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Данная статья является обзорной и содержит краткое описание современ-
ного состояния исследований в области изучения болезни Альцгеймера (БА). 
Особое внимание уделяется кальциевой гипотезе развития БА, которая наби-
рает все больше сторонников и является альтернативной по отношению к до-
минирующей амилоидной гипотезе. На основании опубликованных и пред-
варительных данных выносится предположение о возможном патологическом 
пути, имеющем место при БА.
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Введение

Болезнь Альцгеймера (БА) является 
наиболее распространенной формой про-
грессирующей деменции у людей пожилого 
возраста. В настоящее время в странах Ев-
росоюза деменция наблюдается более чем 
у шести миллионов человек, при этом БА 
встречается у каждого двадцатого европейца 
в возрасте старше 65 лет. На фоне растуще-
го во всем мире числа людей, страдающих 
БА, растет и объем средств, выделяемых на 
борьбу с ней (более 604 млрд. дол. США в 
год (данные ВОЗ за 2012 год) тратится во 
всем мире). По мнению исследователей, к 
2040 году эти показатели вдвое увеличат-
ся в странах Западной Европы и втрое – 
в странах Восточной. При этом истинное 
количество людей, которых коснулось за-
болевание, значительно превышает приве-
денные статистические данные. 

Согласно исследованиям, проведенным 
Центром психического здоровья Россий-
ской академии медицинских наук, распро-
страненность БА в нашей стране пример-
но такая же, как на Западе. После 70 лет  
старческим слабоумием страдают 4,6 % лю-
дей, после 80 лет – 16 – 18 %. Если учи-

тывать, что поколение, рожденное в конце 
40-х – начале 50-х годов ХХ века (поко-
ление «бэби-бума») интенсивно стареет, то 
нетрудно предсказать, что БА продолжит 
разрушать жизнь многих людей. В этой 
связи разработка эффективной терапии БА 
становится приоритетом номер один совре-
менной фарминдустрии.

Однако невозможно разработать ле-
карство, не понимая фундаментальных 
механизмов, приводящих к тем или иным 
нарушениям при различных нейродегенера-
тивных заболеваниях. Несмотря на то, что 
БА изучают уже более ста лет, до сих пор не-
известны причины возникновения данной 
патологии. Кроме того, изучение болезни 
Альцгеймера осложняется наличием двух 
ее форм: первая (95 % и более случаев) –  
спорадическая (СБА), для возникновения 
которой основным фактором риска явля-
ется преклонный возраст (старше 70 лет); 
вторая (1 – 2 % случаев) – наследственная, 
или генетическая форма (НБА), вызываемая 
миссенс-мутациями в белках-пресенилинах 
(ПС) и белке-предшественнике амилоида 
(APP). Белки-пресенилины входят в со-
став протеазного комплекса, выполняюще-
го функцию гамма-секретазы. Нарушение 
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указанной функции вызывает неправильное 
расщепление АРР и образование коротких 
фрагментов бета-амилоидного (Аb) белка, 
входящих в состав патогенных бляшек, об-
разующихся при БА.

Доминирующие гипотезы возникновения  
и развития БА

Существуют две доминирующие гипоте-
зы возникновения и развития БА.

Первая – «амилоидная» утверждает, что 
повышенная экспрессия амилоидогенной 
формы пептида Ab42 (другими словами, 
повышенное отношение Ab42/Ab40) явля-
ется основной причиной смерти нейронов 
и синаптической потери при БА [1]. Дан-
ная гипотеза подтверждается следующими 
наблюдениями: в образцах головного мозга 
пациентов с БА происходит аккумуляция 
амилоидных бляшек, основным компо-
нентом которых является Ab42; причинами 
НБА являются миссенс-мутации в белке-
предшественнике амилоида (АРР), а так-
же мутации в белках-пресенилинах, кото-
рые образуют каталитическую субъединицу 
гамма-секретазы (фермента, разрезающего 
АРР). 

К сожалению, все попытки по исполь-
зованию антиамилоидной терапии для ле-
чения пациентов с БА не увенчались успе-
хом. Таким образом, становится очевидной 
необходимость поиска эффективных мето-
дов лечения этой болезни, выходящих за 
рамки Ab-гипотезы [2].

Вторая гипотеза – «кальциевый дис-
гомеостаз БА» – которой, как попутно 
отметим, придерживается наша лаборато-
рия, указывает на нарушенную кальциевую 
(Ca2+) сигнализацию в эндоплазматическом 
ретикулуме (ЭР), особенно, когда в этот 
дисгомеостаз вовлечены мутации в белках-
пресенилинах (ПС) [3, 4]. Сохранение вну-
триклеточного гомеостаза Ca2+ имеет важ-
ное значение для функции нейронов, их 
выживания и является основным компо-
нентом синаптической передачи [5].

Связь между патогенезом БА и Ca2+ была 
выявлена в работе Н. Ариспе с сотрудника-
ми, где было обнаружено, что Ab-олигомеры 
способны встраиваться в мембрану клетки, 

образуя Ca2+-пропускающие каналы [6]. 
Было показано, что в условиях недостатка 
энергии, в клетках происходит экспозиция 
фосфатидилсерина на их поверхностях, что, 
в свою очередь, увеличивает способность 
Ab связываться с клеточной мембраной [7]. 
Возрастные изменения в митохондрии мо-
гут приводить к увеличению мембранных 
фосфатидилсеринов в нейронах, поражен-
ных БА, и способствовать образованию 
Ab-содержащих пор, входу Ca2+ в клетки и 
смерти нейронов. В частности, нейроны с 
дефицитом в цитозольном АТР и большим 
количеством мембранных фосфатидилсе-
ринов проявляют повышенную чувстви-
тельность к токсичности бета-амилоидного 
белка [8]. Способность Ab-олигомеров об-
разовывать Ca2+-пропускающие каналы со-
гласуется с недавними исследованиями по 
регистрации Ca2+ in vivo в АРР-трансгенных 
мышах [9]. Данные исследования показали, 
что концентрация Ca2+ в состоянии покоя 
повышена в 35 % нейритов, находящихся в 
непосредственной близости от Ab-бляшек. 
В нейритах с повышенным содержанием 
внутриклеточного Ca2+ количество шипи-
ков снижено, а также нарушена их морфо-
логия [9]. Помимо прямого воздействия Ab 
на Ca2+- пропускную активность плазма-
тической мембраны, Ab-олигомеры также 
оказывают существенное влияние на ней-
роный Ca2+-гомеостаз посредством изме-
нения активности NMDA-рецепторов [10, 
11], АМРА- рецепторов [12] и потенциал-
зависимых каналов Ca2+ типа P/Q [13].

Другая потенциальная связь между 
Ca2+-сигналингом и БА прослеживается 
при анализе наблюдаемых фактов: многие 
НБА-ассоциированные мутации в белках-
пресенилинах вызывают нарушения в Ca2+-
гомеостазе нейронов. Связь между пресени-
линами и Ca2+-сигналингом впервые была 
обнаружена в фибробластах пациентов с 
НБА. Было показано, что фибробласты этих 
пациентов выделяют огромное количество 
Ca2+ в ответ на воздействие инозитолтрифос-
фатом (IP3) [14]. Аналогичные данные были 
получены в экспериментах с использовани-
ем клеток, экспрессирующих пресенилины 
с НБА-ассоциированными мутациями [15], 
и с использованием кортикальных нейро-
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нов от трансгенных мышей со встроенны-
ми в определенный локус генома (knock in) 
НБА-мутантными пресенилинами [16, 17]. 
Для объяснения наблюдаемых результатов 
было сделано предположение, что мутант-
ные пресенилины либо нарушают работу 
депо-управляемого входа Ca2+ [18, 19], уве-
личивают активность и/или экспрессию 
внутриклеточных Ca2+-высвобождающих ка- 
налов, таких как рианодиновые рецепто-
ры (RyanR) [17, 20, 21] и IP3-рецепторы  
[22, 23], либо влияют на функцию сарко-
плазматической и эндоплазматической 
кальциевой АТФазы (SERCA) (помпы, на-
качивающей ЭР Ca2+) [24].

Работа нашей лаборатории была до сих 
пор сконцентрирована на собственном от-
крытии, согласно которому пресенили-
ны, в дополнение к классической гамма-
секретазной функции, проявляют функцию 
каналов утечки Ca2+ из ЭР [25]. В серии из 
пяти недавних публикаций мы представили 
экспериментальные подтверждения нашей 
гипотезы; было установлено, что пресени-
лины выполняют роль пассивных каналов 
утечки кальция из ЭР, а некоторые НБА-
ассоциированные мутации нарушают дан-
ную функцию пресенилинов, вызывая тем 
самым переполнение ЭР Ca2+ [25–29]. 

Наша гипотеза была незамедлитель-
но оспорена, в частности американской 
группой, возглавляемой профессором Уни-
верситета Пенсильвании Фоскетом (Kevin 
Foskett). Они утверждали, что пресенилины 
не способны образовывать поры и не могут 
выступать в качестве ионных каналов [23, 
30]. Мы обнаружили несколько довольно 
грубых экспериментальных и технических 
ошибок, допущенных авторами при вы-
полнении работы, о чем незамедлительно 
сообщили [31] в ответе на данную публи-
кацию. Независимые экспериментальные 
подтверждения функции пресенелинов в 
качестве каналов утечки Ca2+ начали на-
бирать свою силу [32], и недавняя беспри-
страстная работа по изучению модуляторов 
внутриклеточного Ca2+-гомеостаза показала 
ключевую роль пресенилинов в осуществле-
нии выхода Ca2+ из ЭР [33]. Самое главное 
открытие – существование большого от-
верстия, проходящего сквозь всю структуру 

белка, – было обнаружено совсем недав-
но в кристаллической структуре высокого 
разрешения гомолога пресенилина PSH1 
у архей [34]. Авторы отметили, что данное 
отверстие обладает размером, достаточным 
для пропускания небольших ионов [34]. 
Эти результаты обеспечивают сильное и не-
зависимое подтверждение гипотезы пресе-
нилинов как каналов утечки. Мы надеемся, 
что существующее расхождение во мнениях 
с коллегами вскоре будет преодолено. Тем 
не менее, требуется сделать еще многое для 
того, чтобы окончательно подтвердить роль 
пресенилинов как каналов утечки Ca2+ из 
ЭР. Однако наша работа не фокусируется 
на дальнейшем исследовании пресенили-
нов как каналов утечки, а направлена на 
изучение физиологической и патофизиоло-
гической ролей нарушенного нейронного 
Ca2+-сигналинга в ЭР, возникающего при 
болезни Альцгеймера.

Известно, что на ранних стадиях болез-
ни, еще до появления токсичных амилоид-
ных бляшек, происходит потеря синапсов 
в нейронах пациентов с  БА. Синапс – это 
ключевое звено для осуществления ней-
ротрансмиссии или передачи электрохи-
мических сигналов от пресинаптического 
партнера к постсинаптическому участнику. 
Основными функциями нейрона являют-
ся передача, обработка, анализ и хранение 
информации. Для осуществления пере-
численных функций нейрону необходимо 
«общаться» с окружающими его другими 
нервными клетками. Таким образом, ней-
рон с нарушенной системой контактов не 
способен выполнять свое предназначение 
и в конечном итоге погибает. Так назы-
ваемое «общение нейронов» происходит 
посредством синапсов, поэтому глубокое 
понимание механизмов, регулирующих 
формирование, стабильность и потерю си-
напсов, составляет фундаментальную про-
блему нейробиологии. В настоящее время 
мы ищем ответ на вопрос, каким образом 
нарушенный кальциевый сигналинг при БА 
вызывает потерю синапсов. Мы полагаем, 
что изменения происходят в постсинапти-
ческой терминали синапса – дендритном 
шипике нейрона. В частности, снижается 
депо-управляемый вход кальция в нейро-
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ны, который необходим для поддержания 
стабильности шипиков и соответственно 
синапсов. Мы считаем, что восстановление 
депо-управляемого входа кальция (напри-
мер, с помощью искусственного введения 
недостающего белка в клетки с помощью 
адено- или лентивирусов) поможет восста-
новить стабильность шипиков и поможет 
улучшить когнитивные нарушения в жи-
вотных моделях БА.

Гипотеза специфичной элиминации  
грибовидных шипиков с поверхности  

дендритов при БА

Синаптическая пластичность, или, дру-
гими словами, молекулярные и структур-
ные изменения, приводящие к усилению 
или ослаблению нейротрансмиссии в ответ 
на нейронную активность, играет важную 
роль в формировании и сохранении памя-
ти. Дендритные шипики считаются струк-
турной основой для формирования процес-
сов обучения и памяти [35, 36]. Кальциевый 
сигналинг в шипиковых структурах проис-
ходит относительно обособленно от Ca2+-
сигналинга, происходящего в дендритах и 
теле нейрона; поэтому считается, что каж-
дый шипик функционирует как отдельный 
узел сигналинга [35, 37, 38]. Основываясь 
на соотношении размеров головки шипи-
ка и его шейки, морфологически выделяют 

три группы шипиков: грибовидные, тонкие 
и пеньковые. Грибовидные обладают боль-
шой головкой и тонкой шейкой, тонкие 
имеют маленькую головку и узкую шейку, 
пеньковые же шипики не имеют очевид-
ных различий между размерами головок 
и соединениями с дендритными стеблями 
[35, 36] (рис. 1). Анализ морфологии ши-
пиков осуществляется нами с помощью 
программы NeuronStudio (NIH) при сле-
дующих значениях параметров програм-
мы:  соотношение ширины и высоты го-
ловки для тонких шипиков не превышает 
2,5 (AR_thin(crit) = 2,5); отношение диаме-
тра головки шипика к диаметру шейки для 
грибовидных шипиков должно быть более 
1,3 (HNR(crit) = 1,3); диметр головки для 
грибовидных шипиков должен быть более 
0,15 мкм (HD(crit) = 0,15) [39]. 

Было показано, что дендритные шипи-
ки имеют свойство стабилизировать свою 
структуру в процессе взросления [40], тем 
не менее их небольшая доля продолжа-
ет изменяться во взрослом мозге [40–42]. 
Кроме того, было обнаружено, что не-
устойчивыми являются тонкие шипики, 
которые появляются и исчезают в течение 
нескольких дней; тогда как грибовидные 
могут оставаться стабильными на протяже-
нии месяцев [40, 41]. Грибовидные шипи-
ки обладают большей постсинаптической 

а)

б)

Рис. 1. Морфология дендритных шипиков нейрона  
в гиппокампе трансгенной мыши линии М (JaxLab # 007788):  
а, б – микрофотография нейрона и ее увеличенный фрагмент;  

1, 2, 3 – представители соответственно грибовидной, тонкой и пеньковой групп шипиков; 
1-1, 1-2 – головка и шейка грибовидного шипика. Увеличение в 2000 (а) и 6000 (б) раз
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плотностью, которая удерживает большее 
число AMPA-глутаматных рецепторов, тем 
самым делая такие синапсы функциональ-
но сильнее [43–46]. Они же чаще, чем тон-
кие шипики, содержат эндоплазматический 
ретикулум, который способен локально ре-
гулировать концентрацию Ca2+ [47]. Кроме 
того, шипики, обладающие большими си-
напсами, чаще содержат полирибосомы, 
необходимые для локального белкового 
синтеза [48]. Более того, для больших, но 
не маленьких, шипиков характерен периси-
наптический астроглиальный процесс, ко-
торый способен обеспечить синаптическую 
стабильность, а также регулировать уровень 
глутамата и других нейротрансмиттеров 
[49, 50]. Эти отличительные свойства гри-
бовидных шипиков наводят на мысль, что 
они являются устойчивыми структурами, 
ответственными за хранение информации, 
т. е. за память [35]. В противоположность 
грибовидным, тонкие шипики образуются 
или исчезают сравнительно быстро в от-
вет на различный уровень синаптической 
активности [51, 52]. Они имеют меньшую 
постсинаптическую плотность, которая со-
держит NMDA-рецепторы, но значительно 
меньшее число AMPA-рецепторов, делая 
их готовыми к увеличению синаптической 
передачи только после добавления порции 
AMPA-рецепторов [43–46]. Тонкие шипи-
ки представляют собой гибкие структуры, 
способные как увеличиваться в размерах 
и становиться стабильными, так и сокра-
щаться в размерах и исчезать, в зависимо-
сти от того сигнала, возбуждающего либо 
ингибирующего, который они получат  
[35, 40, 41]. Таким образом, с учетом опи-
санных свойств тонких шипиков, мы пред-
положили, что эти структуры принимают 
участие в процессе обучения и являются 
физическими субстратами для «записи но-
вой информации», т. е. для формирования 
новой памяти [35, 53]. Принимая во внима-
ние важную роль шипиков в записи и хра-
нении информации, т. е. в формировании и 
сохранении памяти, некоторые исследова-
тели провели соответствующие изыскания 
и обнаружили значительные отклонения 
в количестве шипиков и их морфологии у 
пациентов, страдающих теми или иными 

Рис. 2. Схематическое представление  
кальциевой гипотезы развития болезни  

Альцгеймера: а – грибовидный шипик в норме, 
б – он же, уменьшенный  при старении  
организма либо наследственной болезни;  
в – элиминация шипика с поверхности  

дендрита в заключительной стадии заболевания.  
Стрелки указывают пути входа (выхода) ионов каль-

ция; 1 – депо-управляемый вход Са2+,  
2 – рианодиновый рецептор, 3 – саркоплазматиче-

ская и эндоплазматическая кальциевая АТФаза,  
4 – пресенилины, 5 – цитозоль, 6 – эндоплазамати-

ческий ретикулум Са2+

а)

б)

в)



84

Научно-технические ведомости СПбГПУ. Физико-математические науки № 1(189) 2014

неврологическими и психическими заболе-
ваниями [54], а также у лиц преклонного 
возраста [55]. На основе  опубликованных 
данных и научных результатов, полученных 
в нашей лаборатории, мы (и другие группы 
исследователей) предположили, что грибо-
видные шипики претерпевают максималь-
ные изменения в течение патогенеза БА и 
в конечном итоге исчезают с поверхности 
дендритов, а этим и объясняется потеря 
памяти у лиц, страдающих болезнью Аль-
цгеймера [56–58]. 

Итак, приводим краткую формулировку 
предлагаемой гипотезы (рис. 2).

Увеличение концентрации ионов Са2+ 
в эндоплазматическом ретикулуме ней-
рона, вызванное мутациями в белках-
пресенилинах и/или возрастными измене-
ниями, снижают стабильность грибовидных 
шипиков, вызывая когнитивные расстрой-
ства, наблюдаемые при болезни Альцгей-
мера.

Если формулировать развитие пато-
логического процесса более подробно, то 
следует подчеркнуть, что у здоровых людей 
все кальциевые каналы грибовидного ши-
пика присутствуют и обеспечивают под-
держание внутриклеточного кальциевого 
гомеостаза. У больных, страдающих болез-

нью Альцгеймера, шипики претерпевают 
изменения. НБА-ассоциированные мута-
ции в пресенилинах нарушают функцию 
пресенилинов как каналов утечки Са2+ из 
эндоплазматического ретикулума. Это при-
водит к переполнению Са2+ в ЭР (рис. 2, б).  
В качестве компенсаторного механизма 
клетки увеличивают экспрессию рианоди-
новых рецепторов и снижают активность 
депо-управляемого входа Са2+. Такие изме-
нения вызывают при болезни Альцгейме-
ра сужение головки шипика и постепенно 
приводят к его элиминации с поверхности 
дендрита в головном мозге (рис. 2, в). 

Гипотезу специфичной элиминации 
грибовидных шипиков с поверхности ден-
дритов при БА мы подробно опубликовали 
в нашем недавнем обзоре [56]. 
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