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ROLE OF PATHOGENIC PROTEINS AND CHRONIC 

INFLAMMATION IN THE OCCURRENCE OF ALZHEIMER'S 

DISEASE (LITERATURE REVIEW). 
 

Alzheimer's disease is the most common form of dementia 

affecting up to 70% of all patients with dementia. Currently, the 

relevance of this neurodegenerative disease has increased due to its 

prevalence and lack of etiological and effective treatment. The 

consequence of this is an increase in the number of studies and 

scientific works aimed at studying this disease. The aim of the study 

was to analyze and systematize data on the prevalence, 

socioeconomic significance, theories of origin, as well as the role of 

pathogenic proteins in the development of Alzheimer's disease. 

The authors searched for information in electronic databases such 

as PubMed and Google Scholar, with scientific papers and articles 

from the last 25 years on such key terms as Alzheimer's disease, β-

amyloid, tau-peptide, metals, inflammation, S100 proteins.  

There are more than 56 million people with Alzheimer's disease 

in the world and the risk increases with age. Among the causes of 

death, Alzheimer's disease ranks sixth, and the costs of care about 

person with this diagnosis are three times higher than for other 

diseases in the same age group. That is why this issue has significant 

socio-economic significance. Many hypotheses have emerged in 

recent decades. For a long time, the theory of β-amyloid aggregation 

and the theory of tau protein were considered main, but later the 

priorities began to change. 

It has been found that the presence of pathogenic microorganisms 

can pose a risk for Alzheimer's disease. Also, some studies indicate 

the role of acetylcholine in the development of the disease, however, 

clinical trials have not confirmed this. There is a violation of metal 

homeostasis, which contributes to cognitive deficits and the 

development of neurodegeneration. Microglia, astrocytes and 

neurons are involved in the inflammatory process in Alzheimer's 

disease. There is a vicious circle when Aβ causes vascular 

insufficiency, which in turn leads to an increase in Aβ accumulation. 

Also there is evidence of a direct relationship between oxidative 

stress and neuronal dysfunction.  

Undoubtedly, pathogenic proteins, including Aβ-peptide, tau-

peptide and proteins of the S100 family, play a leading role in the 

development of Alzheimer's disease. 
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Despite numerous studies, the causal or consequential role of 

various pathological factors and changes in Alzheimer's disease is 

still ambiguous and inconsistent. All this gives grounds for further 

scientific research in this direction. 
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inflammation, amyloid, tau-peptide, metals, pathogenic proteins, 
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РОЛЬ ПАТОГЕННИХ БІЛКІВ ТА ХРОНІЧНОГО 

ЗАПАЛЕННЯ У ВИНИКНЕННІ ХВОРОБИ АЛЬЦГЕЙМЕРА 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ).  
  

Хвороба Альцгеймера – найпоширеніша форма деменції, якою 

страждає до 70 % від всіх хворих на деменцію. Наразі актуаль-

ність цього нейродегенеративного захворювання зросла через йо-

го поширеність та відсутність етіологічного і ефективного ліку-

вання. Наслідком цього є зростання кількості досліджень і науко-

вих праць націлених на вивчення цієї хвороби. Метою роботи бу-

ло провести аналіз та систематизувати дані щодо поширення, со-

ціально-економічного значення, теорій виникнення, а також ролі 

патогенних білків в розвитку хвороби Альцгеймера.  

Автори провели пошук інформації в електронних базах даних, 

таких як PubMed та Google Scholar, з науковими працями і стаття-

ми останніх 25 років за такими ключовими термінами, як хвороба 

Альцгеймера, β-амілоїд, тау-пептид, метали, запалення, білки 

S100. 

У світі нараховують більше 56 мільйонів людей з хворобою 

Альцгеймера, її має кожен 10 житель США старше 65 років, при-

чому з віком ризик збільшується. Серед причин смерті хвороба 

Альцгеймера займає шосту позицію, а витрати на хвору людину з 

таким діагнозом втричі перевищують за звичайні в тій же віковій 

групі. Саме тому це питання має значне соціально-економічне 

значення. Протягом останніх десятиліть було висунуто багато гі-

потез виникнення хвороби. Довгий час ключовими вважалися тео-

рія агрегації β-амілоїду та теорія білка тау, але згодом пріоритети 

почали змінюватися. 

Було виявлено що наявність патогенних мікроорганізмів може 

становити ризик для виникнення хвороби Альцгеймера. Також 

деякі дослідження вказують на роль ацетилхоліну в розвитку хво-

роби, однак, дані клінічних випробувань це не підтвердили. Має 

місце порушення гомеостазу металів, що сприяє когнітивному 

дефіциту та розвитку нейродегенерації. Мікроглія, астроцити і 

нейрони беруть участь у запальному процесі при хворобі Альц-

геймера. Наявне зачароване коло, коли Aβ спричиняє судинну не-

достатність, що в свою чергу призводить до збільшення накопи-

чення Aβ. Є дані про пряму залежність між оксидативним стресом 

та дисфункцією нейронів. Безсумнівно в розвитку хвороби Альц-

геймера провідну роль відіграють патогенні білки, в тому числі 

Aβ-пептид, тау-пептид та білки родини S100. 

Незважаючи на численні дослідження, визначення причинної 

чи наслідкової ролі різноманітних патологічних чинників та змін 
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при хворобі Альцгеймера є досі неоднозначними і неостаточними. 

Все це дає підстави для подальшого наукового пошуку в цьому 

напрямку.  

Ключові слова: хвороба Альцгеймера, нейродегенерація, запа-

лення, амілоїд, тау-пептид, метали, патогенні білки, патогенні мік-

роорганізми.  
 

Автор, відповідальний за листування: r.moskalenko@med.sumdu.edu.ua

 

Вступ 

Хвороба Альцгеймера (надалі ХА) – най-

поширеніша форма деменції, якою страждає до 

70 % від всіх хворих на деменцію. Вперше це 

було зафіксовано в 1907 році доктором Алої-

сом Альцгеймером. Доктор Альцгеймер пові-

домив про випадок з Огест Детер, жінкою се-

реднього віку з деменцією та специфічними 

змінами в мозку [1]. Протягом наступних 60 

років хвороба Альцгеймера вважалася рідкіс-

ним захворюванням, яке вражало людей віком 

до 65 років. Лише в 1970-х рр. Д-р Роберт Ка-

цман заявив, що "стареча деменція" та ХА є 

однаковими станами і що жодна з них не була 

нормальною частиною старіння [2].  

Наразі актуальність цього нейродегенерати-

вного захворювання зросла через його поши-

реність та відсутність етіологічного і ефектив-

ного лікування. Наслідком цього є зростання 

кількості досліджень і наукових праць націле-

них на вивчення ХА.  

Мета: аналіз та систематизація даних щодо 

поширення, соціально-економічного значення, 

теорій виникнення, а також ролі патогенних 

білків в розвитку ХА.  

Матеріали та методи: автори провели по-

шук інформації щодо ХА в електронних базах 

даних, таких як PubMed та Google Scholar, за 

останні 25 років за такими ключовими термі-

нами, як хвороба Альцгеймера, β-амілоїд, 

тау-пептид, метали, запалення, білки S100. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Поширеність та соціально-економічне 

значення хвороби Альцгеймера.  

Світова «спільнота» людей з ХА це 56 млн 

осіб. І їх кількість невпинно зростає, бо кожні 3 

секунди виявляють новий випадок захворю-

вання. Загальна орієнтовна вартість витрат за 

2019 рік склала 1 трильйон доларів США [3]. 

Це короткі відомості про хворобу у світі, проте 

існує більш інформативна статистична харак-

теристика хвороби Альцгеймера – по Сполуче-

ним Штатам Америки. В США виявлено 5,8 

млн хворих, з яких 5,6 млн пацієнти 65 років та 

старше. Тобто кожна 10 людина у віці старше 

65 років має ХА [4].  

З віком поширеність захворювання збільшу-

ється: 3 % – 65–74 років, 17 % – 75–84 років, 

32 % – 85 і більше. Ймовірний ризик для людей 

віком 45 років складає 10,3 % для чоловіків та 

19,5 % для жінок, а для 65 років – 11,6 % для 

чоловіків та 21,1 % для жінок. Було виявлено 

що жінки хворіють частіше (серед 5,8 млн хво-

рих – жінок 3,6 млн, а чоловіків – 2,2 млн) [5]. 

Згідно інформації наданої Центром по конт-

ролю і профілактиці хвороб (надалі – CDC) 

121 404 людини померло від ХА у 2017 році. 

CDC вважає, що людина померла від ХА, якщо 

у свідоцтві про смерть в переліку є ХА як осно-

вна причина смерті або визначається як «хворо-

ба або травма, яка ініціювала зміни, що безпосе-

редньо призводять до смерті» [6].  

Серед причин смерті ХА займає 6-ту пози-

цію, що по кількості більше ніж рак молочної 

залози та рак простати в сумі. Кількість смер-

тей від ХА зростає і в 2018 році становила 

146 % порівняно з 2000 роком. Смертність у 

2017 році становила 37,3 на 100 000 населення, 

а 1 з 3 людей старшого віку помирає з ХА. До-

слідження показують, що люди віком від 65 

років і старше проживають в середньому від 4 

до 8 років після діагностики ХА, але деякі жи-

вуть до 20 років. При цьому в середньому 40 % 

тривалості життя з захворюванням вони пере-

буватимуть у найбільш тяжкій формі ХА [7]. 

Загальна вартість догляду на одну людину з 

ХА впродовж життя (після поставленого діаг-

нозу – ХА) складає $350 тис. Витрати на людей 

у 2018 р. з ХА були втричі більші, ніж витрати 

для інших у тій же віковій групі ($ 49 тис. на 

людину для осіб з деменцією у порівнянні з $ 

14 тис. на людину без деменції). Загальні ви-

трати в 2018 р. становили приблизно $234 міль-

ярдів, а у 2019 р. оцінені у $290 мільярдів [3].  

Теорії виникнення хвороби Альцгеймера 

Протягом останніх десятиліть було висуну-

то багато гіпотез виникнення ХА. Довгий час 
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ключовими вважалися теорія агрегації β-

амілоїду та теорія білка тау, але згодом пріори-

тети почали змінюватися. Це можна прослідку-

вати за розподілом грантів Національного ін-

ституту старіння на базові дослідження ХА з 

2008 по 2017 роки (Рисунок 1) [8]. 

 

 
Рисунок 1 – Розподілом грантів Націона-

льного інституту старіння на базові дослі-

дження хвороби Альцгеймера з 2008 по 2017 

роки 

Гіпотеза амілоїдного каскаду  

Гіпотеза амілоїдного каскаду («амілоїдна гі-

потеза») безсумнівно мала найбільший вплив на 

дослідження ХА протягом майже трьох десяти-

літь. Вона була вперше запропонована в 1991 р. 

Джоном Харді та Девідом Олсопом [9]. Амілої-

дна гіпотеза постулює, що нейродегенерація при 

хворобі Альцгеймера, спричинена аномальним 

накопиченням амілоїдних бета (Aβ) бляшок у 

різних ділянках мозку [10]. Було запропоновано 

багато механізмів того, як саме накопичення Aβ 

може викликати ХА. Серед них: токсичні ефек-

ти, що пов'язані з порушенням синаптичної пла-

стичності та втратами синаптичних зв’язків [11, 

12]; зміни в регуляції гомеостазу кальцію, що 

призводять до синаптичних порушень [13,14]; 

дисфункціональний аксональний транспорт 

[15]; функціональне збудження лізосом, ендоп-

лазматичного ретикулума, апарату Гольджі та 

мітохондрій [16, 17]; індукція нейрозапалення 

та нейродегенерації [18]. Сумніви щодо основ-

ної ролі Aβ в патогенезі ХА викликає наступне: 

погана кореляція між кількістю амілоїдних 

бляшок та зниження когнітивних функцій [19]; 

β-амілоїдні моделі ХА на тваринах не поясню-

ють утворення нейро-фібрилярних комплексів 

[20]; клінічні дослідження препаратів, що орієн-

товані на β-амілоїд, виявляють незначну ефек-

тивність [21].  

Невідповідність між амілоїдними бляшками 

та когнітивними порушеннями можна пояснити 

патогенною синергією між Aβ і білком тау [22]. 

Моделі на тваринах не можуть точно відтворю-

вати ХА через різницю між видами білка тау та 

короткий, на відміну від людей, термін життя 

гризунів. А на відсутність позитивних результа-

тів клінічних випробувань могли вплинути такі 

фактори як: пізні стадії захворювання у дослі-

джених осіб, націленість ліків лише на один 

певний вид білку Аβ, а також сама ефективність 

препаратів [23]. Спільна думка прихильників 

теорії полягає в тому, що це правильне лікуван-

ня, але висока ефективність досягається лише 

при умові надання допомоги пацієнтам ранніх 

стадій захворювання [24]. 

Головним контраргументом щодо амілоїдної 

гіпотези є те, що у мозку багатьох людей похи-

лого віку з нормальними когнітивними функці-

ями також можуть виявлятися бляшки. Однак 

прихильники гіпотези мають правдоподібне 

пояснення: здорові люди, які мають такі бляш-

ки, уже можуть мати пресимптоматичну стадію 

хвороби Альцгеймера. Також важливою знахід-
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кою є те, що не всі бляшки є однакові. Численні 

дослідження припускають, що розчинні олігоме-

ри більш токсичні, ніж відкладені фіксовані бля-

шки, особливо з точки зору погіршення швидко-

сті синаптичної передачі у ділянках мозку, що 

відповідають за формування пам'яті і механізми 

запам’ятовування [24]. 

Гіпотеза білка тау  

Гіпотеза білка тау припускає, що він один є 

основним чинником, який ініціює всі подальші 

ланки патогенезу ХА. На відміну від амілоїдних 

бляшок, виникнення нейрофібрилярних комплек-

сів, що містять в основному гіперфосфорильова-

ний білок тау, має більшу кореляцію із частотою 

прояву когнітивних порушень та з тяжкістю ін-

ших симптомів ХА [25]. Вважається, що 

тау-дисфункція в першу чергу спричиняється 

порушенням зв’язування мікротрубочок, що при-

зводить до багатьох наступних ланок клітинної 

дисрегуляції, таких як порушення мітохондріаль-

ного транспорту та інших функцій [26], синапти-

чний дефіцит [27], дефект аксонального транспо-

ртування [28] та посилене утворення гранул 

стресу [29]. 

Пропонується також роль тау в асоційовано-

му з ХА нейрозапаленні, де воно може бути як 

захисним так і шкідливим для функціонування 

ЦНС залежно від тривалості та реактивності [30]. 

Було запропоновано пріоноподібні механізми 

поширення тау-агрегатів, але це не пояснило всіх 

просторово-часових аспектів утворення нейро-

фібрилярних комплексів. А тому розповсюджен-

ня агрегатів тау в мозку все ще активно вивчаєть-

ся [31].  

Генетичні дослідження показали, що мутації 

тау пов’язані з такими захворюваннями як лобно-

скронева дольова дегенерація з включеннями тау 

(FTLD-tau), хвороба Піка, прогресуючий 

над’ядерний параліч (PSP), кортикобазальна де-

генерація (CBD) та хронічна травматична енце-

фалопатія без накопичення амілоїдів, але вони не 

пов’язані з ХА. Це свідчить про те, що патологія 

тау може бути наслідком, а не причиною початку 

ХА [32].  

Також гіперфосфорильований тау можна ви-

явити у мозку молодої людини за відсутності 

клубків вже у віці 14 років, що вказує на те, що 

розвиток патології тау не обов'язково залежить 

від віку та наявності ХА [33]. Це також свідчить 

про те, що сам по собі тау може бути недостат-

ньою рушійною силою для початку ХА. Щоб 

ускладнити ситуацію, захисний варіант APOE 

при ХА, APOE ε2, пов’язаний із підвищеним ри-

зиком таких таупатичних розладів, як прогресу-

ючий над’ядерний параліч (PSP) та кортикобаза-

льна дегенерація (CBD) [34]. Якщо тау є пуско-

вим механізмом для початку ХА, буде важко по-

яснити, наскільки захисні варіанти АРОЕ можуть 

бути фактором ризику таупатії. Кілька дослі-

джень біомаркерів із використанням ліквору па-

цієнтів демонструють, що співвідношення, що 

включає Aβ42 / загальний тау та Aβ42 / фосфо-

рильований тау, може точно вказувати на перехід 

від нормального до легкого когнітивного пору-

шення та початку розвитку ХА, підтверджуючи 

важливість обох біомаркерів у діагностиці [35]. 

Роль гіперфосфорильованого білка тау в розвит-

ку ХА схематично представлена на Рисунку 2 

[36].  

На сьогоднішній день досі незрозуміло, як Aβ 

і тау взаємодіють, і як ці взаємодії призводять до 

проявів кінцевих когнітивних порушень, пов'яза-

них з ХА. 

Інфекційна гіпотеза  

Інфекційна гіпотеза («гіпотеза патогенного 

мікроорганізму» або «гіпотеза антимікробного 

захисту») припускає, що хронічне зараження ві-

русними, бактеріальними, грибковими агентами 

може бути пусковим механізмом для спорадич-

ного розвитку ХА під час старіння. Протягом 

багатьох років у літературі на цю роль пропону-

вали чимало патогенних мікроорганізмів: вірус 

простого герпесу типу 1 (HSV-1), генітальний 

герпес (HSV-2), людський герпесвірус 6A (HHV-

6A) та HHV-7, вірус Епштейна–Барр (EBV), ци-

томегаловірус, вірус імунодефіциту людини 

(HIV), кишкові бактерії, Helicobacter pylori, паро-

донтальні патогени (бактерії, які спричиняють 

гінгівіт) та інші [37–40]. Ці патогени можуть 

проникати до ЦНС через гематоенцефалічний 

бар’єр, СМР, трійчастий нерв та орально-

назальний шлях, або шляхом проникнення в 

шлунково-кишковий тракт [41]. Більше того, во-

ни можуть виділяти токсини, що потім цирку-

люючи у мозку викликають порушення регуляції 

неврологічних функцій, що пов’язані з ХА [42]. 

Цю концепцію спочатку висував доктор Оскар 

Фішер, який був конкурентом доктора Альцгей-

мера, коли той самостійно повідомляв про спо-

стереження патологічних ознак, пов'язаних з 12 

випадками деменції у 1907 р. [43].  
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Рисунок 2 – Білок тау при хворобі Альцгеймера 

А: Схематичне зображення білка тау, зв’язаного з мікротрубочкою через її домени. Показана найбі-

льша з шести ізоформ тау, що містить чотири домени, що зв’язуються з мікротрубочками, і зрощені 

екзони 2 і 3. Нижче наведено схематичне зображення гіперфосфорильованого тау з місцями фосфори-

лювання, це або треонін (Т) або серин (S).  

B: Блок-схема тау-гіперфосфорилювання та утворення клубків. Фосфорилювання тау регулюється 

балансом між множинними кіназами та фосфатами. Гіперфосфорильовані тау-секвестри нормального 

тау та інших асоційованих з мікротрубочками білків викликають розбирання мікротрубочок і порушу-

ють аксональний транспорт. Гіперфосфорильований тау також стає схильним до агрегації в нероз-

чинні фібрили що утворює ще більші агрегати в клубках. Втрата стабілізації мікротрубочок і утворен-

ня клубків порушують нейрональну та синаптичну функції. Тау в клубках стає убіквітинованим для нелі-

зосомальної деградації, але цей процес недостатньо ефективний, і уражені нейрони гинуть через нако-

пичення клубків  
 

Докази для підтвердження інфекційної гіпо-

тези вперше з’явилися в 1991 році від групи, яку 

очолила доктор Рут Ітжайкі. Незважаючи на це 

наукова спільнота майже не брала до уваги цю 

гіпотезу більше двох десятиліть. Скептицизм 

щодо патогенних мікроорганізмів у галузі ХА, 

ймовірно, походить від ранніх опублікованих 

досліджень, які отримували дані з невеликих 

груп та розмірів вибірки, та суперечливих ре-

зультатів різних груп [23].  

Гіпотеза патогенного мікроорганізму отри-

мала підтримку і в нещодавньому дослідженні, 

де було використано велику базу даних у кіль-

кох незалежних клінічних групах. Під час дос-
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лідження було помічені часті випадки виник-

нення вірусних інфекцій у нормальному мозку 

людини. Цікаво, що ДНК та РНК деяких вірус-

них штамів, а саме людського герпесвірусу 6 

(HHV-6) та герпесвірусу 7 (HHV-7), були більш 

поширеними у зразках з ХА [44].  

Про ризик розвитку ХА також повідомляло-

ся у зв'язку з хронічним пародонтитом у десяти-

річному ретроспективному популяційному дос-

лідженні (Тайвань) у 9291 пацієнта з діагнозом 

хронічний пародонтит порівняно з 18 672 неін-

фікованими пацієнтами [45].  

Ще одне дослідження, що відстежувало 

HSV-інфекцію у 8362 інфікованих осіб на від-

міну від 25 086 неінфікованих осіб, контрольо-

ваних за статтю та віком, у популяції Тайваню 

зафіксувало, що зараження HSV суттєво коре-

лює з вищим ризиком розвитку деменції в пода-

льшому житті, а антигерпетичне лікування може 

його значно зменшити. Хоча однозначних ви-

сновків щодо етіологічної ролі HSV-інфекції 

при ХА неможливо зробити, оскільки в дослі-

дженні відсутній статус APOE та клінічна хара-

ктеристика ХА, а різке зниження ризику демен-

ції при антигерпетичному лікуванні свідчить 

про те, що вірусна інфекція може бути серйозним 

фактором ризику, який збільшує ймовірність на-

стання деменції, якщо її не лікувати [46]. 

Ще одним аргументом на користь інфекцій-

ної гіпотези може слугувати зв'язок між АPОЕ 

та патогенними мікроорганізмами. Хоча роль 

АPОЕ в ХА ще потребує подальших дослі-

джень, на сьогоднішній день встановлено, що 

APOE ε4 є найсильнішим фактором ризику 

розвитку спорадичної форми ХА [47]. Напри-

клад, результати, що вказують на позитивну 

кореляцію між інфекцією HSV1 та ризиком 

розвитку ХА, включають дисбаланс у носіях 

APOE ε4 в групі з ХА та контролі; де було ви-

явлено, що відсоток алелів APOE ε4 був у 10 

разів вищий, ніж у контрольній групі (у дослі-

дженні серед 46 пацієнтів з ХА та 77 контроль-

них пацієнтів) [48].  

Взаємодія мікроорганізмів та вірусів може 

провокувати виникнення токсичних метаболітів, 

які порушують епітеліальний бар’єр, впливають 

на роботу мозку, сприяють місцевому та систе-

мному запаленню та спричинюють порушення 

регуляції метаболізму триптофану в кишечнику, 

що впливає на продукцію нейромедіаторів, 

включаючи ацетилхолін, гамма-аміномасляну 

кислоту (ГАМК) та серотонін [49].  

Шляхом комбінованого лікування антибіо-

тиками було зменшено концентрація амілоїдних 

бляшок у мишей [50]. У трансгенних мишей, що 

не містять власної кишкової мікробіоти, спосте-

рігалася різко знижена патологія зубного нальо-

ту та як наслідок зменшення паталогічних амі-

лоїдних бляшок [51]. Ці спостереження та екс-

периментальні дослідження in vivo підтверджу-

ють думку, що патогенні мікроорганізми (бак-

терії, віруси, бактеріофаги тощо), що мешкають 

в організмі людини, можуть сприяти розвитку 

ХА. Паралельно з недавнім прогресом у підтри-

мку інфекційної гіпотези була виявлена захисна 

фізіологічна роль Aβ як протигерпетичного аге-

нта [52].  

Підсумовуючи, на сьогоднішній день докази 

на підтвердження інфекційної гіпотези вказують 

на те, що наявність патогенних мікроорганізмів 

може становити ризик для виникнення ХА; од-

нак, через їх поширеність у людському організ-

мі протягом усього життя, відсутні чіткі дані, 

що саме інфекція є причиною розвитку ХА. По-

дібно до амілоїдної гіпотези, антимікробна гіпо-

теза вказує на те, що накопичення Aβ є ключем 

до патогенезу ХА. Визначення причинної чи 

наслідкової ролі патогенної інфекції залишаєть-

ся без остаточної відповіді [23].  

Холінергічна гіпотеза 

Холінергічна гіпотеза була запропонована 

Peter Davies та A.J.F. Maloney у 1976 році. Вони 

вивчили та порівняли активність ключових фе-

рментів синтезу нейромедіаторів, включаючи 

ацетилхолін, γ-аміномасляну кислоту, дофамін, 

норадреналін та 5-гідрокситриптамін у 20 діля-

нках мозку в групі з ХА та контрольній [53]. 

Активність декарбоксилази глутамінової ки-

слоти, тирозингідроксилази, ароматичної аміно- 

та декарбоксилази, дофамін-β-гідроксилази та 

моноаміноксидази у всіх досліджуваних ділян-

ках виявилася в межах норми. Активність холі-

нацетилтрансферази в мозку з ХА була значно 

зниженою в мигдалинах, гіпокампі та корі [54]. 

Про це також повідомляли при інших невроло-

гічних та психічних розладах, таких як хвороба 

Паркінсона (PD) та депресія [55]. 

Дослідження in vitro показали, що амілоїд-

ний бета-пептид пригнічує холінергічну нейро-

медіацію [56]. Інші дослідження продемонстру-

вали, що зменшення кількості нікотинових та 

мускаринових рецепторів ацетилхоліну, розта-

шованих на пресинаптичних мембранах, знижує 

когнітивні функції [57]. 
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Все це вказує на певну роль ацетилхоліну в 

розвитку ХА. Однак, дані клінічних випробу-

вань, заснованих на тривалому введенні інгібі-

торів холінестерази пацієнтам з легкими когні-

тивними порушеннями, показали, що вони не 

зменшують ризик та не відтерміновують поча-

ток розвитку ХА [58].  

Гіпотеза впливу металів 

Гомеостаз перехідних металів в ЦНС сильно 

порушується при хворобі Альцгеймера. Відбу-

вається позаклітинне накопичення цинку та міді 

в амілоїді, а також заліза всередині нейронів. 

Лише самі ці порушення можуть суттєво сприя-

ти когнітивному дефіциту та розвитку нейроде-

генерації. Зараз є вагомі докази того, що кожен з 

основних білків-учасників патології ХА має 

фізіологічно важливу взаємодію з перехідними 

металами: Aβ – це нейрональна фероксидаза, що 

взаємодіє з ферропортином, пресеніліни необ-

хідні для імпорту ≈50 % клітинної міді і цинку, 

а тау сприяє експорту нейронного заліза, спри-

яючи виведенню Aβ на поверхню. Амілоїдна та 

тау-патологія виникає в середовищі постійного 

обміну металів, і як основні компоненти патоло-

гії ХА можуть сприяти захворюванню внаслідок 

не виконання своїх транспортних ролей [59].  

В амілоїдних бляшках спостерігається висо-

кий вміст міді (Cu), заліза (Fe) та цинку (Zn). 

Мікромолекулярні концентрації Zn
2+

 можуть 

призвести до осадження β-амілоїду при фізіоло-

гічному pH. Вікова гіперактивність транспорте-

ра ZnT3 у жінок пояснює більш підвищену час-

тоту розвитку ХА, на відміну від чоловіків. 

Комплекси AβCu та бляшки, які зв’язані з Zn, 

можуть зменшити вироблення та токсичність 

H2O2 [60]. 

Мікромолекулярні концентрації Cu і Fe, з ін-

шого боку, осаджують β-амілоїд при слабокис-

лому рН. Cu та Fe також є факторами, що впли-

вають на β-амілоїд у процесі оксидативного стре-

су. Aβ завдяки зв’язуванню з Cu
2+

 та Fe
3+

 перет-

ворює їх на Cu
+
 і Fe

2+
 відповідно, а потім відбу-

вається синтез H2O2 шляхом подвійного перене-

сення електронів на кисень. Так створюється іде-

альне середовище для утворення високореактив-

них гідроксильних радикалів (OH
-
). Таким чи-

ном, такі метали, як Zn, Cu та Fe, комплексно 

взаємодіють з β-амілоїдом. Однак ефективність 

хелатоутворюючих речовин, таких як кліохінол, 

при ХА була поставлена під сумнів [61]. 

Гіпотеза запалення 

Мікроглія, астроцити і, можливо, меншою 

мірою нейрони, беруть участь у запальному 

процесі при ХА. Aβ може активувати процеси у 

мікроглії, які призводять до збільшення експре-

сії на поверхні клітин основного комплексу гіс-

тосумісності II (MHC II) поряд із посиленою 

секрецією прозапальних цитокінів інтерлейкі-

ну-1β (IL-1β), інтерлейкіну-6 (IL-6) та фактору 

некрозу пухлин α (TNF α), а також хемокінів – 

інтерлейкін-8 (IL-8), запальний білок макрофа-

гів-1 α (MIP-1 α) та білок хемоатриктант моно-

цитів-1[62]. Aβ також індукує фагоцитарну від-

повідь у мікроглії та експресію синтази оксиду 

азоту (NOS), що призводить до пошкодження 

нейронів. Мікроглія також може відігравати 

певну роль у деградації β шляхом виділення 

ферменту, що розщеплює інсулін (IDE) [63]. 

Астроцити також скупчуються в місцях відкла-

дення β і виділяють інтерлейкіни, простаглан-

дини, лейкотрієни, тромбоксани, фактори згор-

тання та інгібітори протеази. Самі нейрони зда-

тні виражати значно вищі рівні класичного 

шляху комплементу та прозапальних продуктів. 

Проте про причинну чи наслідкову роль нейро-

запалення в патогенезі ХА питання залишається 

відкритим [64]. 

Нейроваскулярна гіпотеза 

Гомеостаз в мозку залежить від доставки 

субстратів та дренажу відходів через кров; ней-

рони, астроцити та судинні клітини утворюють 

делікатну функціональну одиницю, яка підтри-

мує цілісність будови та функції мозку [65]. По-

рушення мозково-судинної функції характерні 

як для цереброваскулярних патологій, так і ней-

родегенеративних захворювань, включаючи ХА 

[66]. У 1994 році було продемонстровано, що 

при ХА пошкоджується мозкова мікроциркуля-

торна система [67]. Виявлено, що Aβ може про-

вокувати звуження мозкових артерій [68]. Ней-

ровізуалізація у хворих на ХА продемонструва-

ла, що дисфункція нервово-судинної системи 

виявляється до початку нейродегенерації [69].  

Кліренс Aβ має вирішальне значення для пі-

дтримки його низької концентрації в мозку та 

цереброваскулярному кровообігу. В свою чергу 

зниження кровообігу у мозку може бути основ-

ною причиною збільшення відкладення Aβ у 

мозку при ХА [70]. Механізми, що задіяні в клі-

ренсі Aβ з мозку, включають транспорт через 

ГЕБ та переміщення білка з ліквору та паренхі-

ми у кров [71]. Якщо в цереброваскулярній сис-

темі є порушення, то це може перешкоджати 

кліренсу Aβ і призводити до збільшення його 

концентрації в мозку. Таким чином, можна пе-

редбачити зачароване коло, коли Aβ негативно 
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впливає на кровообіг, що, в свою чергу, змен-

шує кліренс Aβ і збільшує його токсичний 

ефект.  

Іншою можливою ланкою судинної патоло-

гії, що веде до розвитку ХА, може бути пору-

шення ГЕБ [72]. Цей стан дозволяє білкам плаз-

ми, включаючи фібриноген, отримати доступ до 

паренхіми мозку [73], де вони сприяють запа-

ленню та нейродегенерації. Також зменшення 

кровотоку може призвести до гіпоксії тканин та 

індукції фактору HIF-1α. Цей фактор транскри-

пції може активувати γ-секретазу, що призведе 

до збільшення продукції Аβ [74].  

Таким чином, виникає зачароване коло, коли 

Aβ спричиняє судинну недостатність, що в свою 

чергу призводить до збільшення накопичення Aβ. 

Гіпотеза мітохондріального каскаду 

У 2004 році Swerdlow та Khan вперше запро-

понували гіпотезу мітохондріального каскаду 

[75] і заявили, що мітохондрії можуть впливати 

на експресію та обробку APP та накопичення Aβ 

при ХА.  

Гіпотеза включає три основні частини. 

По-перше, вихідна мітохондріальна функція 

людини визначається генетичним успадкуван-

ням. По-друге, швидкість вікових змін мітохон-

дрій визначається спадковими та екологічними 

факторами. Більш того, зниження функції та 

ефективності мітохондрій зумовлює фенотипові 

прояви старіння [76]. По-третє, мітохондріальна 

функція змінюється у осіб з ХА.  

Оксидативний стрес визначається як «дисба-

ланс прооксидантів та антиоксидантів та 

пов’язане з цим порушення окисно-відновних 

процесів з пошкодженням макромолекул» [77]. 

Оксидативний стрес головним чином спричине-

ний підвищеним рівнем вільних радикалів, 

включаючи супероксид-аніон радикали (O
2−

), 

перекис водню (H2O2), гідроксильні радикали 

(HO
−
), оксид азоту (NO) та пероксинітрит 

(ONOO
−
). ХА також характеризується дефіци-

том антиоксидантної здатності. Активність фе-

рментів Cu/Zn супероксиддисмутази знижуєть-

ся, і спостерігається дефіцит глутатіону. Таким 

чином, вільні радикали здатні спричиняти пош-

кодження клітин без протидії антиоксидантів 

[78]. До появи клінічних симптомів ХА та про-

явів патології Аβ є дані, що продукція активних 

форм кисню збільшується через пошкодження 

мітохондрій [79]. Рівень як мтДНК, так і цито-

хромоксидази зростає при ХА, а кількість інтак-

тних мітохондрій значно зменшується [80]. Є 

дані про пряму залежність між оксидативним 

стресом та дисфункцією нейронів [81].  

Патогенні білки 

Aβ-пептид 

Амілоїд-β був вперше виділений Джорджем 

Гленнером у 1984 році. Разом зі своїм колегою 

Кейном Вонгом Гленнер показав, що він утво-

рений з більшого білка, який називається біл-

ком-попередником амілоїду (APP) [24]. У ре-

зультаті послідовної ферментативної дії 

β-секретази та γ-секретази на трансмембранний 

білок-попередник амілоїду (APP) утворюються 

амілоїдні бета-пептиди, що складаються з 39–43 

залишків амінокислот [82].  

Довжина Aβ-пептиду змінюється на С-кінці 

відповідно до структури розщеплення APP. 

Найбільш розповсюдженою є ізоформа Aβ40, 

далі – Aβ42, яка за своєю природою гідрофобна і 

агрегується швидше, ніж Aβ40 [83]. Всі аутосом-

но-домінантні мутації локалізовані у трьох ге-

нах: APP, PSEN1 та PSEN2. Останні два коду-

ють каталітичну субодиницю комплексу 

γ-секретази. Ці мутації незмінно пов’язані зі 

збільшенням синтезу та накопичення схильного 

до агрегації пептиду Aβ42 [84]. 

Тау-пептид 

Білок тау був відкритий в середині 70-х років 

20 століття при вивченні процесу утворення 

мікротрубочок. Білок тау є одним з основних 

компонентів нейроцитоскелета, який визначає 

морфологію та забезпечує структурну підтрим-

ку нейронів [85]. Білки тау складають сімейство 

з шести варіантів ізоформ склад яких у діапазоні 

від 352–441 амінокислоти. Найдовша ізоформа в 

ЦНС має чотири повтори (R1, R2, R3 та R4) і дві 

вставки (441 амінокислота в цілому), тоді як 

найкоротша ізоформа має три повтори (R1, R3 

та R4) і не має вставки (352 амінокислоти) [61].  

Білок тау переважно локалізується в аксонах 

нейронів дорослих за нормальних фізіологічних 

умов. Також він є у дендритах, плазматичній 

мембрані, комплексі Гольджі, ендоплазматич-

ному ретикулумі, ядрі та ядерці [86]. Функції 

тау виходить за межі мікротрубочок та включа-

ють роль у регулюванні функції синапсів [87], 

захист РНК і ДНК в ранній реакції на стрес [88], 

і вплив на нуклеоцитоплазматичний транспорт 

шляхом безпосередньої взаємодії з нуклеопори-

нами [89].  

Більшість досліджень зосереджені на гіпер-

фосфорилюванні тау, оскільки ці патологічні 

форми схильні до агрегації та мають доміную-

чий вплив на токсичність [90]. Гіперфосфори-
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лювання тау глікогенсинтазокіназою 3β 

(GSK-3β), циклінозалежною кіназою (cdk5) при-

зводить до дестабілізації мікротрубочок з пода-

льшим відокремленням тау та самоагрегацією в 

парні гвинтові нитки та нейрофібрилярні ком-

плекси [91]. 

На додаток до гіперфосфорилювання, ацети-

лювання та глікозилювання тау можуть також 

посилювати патологію тау, пов'язану з ХА, тоді 

як модифікація тау O-GlcNAc, ймовірно, є захи-

сною і, як виявляється, зменшує патологічну 

дію білка на декількох моделях [92]. Повідом-

лялося про додаткові посттрансляційні модифі-

кації, такі як усічення [93], убіквітинизація [94] 

та нітрування [95].  

Білки родини S100 

Білки S100 – це сімейство низькомолекуляр-

них кальційзв’язуючих білків, які експресують-

ся різними способами. Вони беруть участь у 

безлічі внутрішньоклітинних функцій, включа-

ючи проліферацію клітин, диференціювання, 

фосфорилювання білків, складання та розби-

рання цитоскелета та гомеостаз кальцію у клі-

тинах. Білки S100 впливають на когнітивні про-

цеси в здоровому мозку і відіграють роль у роз-

витку та підтримці нейронів. В патологічні ста-

ни вони можуть експресуватись у клітинному 

типі, де вони не експресуються в звичайних 

умовах [96].  

Крім того, деякі білки S100 секретуються і 

регулюють функції клітин автокринним або па-

ракринним шляхом шляхом активації поверхне-

вих рецепторів, таких як рецептор RAGE, тим 

самим сприяючи передачі сигналів NF-κB, важ-

ливого пускового механізму запальних проце-

сів, рекрутування та активації клітинних проти-

запальних ефекторів [97]. 

Хоча S100 білків не є цитокінами in stricto 

sensu, у цих випадках вони виконують такі фун-

кції і виступають як позаклітинні сигнали три-

воги або як фактори, пов’язані з пошкодженням 

молекулярного малюнка (DAMP), які можуть 

бути корисними або згубними залежно від кон-

центрації та молекулярної та клітинної групи. Із 

двадцяти п’яти протеїнів S100, описаних на сьо-

годнішній день, декілька присутні в мозку, і з 

них сім були причетні до шляхів розвитку ХА: 

S100B, S100A1, S100A6, S100A7, S100A8, 

S100A9 та S100A12 (Таблиця 1) [98, 99]. 

Таблиця 1 – Роль білків S100 при хворобі Альцгеймера 

Білок Вплив 

S100B 

Дія залежить від його концентрації. При наномолярній концентрації S100B виявляє нейротрофі-

чні ефекти, що призводить до сприяння виживанню нейронів та ефективно захищає клітини від 

Aβ-опосередкованої цитотоксичності. При мікромолярних концентраціях S100B має шкідливі 

ефекти, що викликають нейрональний апоптоз. S100B також регулює внутрішньоклітинний рі-

вень вільного кальцію в нейронах та астроцитах.  

S100A1 

Індукує фосфорилювання глікоген-синтази кінази 3 (GSK3), що бере участь в метаболізмі гліко-

гену та транскрипції генів. Гіперактивація GSK3 також пов'язана з погіршенням пам'яті та ін-

шими ознаками, пов'язаними з ХА. Зв'язується з кохапероном Hsp90, який присутній поблизу 

олігомерів Aβ, запобігаючи Aβ-індукованій синаптичній втраті та нейронній смерті в первинних 

нейронах. 

S100A6 
Позитивно корелює з фенотипом ХА. S100A6 виконує функцію секвестрування цинку, чим по-

переджує його токсичність. 

S100A7 Збільшується експресія у пацієнтів з легким когнітивними порушеннями і у хворих з ХА. 

S100A8 
Зв’язує безпосередньо Aβ40 і перешкоджає утворенню амілоїдів, але ніякого ефекту при агрега-

ції Aβ42 не спостерігається. 

S100A9 

Активізує в реактивній мікроглії регульований білком р38 мітоген-активований протеїнкіназний 

каскад, NF-kB або кальцій-залежну передача сигналу, бере участь у виробленні прозапальних 

цитокінів (IL-1 та TNF-) та iNOS. Індукція S100А9 регулює розповсюдження невритів, міграцію 

клітин, і гомеостаз кальцію. 

S100A12 
Асоційований із амілоїдними бляшками, реактивною глією та нейронами в мозку спорадичних 

хворих та хворих на спадкову форму ХА. 
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Висновки  

У зв’язку зі загальним старінням світової 

людської популяції соціально-економічне зна-

чення хвороби Альцгеймера зростає через збі-

льшення кількості пацієнтів та зростання фінан-

сових видатків на їх лікування та догляд. 

Протягом останніх десятиліть було висунуто 

багато гіпотез виникнення хвороби Альцгейме-

ра. До найбільш поширених гіпотез відноситься 

теорія білкової агрегації β-амілоїду білка тау та 

білків родини S100. Вчені також розглядають 

інфекційну, холінергічну, запальну, нейровас-

кулярну гіпотези та гіпотези впливу іонів мета-

лів та мітохондріального каскаду з оксидатив-

ним стресом.  

Незважаючи на численні дослідження, ви-

значення причинної чи наслідкової ролі різно-

манітних патологічних змін при хворобі Альц-

геймера залишається без остаточної відповіді. 

Все це дає основи для подальшого наукового 

пошуку в цьому напрямку. 
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