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Хвороба Альцгеймера (ХА) – прогресуюче нейродегенеративне захворювання, яке характеризується 
втратою пам’яті та численними когнітивними порушеннями. Кілька десятиліть інтенсивних до-
сліджень показали, що в розвитку та прогресуванні ХА задіяні багатокомпонентні зміни, включаючи 
мітохондріальні, синаптичну дисфункцію, формування та накопичення β-амілоїду (βА), а також 
гіперфосфорильованого τ-білка та втрату нейронів. Серед них мітохондріальна та синаптична 
дисфункції – першочергові прояви в процесі захворювання. Недавні дослідження також показали, 
що дефектна мітофагія, викликана дією β-амілоїду і τ-білка, можуть бути важливими показника-
ми при ХА. Наш огляд висвітлює роль дисфункції мітохондрій у розвитку ХА, узагальнено декілька 
аспектів, включаючи аномальну мітохондріальну динаміку, зміни мітохондріальної ДНК, дисгоме-
остаз кальцію при патогенезі ХА. 
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ВСТУП 

Хвороба Альцгеймера (ХА) – захворювання 
головного мозку, під час якого відбувається 
прогресуюче зменшення таких когнітивних 
функцій, як пам’ять, навчання та розвиток по-
ведінкових порушень. До відомих ознак захво-
рювання відносяться наявність синільних бля-
шок у мозку, які являють собою позаклітинні 
білкові агрегати β-амілоїду, цитоплазматичних 
нейрофібрилярних клубків (НФК). Останні 
утворюються із гіперфосфорильованого τ-біл-
ка, пов’язаного з мікротрубочками, та мають 
вигляд ниткоподібних агрегатів. У зв’язку з 
великою втратою нейронів головного мозку 
зменшується об’єм кори головного мозку, 
порушується функціональність мітохондрій, 
знижується використання глюкози головним 
мозком, що клінічно проявляється прогресу-
ючим зниженням когнітивних функцій [1–8].

Вважається, що ХА починається з дегене-
рації нейронів у другому шарі енторинальної 
кори і поширюється на ділянку гіпокампа та 
медіальних відділів скроневих частин кори 

[4, 9, 10]. Характерним для цієї патології є та-
кож зниження кількості та щільності синапсів 
у ділянці гіпокампа. Морфологічні зміни, які 
локалізуються в енторинальній корі, гіпокам-
пі та медіальних відділах скроневих частин, 
відповідають початковим клінічним проявам 
ХА: насамперед – погіршенням пам’яті, а 
також прогресуючим зниженням здатності до 
узагальнення, розуміння прочитаного мате-
ріалу тощо. Кілька років інтенсивних дослі-
джень виявили, що ці численні клітинні зміни 
пов’язані з ініціацією та прогресуванням 
ХА, включаючи мітохондріальні і синаптичні 
дисфункції, запальні реакції, утворення та 
накопичення гіперфосфорильованого τ-білка 
та НФК, гормональний дисбаланс та втрата 
нейронів [5, 6, 9, 11, 12]. Серед цих клітинних 
змін мітохондріальна та синаптична дис-
функції – це першочергові зміни патогенезу 
ХА [6, 13]. 

Мітохондрії в патогенезі ХА
Нейрони мають високі та постійні потреби в 
енергії для підтримки належної функції зв’яз-
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ку, тому їх цитоплазма містить велику кількість 
мітохондрій, які часто мають витягнуту або 
розгалужену форму. Мітохондрії є основними 
виробниками клітинної енергії, і тому мають 
суттєве значення для виживання нейронів та їх 
функціонування. Вони являють собою клітинні 
органели, які виконують важливі функції: по-
стачання клітини енергією у формі АТФ, гене-
рація і регулювання концентрації реактивних 
форм кисню (ROS) та іонів кальцію в цитоп-
лазмі, ініціація апоптозу [14–16]. Порушення 
функції цих органел відіграють провідну роль 
у походженні і клінічних проявах мітохондрі-
альних захворювань, зумовлених мутаціями 
генів мітохондріальної або ядерної ДНК, що 
кодують учасників енергетичного метаболіз-
му. Водночас встановлено, що дисфункція 
мітохондрій робить істотний внесок у процеси 
старіння, а також у патогенез низки захворю-
вань, що характеризуються нейродегенераці-
єю, зокрема, ХА [10, 13]. Мутації в мітохондрі-
альних ДНК призводять до посиленої генерації 
вільних радикалів, зниження вмісту АТФ і, 
відповідно, до втрати енергетичної потужності 
клітин. Тому порушення мітохондріальної 
функції може слугувати біомаркером розвитку 
ХА і мішенню для використання терапевтич-
них впливів [7, 9, 11]. Експериментальні моделі 
ХА in vitro та in vivo показали погіршення 
мітохондріальної функції, а саме зниження мі-
тохондріального дихання і активності метабо-
лічних ферментів, посилення окисного стресу 
і збільшення експресії β-амілоїду [7, 9, 17, 18]. 
Мітохондріальна дисфункція включає в себе 
зміни активності ферментів мітохондріаль-
ного дихального ланцюга з утворенням ROS, 
структурних аномалій мітохондрій, розвитком 
окисного стресу і подальшого апоптозу [5, 13]. 
Ці мітохондріальні порушення проявляються 
ще до процесів відкладення β-амілоїду і тісно 
пов’язані з розвитком β-амілоїду- і τ-патології 
при ХА [6, 10].

Дисфункціональний стан мітохондрій
Мітохондріальна дисфункція є одним з 
першочергових ознак ХА [18, 19]. У 2005 

р. вперше було показано, що внутрішньомі-
тохондріальне накопичення β-амілоїду пе-
редує його позаклітинному нагромадженню 
[20]. Літературні дані свідчать про те, що 
аполіпопротеїн Е (ApoE4, ізоформа, пов’я-
зана з підвищеним ризиком ХА у людей) 
має пряму дію на мітохондрії: в клітинах 
лінії Neuro-2a він значно знижував дихаль-
ну функцію комплексів III і IV мітохондрій 
[21]. Існує тісний взаємозв’язок активності 
комплексу дихального ланцюга мітохондрій і 
амілоїдного процесингу білка – попередника 
β-амілоїду (AβPP). Також відомо, що пору-
шення мітохондріальної функції внаслідок 
зростання окисного стресу може сприяти 
утворенню олігомерів β-амілоїду. Утворені 
пептиди викликають ще більше пошкоджен-
ня мітохондрій, що посилює окисний стрес 
і може викликати апоптоз. Тобто саме по-
рушення мітохондріальної функції запускає 
цикл самостимулюючої генерації β-амілоїду. 
Мітохондріальна дисфункція, очевидно, віді-
грає важливу роль у разі раннього початку ХА 
[12, 13]. У зв’язку з цим було відзначено зни-
ження експресії генів окисного фосфорилю-
вання в мітохондріях неокортексу головного 
мозку при ХА, яке корелювало з вираженістю 
деменції [12]. Крім того, було показано, що 
втрата цілісності мітохондрій має важливе 
значення в синаптичній дисфункції [10, 22]. 

Дисфункція мітохондрій і β-амілоїд 
Групою вчених висунуто гіпотезу мітохон-
дріального каскаду, що зв’язує накопичення 
β-амілоїду, гіперфосфорилювання τ-білка, 
клінічні прояви ХА, з дисфункцією мітохон-
дрій. Відомо, що β-амілоїд може накопичу-
ватися в ендоплазматичному ретикулумі, 
мітохондріях, ендосомах, апараті Гольджі і 
ядрі [23]. Він здатний порушувати роботу 
мітохондрій, проникаючи в їх матрикс. Таким 
чином, патологічне накопичення внутріш-
ньоклітинного β-амілоїду і його олігомерів 
може призводити до ще більшої дисфункції 
мітохондрій [8, 13, 24].

Відомо також, що β-амілоїд являє собою 
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частку більш довгої молекули AβPP, що скла-
дається з 695 амінокислот. Цей білок є інте-
гральним мембранним глікопротеїном, який 
було ідентифіковано в різних типах тканин, 
він суттєво нагромаджується у синапсах ней-
ронів [1, 13, 18, 25]. Накопичення β-амілоїду  
при прогресуванні ХА пов’язане зі змінами у 
його метаболізмі. Що, у свою чергу, викликає 
загибель нейронів у відповідальних за ког-
нітивну функцію відділах мозку [11, 21, 26]. 

Як і решта нейродегенеративних розла-
дів, переважна більшість випадків ХА має 
спорадичний характер. Однак приблизно у 
1% пацієнтів це захворювання передається 
спадково (зазвичай за аутосомно-домінант-
ним типом) у результаті мутацій в одному з 
трьох генів: AβPP (кодує білок-попередник 
β-амілоїду), PSEN1 (кодує пресенілін-1), та 
PSEN2 (кодує пресенілін-2) [17, 27, 28]. Ві-
домо, що ці гени функціонально пов’язані, а 
пресеніліни є компонентами ферменту γ-се-
кретази. AβPP взаємодіє з β-секретазою, яка 
відщеплює майже весь зовнішньоклітинний 
домен і вивільнює С-кінець цієї молекули [20, 
26, 29]. Фермент γ-секретаза діє на частину 
AβPP, яка занурена у мембрану, в результаті 
чого відбувається вивільнення безпосередньо 
фрагментів β-амілоїду з різною довжиною 
амінокислотних ланцюгів [19, 29, 30]. Най-
частіше зустрічаються форми β1–40 та β1–42, 
причому, останній проявляє токсичність щодо 
нейронів, оскільки накопичується у вигляді 
сенільних бляшок у гіпокампі та судинах 
головного мозку, що може призводити до 
розвитку ХА [12, 31–33].

Відкладення β-амілоїду призводить до 
більшого пошкодження мітохондрій. Він 
взаємодіє зі зв’язуючою алкогольдегідроге-
назою (ABAD), мітохондріальним білком, 
який збільшує свою активність при ХА [13]. 
Утворений комплекс запобігає зміні проник-
ності мітохондріальної мембрани і зниженню 
активності дихальних ферментів [14]. Крім 
того, при ХА також змінюється мітохондрі-
альна рухливість, що викликає зменшення 
кількості мітохондрій у нейритах [34]. Бляш-

ки β-амілоїду знижують кількість рухливих 
мітохондрій [29, 34, 35]. Крім того, дія β-амі-
лоїду порушує поділ і злиття мітохондрій, 
змінюючи експресію білків, які регулюють 
цей процес. Зниження електричного потен-
ціалу мітохондріальної мембрани викликає 
зміну мітохондріальної проникності, що 
є раннім фактором апоптозу. Вивільнення 
мітохондріального цитохрому С з міжмемб-
ранного простору в цитоплазму також стає 
ключовою подією в активації каскаду реак-
цій, які призводять до загибелі клітин. Такі 
зміни в структурі мітохондрій були відзначені 
в патогенезі ХА [34]. Повідомлялося, що пеп-
тиди β-амілоїду наявні не тільки в нервових 
клітинах, а й в мітохондріях [29]. При нако-
пиченні β-амілоїду в останніх розвивається 
інгібування мітохондріального респіраторного 
ферментного комплексу II і IV, що викликає 
зниження продукуваня аденозинтрифосфату 
(АТФ) і збільшення вироблення факторів 
окисного стресу при ХА [17, 31]. Виявлено, 
що накопичення β-амілоїду знижує активність 
ферментів циклу трикарбонових кислот, серед 
яких піруватдегідрогеназа, АТФ-цитратліаза, 
ацетоацетил-КоА-тіолаза, що корелювало зі 
зменшенням продукції ацетилкоензиму-А [23]. 
З останнім можуть бути пов’язані холінер-
гічні дефекти, що спостерігаються при ХА. 
В ізольованих мітохондріях щурів β-амілоїд 
знижує ефективність дихання, пригнічує ак-
тивність комплексу IV електронно-транспорт-
ного ланцюга та активність мітохондріальних 
ферментів α-кетоглутаратдегідрогенази, ци-
тохромоксидази та піруватдегідрогенази [36]. 
Синаптичні мітохондрії можуть бути особливо 
схильні до пошкодження через агрегування 
β-амілоїду, а також високу потребу в енергії 
та потужний приплив Са2+, що виникає під 
час синаптичної активації, особливо у глу-
таматергічних синапсах [37]. Накопичення 
β-амілоїду призводить до порушення функці-
онування мітохондріальної пори і посилення 
вивільнення Са2+ та цитохрому C, що викликає 
зміни Ca2+-гомеостазу в клітині, і призводить 
до апоптозу [12, 36].
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Патології τ-білка і мітохондрії
Ще один важливий фактор у патогенезі ХA  
те, що τ-білок належить до групи білків, асо-
ційованих з мікротрубочками. Мікротрубоч-
ки – це компонент клітинного цитоскелета, за 
допомогою якого транспортуються мітохон-
дрії, лізосоми та інші органели [3]. τ-Білок 
зв’язує і стабілізує мікротрубочки, але в гі-
перфосфорильованому стані він відривається 
від конгломерату і тим самим дестабілізує їх, 
що призводить до деполімеризації. Нагрома-
дження агрегатів і фібрил τ-білка в клітинних 
тілах і нейритах дегенеруючих нейронів 
значно корелює з когнітивним дефіцитом 
при ХА [11]. 

Дослідження експериментальних моделей 
ХА довели, що мітохондріальна дисфункція 
може спричинити гіперфосфорильований 
стан τ-білка, деполімеризацію мікротрубочок 
та патологію, подібну до нейрофібрилярного 
клубка. При ХА, τ-білок з’являється в нейро-
нах гіпокампа з тривало підвищеним вмістом 
Са2+ через вплив глутамату. Це стан при 
якому порушується мітохондріальна функція. 
Ініціюючи мембранну пероксидацію ліпідів, 
ROS, що утворюється мітохондріями, також 
можуть сприяти агрегації τ-білка [36]. У щу-
рів системна інфузія мозку ротеноном, інгібі-
тором комплексу 1 електронно-транспортно-
го ланцюга, призводить до утворення τ-білка 
в нейронах, астроглії та олігодендроцитах 
[37]. Аналогічно, видалення білка AFG3L2, 
який входить до комплексу протеази, що об-
робляє неправильно складені білки у внутріш-
ній мітохондріальній мембрані, призводить 
до фрагментації мітохондріальної мережі, 
дефектного антероградного транспорту мі-
тохондрій та подальшого гіперфосфорилю-
вання τ-білка в нейронах [12]. Експеримен-
тальна індукція патології τ-білка у нейронах 
з мітохондріальною дисфункцією, разом з 
фактом накопичення нейронами τ-клубочків 
без наявності β-амілоїду при фронтотемпо-
ральній деменції, ймовірно вказує на те, що 
мітохондрії можуть бути відповідальними за 
патологію τ-білка при ХА [38].

Мітохондрії та внутрішньоклітинний  
дисбаланс кальцію
Мітохондрії також відіграють важливу роль 
у підтримці гомеостазу Ca2+ в нейронах. 
Мітохондріальні шляхи транспорту кальцію, 
як і загальнонейронні, регулюють важливі 
функції нервових клітин, а саме: вивільнення 
нейротрансмітерів у синаптичний простір 
і дихання мітохондрій за рахунок дії на 
Са2+-залежні дегідрогенази (підтримання бі-
оенергетичного метаболізму). Порушення го-
меостазу кальцію збільшує сприйнятливість 
нейронів до різних стрес-факторів. Надмірне 
накопичення Са2+ в мітохондріях призводить 
до підвищення проникності їхньої внутріш-
ньої мембрани, а також може викликати 
пошкодження зовнішньої мембрани, що спри-
чинює загибель нейронів внаслідок некрозу 
або апоптозу [39, 40]. Передача кальцієвих 
сигналів порушується і при інших патологі-
ях мозку, наприклад ішемії/гіпоксії [41–48]. 
У разі ХА такі порушення спостерігаються 
ще на ранніх стадіях захворювання. На під-
тримку останнього свідчать певні зміни у 
процесах регуляції Са2+, підвищення синтезу 
токсичних форм β-амілоїду, а також мутації 
AβPP та пресеніліну-1. Підвищений вміст 
цитозольного Са2+ викликає накопичення 
β-амілоїду та гіперфосфорилювання τ-білка, 
що спричиняють загибель нейронів [12, 29]. 

До патогенезу ХА також залучена актива-
ція пори неспецифічної проникності (ПНП) 
мітохондрій, яка спричиняє і передує загибелі 
нейронів. ПНП являє собою мультипротеїно-
вий комплекс у мембрані мітохондрій, який 
відповідає за регуляцію транспорту іонів 
та білків, також причетний до підтримання 
внутрішньоклітинного Са2+-гомеостазу. Так 
було продемонстровано, що блокатор мі-
тохондріальної пори може суттєво зменшу-
вати загибель нейронів гіпокампа, викликану 
β-амілоїдом при моделюванні ХА [49, 50].

На ранніх стадіях розвитку ХА серед па-
тологічних процесів спостерігаються і пору-
шення окиснення біомолекул (ліпідів, білків 
та нуклеїнових кислот) та інших біохімічних 
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процесів [51]. Ці процеси можуть призвести 
до незворотного відкривання ПНП, що може 
індукувати апоптоз. Існують літературні дані, 
згідно з якими β-амілоїд  також здатний без-
посередньо впливати на проникність ПНП 
[18, 52].

Мітохондрії та окисний стрес
Зростання захворюваності ХА є результатом 
старіння населення у всьому світі. Підви-
щення окисного стресу впливає на процес 
старіння. Він виникає внаслідок дисбалан-
су  генерації та детоксикації ROS. Останні 
є неминучими фізіологічними побічними 
продуктами, які відіграють  двояку роль в 
біологічній системі [3, 10]: вони можуть ви-
конувати найважливіші функції, такі як сиг-
налізація молекул у ретельно контрольованих 
ситуаціях, але можуть в надмірній кількості 
завдати шкоди біологічній системі, оскільки 
здатні окиснювати всі основні біомолекули, 
включаючи нуклеїнові кислоти (ДНК, РНК), 
білки та ліпіди. Мозок дуже чутливий до 
окисного дисбалансу через високу енергетич-
ну потребу, значне споживання кисню, велику 
кількість поліненасичених жирних кислот, 
високий вміст заліза ROS-каталізатора та від-
носну нестачу антиоксидантів і споріднених 
ферментів. Тому дисбаланс окисних реакцій 
та подальший окисний стрес, пошкоджені 
біомолекули спостерігаються при ХА. І все 
більше даних свідчать про залучення окис-
ного метаболізму у розвиток ХА [4]. 

Нині ключовою ланкою окисного пошко-
дження клітини вважається мітохондріальна 
дисфункція. Мітохондрії є основним джере-
лом окисного стресу, оскільки неминучий ви-
тік електронів під час їх перенесення призво-
дить до постійного вироблення супероксиду, 
який, незважаючи на наявність ефективної 
мітохондріальної/клітинної антиоксидантної 
системи, відповідає за 90% ендогенної ROS. 
Існує думка, що дисфункціональні мітохон-
дрії є менш ефективними виробниками АТФ, 
але більш ефективними виробниками ROS, 
які можуть являти собою основне джерело 

окисного дисбалансу, що спостерігається при 
ХA [29, 37]. 

В мітохондріях людини містяться білки, 
які кодуються мітохондріальною ДНК (мтД-
НК), основна роль яких – побудова дихаль-
ного ланцюга і забезпечення енергетичних 
потреб клітини. Добре відомо, що в процесі 
старіння відбувається накопичення мутацій 
мтДНК [17, 22, 53]. Це порушує структуру і 
функції мітохондрій, приводячи до дисбалан-
су виробництва вільних радикалів і захисних 
можливостей організму [19, 54].

Дефекти мітохондріального поділу та 
злиття також можуть побічно збільшувати 
ROS через негативний вплив на біоенергети-
ку, регуляцію кальцію та цілісність мтДНК. 
Наприклад, мітохондріальне ділення віді-
грає вирішальну роль у складанні електро-
нно-транспортних комплексів і контролює 
динамічні особливості мітохондріальних 
нуклеоїдів [20, 21]. Неправильний поділ 
мітохондрій може призводити до швидкого 
накопичення мутацій мтДНК та зменшення 
буферної ємності для кальцію [22, 31]. Баланс 
поділу та синтезу мітохондрій також чутли-
вий до окисного дисбалансу. Дослідження 
останніх років показали, що завдяки регуляції 
мітохондріального поділу та злиття деяких 
білків, продукція ROS може безпосередньо 
погіршити мітохондріальний поділ та зба-
лансованість реакцій, викликати фрагмен-
тацію мітохондрій та додатково спричинити 
подальшу їхню дисфункцію, включаючи над-
виробництво ROS, і таким чином сформувати 
цикл, який посилює окисний стрес, котрий, 
імовірно, відіграє важливу роль в окисному 
дисбалансі при ХА [55].

Мутації мітохондріальної ДНК
Відомо, що мтДНК являє собою геном ок-
ремих клітинних органел. Вважається, що 
останні мають ендосимбіотичне походження, 
котре забезпечує частково автономне існу-
вання мітоходріальної генетичної системи. 
Показано, що синтез ДНК у мітохондріях 
проходить незалежно від синтезу ядерного 
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ДНК, а успадкування цієї цитоплазматичної 
генетичної структури – мітохондріальної 
хромосоми, відбувається в нормі за материн-
ською лінією. Останнє дало підставу виді-
лити пул мітохондріальних генів (мтДНК) в 
окремий мітохондріальний генофонд [17, 18].

Встановлено, що переважна більшість 
протеїнів мітохондрій кодується ядерною 
ДНК, синтезується в цитоплазмі і після цього 
транспортується в мітохондрії. Таким чином 
дисфункція мітохондрій може бути результа-
том мутацій ДНК як у мітохондріальному, так 
і в ядерному геномі. Тому цей феномен суттє-
во збільшує кількість форм мітохондріальної 
патології і потребує складної диференційної 
діагностики [29, 53]. 

мтДНК є чутливою до метаболічних 
процесів у нейронах та включає гени тРНК 
та рРНК та деяких протеїнів, серед них 
субодиниці І та ІІІ цитохромоксидази. При 
розвитку ХА рівень експресії цих молекул 
зменшується у чутливих до патології ділян-
ках мозку (скронева ділянка неокортексу) і 
не змінюється в інших ділянках, наприклад, 
первинній сенсорній та моторній корі [56].

Було визначено низку соматичних мутацій 
мтДНК – перш за все делеції, а також деякі 
точкові мутації – які потенційно виникають 
під час онтогенезу. В мітохондріях мозку при 
ХА набагато частіше зустрічалась так звана 
5Кb-делеція – типового асоційованого з віком 
пошкодження кільцевої мтДНК, яка полягає 
у вирізанні ділянки довжиною в 4977 нукле-
отидів (у людей), що включає низку генів, а 
також гени тРНК [54].

Накопичення β-амілоїду пригнічує тран-
спорт білків у мітохондріях, що призводить 
до мутації мтДНК та її пошкодження [36]. 
Збільшення вмісту β-амілоїду і гіперфос-
форилювання τ-білка порушує морфологію 
і функції, впливаючи на білки, які беруть 
участь у діленні (Drp1, Fis1) і злитті (Mfn1/2, 
Opa1) мітохондрій, викликаючи їх дегра-
дацію. Крім того, накопичення β-амілоїду 
спричинює аномальну експресію цих білків, 
провокуючи нейродегенерацію [37, 57]. Ви-

кликане β-амілоїдом гіперфосфорилювання 
τ-білка пригнічує функції білка поділу мі-
тохондрій, що призводить до аномального 
подовження мітохондрій [19, 58].

Контроль якості мітохондрій – мітофагія
При старінні мозку в клітинах накопичу-
ються дефектні мітохондрії. Порушення 
функціонування цих органел показано при 
ХА. AβPP зв’язується з транслокаційними 
каналами (мітохондріальні імпортуючі ка-
нали) на мембрані мітохондрій, зупиняючи 
транспорт білків всередину органел [59]. А 
формування амілоїдних бляшок і скупчень 
τ-білка порушує транспорт мітохондрій по 
аксонах нейронів до синапсів. У результаті 
мітохондрії накопичуються в тілі нейрона, 
а аксони відмирають через нестачу енергії 
[1, 33]. Вказаним патологічним процесам 
може запобігати мітофагія (мітохондріальна 
аутофагія) – знищення дефектних чи зайвих 
мітохондрій, основний механізм контролю 
якості мітохондрій. Навколо останніх утво-
рюється мембранний пухирець, який злива-
ється з лізосомою; в результаті мітохондрії 
перетравлюються і продукти лізису вико-
ристовуються повторно. Порушення мітофа-
гії призводить до накопичення пошкоджених 
мітохондрій, нестачі енергії, запалення і 
загибелі нейронів. З віком мітофагія втрачає 
ефективність, проте її зв’язок з розвитком ХА 
недостатньо вивчений  [60–65].

Найбільш зрозумілий шлях для мітофа-
гії – це індукована PTEN кіназа1 (PINK1) та 
мітофагічний шлях, спричинений 465 амі-
нокислотним протеїном паркіном, який є Е3 
убиквітинлігазою. Підвищений вміст β-амі-
лоїду і τ-білка, а також аномальні взаємодії 
β-амілоїду і білка мітофагії Drp1 та τ-білка, 
що індукують посилену фрагментацію мі-
тохондрій та зменшення мітохондріального 
злиття, широко відомі при ХA. Вони при-
зводять до поширення дисфункціональних 
мітохондрій у нейронах при цьому захво-
рюванні. Незначний вміст паркіну та PINK1 
виникає через збільшення накопичення 
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β-амілоїду в цитоплазмі, зменшення ефек-
тивного числа аутофагосом, орієнтованих на 
дисфункціональні мітохондрії. Дисфункціо-
нальні лізосоми зі зниженою ємністю виявля-
ються також у нейронах при ХA, що сприяє 
накопиченню протеолітичних субстратів у 
дефектних нейронах. Дисфункція в мітофа-
гії часто є причиною погіршення патології 
захворювання при ХА, де мітохондріальні 
порушення відіграють центральну роль у 
патогенезі [60–65].

Два основні білки PINK1 і паркін відпові-
дають за мітофагію. Одним з ефектів пошко-
дження мітохондрії є деполяризація внутріш-
ньої мембрани мітохондрій [16]. Це призводить 
до того, що поверхневий рецепторний білок 
PINK1 змінюється до стійкої форми конфор-
мації та зв’язується з зовнішньою мембраною 
мітохондрії (OMM) для активації паркіну че-
рез фосфорилювання убиквітину [61]. Паркін 
індукує конформаційні зміни білків OMM, 
позначаючи їх, внаслідок цього вони розпізна-
ються та зв’язуються з білками – оптиневрином 
(OPTN), p62, NDP52 та NBR1, які проводять 
мітохондрії по шляху мітофагії [7]. Останні 
кроки передбачають поглинання аутофагосо-
мою, яка потім зливає мембрани з лізосомою, 
руйнуючи мітохондрії [7, 29]. Цей конкретний 
шлях описує мітофагію, спричинену стресом 
[15]. Мітофагію можна класифікувати як несе-
лективну чи селективну, базальну, викликану 
стресом або запрограмовану [8].

Бор та співавт. [66] вивчали зв’язок міто-
фагії з ХА. Вони показали її порушення в пре-
паратах гіпокампа пацієнтів з цією хворобою 
та в нейронах з мутацією в AβPP, отриманих 
з індукованих плюрипотентних стовбурових 
клітин, і на тваринних моделях [67]. Відомі і 
інші шляхи мітофагії, такі як убиквітинопо-
середкована незалежна від паркін, рецептор-, 
ліпідопосередкована, нейрональна та мітофа-
гія in vivo, для індукції якої використовують 
трансгенні тварини [63–65, 68].

Крім вказаного вище, вчені змогли від-
новлювати функціонування нейронів, сти-
мулювавши мітофагію. Було протестовано 

її різні індуктори на модельних нематодах 
Caenorhabditis elegans, в нейронах яких 
утворюються амілоїдні бляшки або клубки 
τ-білка. Найбільш ефективними виявилися 
попередник НАД+-нікотинамідмононуклео-
тид, уротілін А (відноситься до бензокумари-
нів або дибензо-α-піронів, в організмі людини 
його синтезують бактерії кишечника з компо-
нентів попередників,  які містяться в гранаті, 
полуниці і малини) і антибіотик актінонін. 
Дослідники спостерігали такий самий ефект 
цих речовин у мишей з мутацією AβPP/PS1, 
що моделюють ХА. У тварин відновлювалася 
просторова пам’ять внаслідок збільшення 
кількості синапсів [8]. Також було показано, 
що клітини мікроглії можуть фагоцитувати 
амілоїдні бляшки. Дослідники стимулювали 
мітофагію в цих клітинах, що і підвищило 
ефективність знищення ними бляшок [69]. 

Таким чином, підсумовуючи наявні нині 
дані, можна констатувати, що мітохондрії 
можуть бути головним гравцем у патогенезі 
деменцій і дисфункція цих органел може 
призводити до розвитку ХА. Тому вважа-
ється перспективним направлення стратегії 
лікування ХА на зберігання протекції, або 
відновлення функцій мітохондрій.
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В.В. Ганжа, А.В. Лукьянец

РОЛЬ ДИСФУНКЦИИ МИТОХОНДРИЙ В 
РАЗВИТИИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Болезнь Альцгеймера (БА) – прогрессирующее нейроде-
генеративное заболевание, характеризующееся потерей 
памяти и множественными когнитивными нарушениями.  
Несколько десятилетий интенсивных исследований 
показали, что в развитии и прогрессировании БА задей-
ствованы многоклеточные изменения, включая митохон-
дриальные и синаптические дисфункции, формирования 
и накопления β-амилоида, а также гиперфосфорилиро-
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ванного τ-белка и потеря нейронов. Среди них митохон-
дриальная дисфункция и синаптическое повреждение 
– первоочередные проявления в процессе заболевания. Не-
давние исследования показали, что дефектная митофагия, 
вызванная β-амилоидом и τ-белком, являются главными 
индикаторами в патогенезе БА. Наш обзор освещает роль 
митохондрий в развитии БА, обобщает несколько ее аспек-
тов, включая аномальную митохондриальную динамику, 
изменения митохондриальной ДНК, дисгомеостаз кальция 
при патогенезе БА.
Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; β-амилоид; 
τ-белок; кальций; нейроны гиппокампа; митохондрии; 
митохондриальная дисфункция.
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ROLE OF MITOCHONDRIAL DISFUNCTION 
IN THE DEVELOPMENT OF ALZHEIMER’S 
DISEASE

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology of the National 
Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine;  
e-mail: v.hanzha@biph.kiev.ua

Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative 
disease characterized by memory loss and multiple cognitive 
impairments. Several decades of intensive research have shown 
that multicellular changes are involved in AD’s development 
and progression, including mitochondrial damage, synaptic 
dysfunction, formation and accumulation of beta-amyloid 
(Aβ), formation and accumulation of hyperphosphorylated 
tau protein, and loss of neurons in patients with this disease. 
Among them, mitochondrial dysfunction and synaptic damage 
are the primary manifestations in the disease process. Recent 
studies have also shown that defective mitophagy caused by Aβ 
and tau protein are the main indicators in AD’s pathogenesis. 
This review includes an overview of recent researches on 
the role of mitochondria in AD development. The review 
summarizes several aspects of mitochondrial dysfunction, 
including abnormal mitochondrial dynamics, changes in 
mitochondrial DNA, and calcium dyshomeostasis in AD 
pathogenesis.
Key words: Alzheimer’s disease; β-amyloi; τ-protein; 
calcium; hippocampal neurons; mitochondria; mitochondrial 
dysfunction.
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