторів) [49]. 
Нейропротекторні підходи включають 
ви ко ристання нейротрофічних факторів 
(нап риклад, нейротрофічний фактор голов-
но го мозку, фактор росту нервів), нейро про-
текторні пептиди (наприклад, цереб ролізин 
[50], антиоксиданти (куркумін, вітамін Е 
[51]) та блокатори кальцієвих каналів (на-
приклад, мемантин [52]).

τ-Білок також є важливою мішенню, і 
в цьому контексті нещодавні дослідження 
показали, що зменшення його вмісту може 
блокувати Aβ- та ексайтотоксиноіндуковану 
нейронну дисфункцію і таким чином стає 
ефективною стратегією для лікування ХА 
та пов’язаних з нею дисфункцій [53]. За 
допомогою таких компонентів, як літій, 
намагаються знизити продукцію τ-білка 
або τ-фосфорилювання [54]. На додачу до 
традиційних методів та стратегій тесту-
ються нові підходи, включаючи генну те-
ра пію, вакцинацію, зміни способу життя 
та підсилення нейрогенезу та інші [49]. 
Не фар макологічна терапія найчастіше зас-
то совується для підтримання або покра-
щення когнітивної функції, можливості 
самообслуговування у повсякденному житті, 
або загального покращення якості життя. 
Також вона може використовуватись для 
зменшення таких поведінкових симптомів, 
як депресія, апатія, тривожність, порушення 
сну, збудження та агресія. Прикладами є 
арт-терапія, фізичні вправи та тренування 
пам’яті. Так само, як і фармакологічне ліку-
вання, нефармакологічна терапія не може 
змінити хід хвороби [37].

Ю.Н. Тищенко, Е.А. Лукьянец

РОЛЬ ΒАМИЛОИДА В НОРМЕ  
И ПРИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Болезнь Альцгеймера (БА) является нейродегенеративным 
заболеванием, которое характеризуется прогрессирующи-
ми когнитивными нарушениями и потерей памяти. Пато-
генез ее сложный, зависит от многих факторов и до сих 

пор не до конца изучен. Внеклеточные отложения пептида 
β-амилоида (Аβ) в виде сенильных бляшек, образование 
внутриклеточных нейрофибриллярных клубков и мас-
сивная нейронная потеря  рассматриваются как основные 
патологические признаки БА. Однако в последнее время 
появилось много данных, которые указывают и другие 
пути, задействованные в патогенезе этой болезни. Целью 
обзора был анализ существующих данных о физиологи-
ческой роли Аβ в мозгу при нормальных условиях и его 
патологической роли в возникновении БА.
Ключевые слова: амилоид-β; болезнь Альцгеймера; ког-
нитивные функции; нейродегенерации.
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AND AT ALZHEIMER`S DISEASE
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Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease char-
acterized by progressive cognitive impairment and memory 
loss. The pathogenesis of AD is complex, depends on many 
factors, and has not yet been fully studied. Extracellular depos-
its of amyloid-β (Aβ) peptide in the form of senile plaques, the 
formation of intracellular neurofibrillary tangles, and massive 
neuronal loss are considered as the main pathological signs 
of AD. However, recently there have been many data that 
indicate other pathways involved in the pathogenesis of AD. 
This review aims to analyze the existing data on the physi-
ological role of Aβ in the brain under normal conditions and 
its pathological role in Alzheimer’s disease.
Key words: amyloid-β; Alzheimer’s disease; cognitive func-
tions; neurodegeneration.
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