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Введение

В
настоящий момент в связи со старением населе-
ния в большинстве развитых стран мира наблю-
дается неуклонный рост хронических нейродеге-
неративных заболеваний: болезни Альцгеймера
(БА), болезни Паркинсона и болезни

Гентингтона. Хронические нейродегенеративные заболе-
вания, несмотря на нейрохимические особенности
(табл. 1), имеют некоторые и общие признаки: обширная
гибель нейронов, потеря синапсов и присутствие цереб-
ральных отложений, состоящих из белков с неправильной
конформацией [44, 49].

При патологических условиях в головном мозге наблюда-
ется дисбаланс адаптационных механизмов, в результате
чего нейротрофические факторы, шапероны, антиапопто-
тические белки не справляются с динамическим контро-
лем взаимодействия глиальных клеток с ансамблями про-
лиферирующих и терминально дифференцированных
постмитотических нейронов [7, 12, 32, 38]. Именно нейро-
дегенерация является ведущим комплексным прогресси-
рующим мультифакториальным процессом, приводящим к
дисфункции и гибели клеток центральной нервной систе-
мы (ЦНС). Хроническая нейродегенерация характеризу-
ется сайт-специфической преждевременной медленной
гибелью определенных нейрональных популяций в цент-
ральной и/или периферической нервной системах [24].
При БА нейродегенерация преимущественно развивается в
базальных ядрах Мейнерта, гиппокампе и фронтальной
коре [14, 26, 44, 51]. Дегенерирующие популяции нейронов
модулируют двигательные акты, обучение, память, обра-
ботку сенсорной информации и процессы принятия реше-
ний [42].

При БА в местах дегенерации обнаруживаются отложения.
Внеклеточными отложениями при БА являются сенильные
бляшки из аномального β-амилоидного белка. Образование
β-амилоида происходит вследствие двух последовательных
актов эндопротеолиза β- и γ-секретазами предшественника

β-амилоидного белка (APP) [1, 21]. Внутриклеточные же
отложения представлены нейрофибриллярными сплетения-
ми из гиперфосфорилированного τ-белка. Агрегация τ-белка
преимущественно наблюдается в соматодендритической
части нейронов [33]. Указанные отложения способствуют
снижению числа синапсов и развитию когнитивного дефи-
цита при БА [18, 19].
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табли ца 1: Сравнительная характеристика нейрохимических особенностей забо-
леваний ЦНС, сопровождающихся нейродегенерацией [19].

Примечание: расшифровка обозначений символов: ↑ повышение, ↕ разнонаправленное изменение, + присут-
ствует, — отсутствует.

Параметр

Группы заболеваний

Острая ней-
родегенера-

ция
(ишемия,

острая травма
головы)

Хроническая ней-
родегенерация

(БА, болезнь
Паркинсона,

болезнь
Гентингтона)

Нейропси-
хиатрические
заболевания
(шизофрения,

депрессия,
биполярные

расстройства)

Уровень глутамата ↑ ↕ ↕

Уровень внутриклеточного
Ca2+ ↑ ↕ ↕

Выработка цитокинов ↑ ↑ ↑

Нейровоспаление + + +

Проницаемость гематоэнце-
фалического барьера ↑ ↑ ↑

Окислительный стресс ↑ ↑ ↑

Накопление агрегированных
белков — + —

Митохондриальная 
дисфункция + + +

Апоптоз + + +

Уровень изопростанов ↑ ↑ —

Уровень 4-гидроксиноненала ↑ ↑ —
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БА является наиболее частой причиной деменции в пожи-
лом возрасте [47]. Не менее 65% случаев всех деменций
приходится на БА, которой страдают 10–15% населения в
возрасте 65–85 лет и 50% в возрасте свыше 85 лет [13, 41,
48, 54].

Среди пациентов с БА встречаются как спорадические слу-
чаи, которые не носят наследственного характера, так и
семейные случаи, характеризующиеся аутосомно-доми-
нантным типом наследования мутантных аллелей генов
амилоидного предшественника (APP), пресенелина-1
(PSEN1), пресенелина-2 (PSEN2) и/или аполипопротеина ε
(APOE) и ранним началом в возрасте 40–55 лет [27, 31, 40,
53]. Проявление мутаций в гене PSEN1 характеризуется
высокой пенетрантностью и не зависит от других геноти-
пических факторов или факторов среды.
Экспериментально показано, что мутации в гене пресене-
лина-1 приводят к нарушению клеточной адгезии [6].
Патологический эффект гена APOE зависит от эпигенети-
ческих факторов. Мутации в генах PSEN2 и APP встре-
чаются значительно реже при БА [5].

Генетическая предрасположенность, воздействие химиче-
ских и биологических факторов окружающей среды
обуславливают специфическое для БА комплексное взаи-
модействие между медиаторами воспаления, нейротранс-
миттерами и их рецепторами, которое приводит к дисба-
лансу нейроиммунных контактов, нарушению гематоэнце-
фалического барьера с последующим запуском окисли-
тельного стресса и программируемой гибели нейронов и
глии (рис. 1).

Изучение БА у человека базируется, в основном, на клини-
ческих критериях (поведенческие тесты и неврологические
шкалы, а также оценка биохимических показателей крови
и ликвора) и посмертном морфологическом исследовании
отделов головного мозга. Это в сумме позволяет идентифи-

цировать только отдельные стороны патологического про-
цесса и не позволяет установить у индивидуума временную
причинно-следственную динамическую связь между раз-
личными когнитивными, биохимическими и морфологи-
ческими показателями. В итоге это приводит исследовате-
лей к разработке адекватных экспериментальных моделей
неврологических и психиатрических заболеваний на
животных.

Прогресс в изучении этиологии и патогенезa БА тесно свя-
зан с использованием in vivo и in vitro моделей (на культурах
гиппокампальных, корковых или мозжечковых нейронов),
в которых удалось экспериментально воспроизвести
основные звенья патологического процесса [2, 3, 15, 23,
55].

Все экспериментальные модели БА в соответствии с мето-
дологическим подходом можно разделить на два класса: 
1) фармакологические модели, в которых применяют раз-
нообразные фармакологически активные вещества, и 
2) трансгенные модели, в арсенал которых входит нокаути-
рование/выключение определенных генов (или введение
мутаций в них; табл. 2), а также РНК-интерференция для
точечного снижения экспрессии генов-мишеней.
Экспериментальные модели БА в зависимости от оцени-
ваемого уровня организации делятся на три класса: 
1) модели in vivo (органный и организменный уровень);
2) модели in vitro (клеточный и тканевый уровень);
3) модели in silico (компьютерное моделирование различ-
ных патобиохимических процессов).

Экспериментальные модели болезни Альцгеймера 
in vitro и in silico

В 2006 г. К. Такахаши продемонстрировал революционную
технологию, с помощью которой фибробласты могут быть
перепрограммированы в индуцированные плюрипотент-
ные стволовые клетки после обработки их транскрипцион-
ными факторами Oct4, Klf4, Sox2 и c-Myc. За счет направ-
ленной дифференцировки имеется возможность из этих
клеток генерировать большое число функционально
активных нейронов in vitro (дофаминергические, глутама-
тергические кортикальные, стриарные ГАМКергические
или моторные холинергические нейроны), которые затем
могут быть использованы в качестве моделей нейродегене-
ративных заболеваний [28, 52].

Совсем недавно стало известно, что глиальные клетки
(NG2-клетки), являющиеся предшественниками олиго-
дендроцитов, могут стать новой мишенью для воздействия
лекарственных агентов при БА, поскольку Аβ1-42 сильно
изменяют морфологию именно этих глиальных клеток в
условиях in vitro [39].

Доступно значительное число данных относительно патоге-
неза этого расстройства, но сложность взаимодействий
между факторами затрудняет рассуждения о вкладе каждого
из них. Условно все in silico подходы, применяемые в отно-
шении БА, можно разделить три направления: 1) анализ
влияния конформационных изменений белков на динамиче-
ские показатели взаимодействия с другими белками-
мишенями или Аβ (например, нарушенных вследствие мута-
ций); 2) анализ и построение функциональных нейронных
сетей и 3) истинно математические модели. Если первый
подход является несколько механистическим и раскрываю-
щим лишь отдельные звенья патогенеза БА [11], то ценность

рис. 1: Временнãя шкала нейрохимических событий при БА у человека [18, 50].
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двух других подходов заключается в системном подходе к
решению проблемы, поэтому остановимся на них подроб-
нее. Так, неинвазивный метод диффузной спектральной маг-
нитно-резонансной томографии предоставил перспектив-
ный экспериментальный маршрут к выявлению в головном
мозге структурных шаблонов активации нейронов в есте-
ственных условиях у здоровых лиц и пациентов с БА [29].
Изучение особенностей структурно-функциональных сетей
при БА имеет важные последствия для понимания того, как
мозг реагирует на появление у пациентов структурных ано-
малий (сенильные бляшки, нейрофибриллярные клубки),
лежащих в основе функциональных дефицитов мозга.
Известна также кортикально-субкортикальная компьютер-
ная модель, включающая информацию по рецепторам фар-
мацевтических агентов в полосатом теле, бледном шаре
полосатого тела и таламусе [22]. Таким образом, если биоло-
гам доступны in silico биоинформационные базы разрознен-
ных данных, то математики стараются создать вычислитель-
ную модель, которая включает известные факты, касающие-
ся патофизиологии БА, и демонстрирует последствия этих
фактов в совокупности [10, 16]. Так, расчетная модель, напи-
санная на математическом языке, известном как Maude,
может быть использована не только для имитации, но и для
логического анализа системных данных, поскольку учитыва-
ет нарушения в результате взаимодействия таких патологиче-
ских процессов, как сосудисто-мозговой недостаточности,
воспаления и окислительного стресса. Практическая цен-
ность разработанного подхода заключается в том, что он
является мощным дополнением к эксперименту, позволяя
быстрее и эффективнее прогнозировать новые точки прило-
жения при разработке терапевтических средств [10].

Трансгенные экспериментальные модели 
болезни Альцгеймера

В экспериментальных условиях на позвоночных осуще-
ствимо изучение особенностей сложной архитектоники
нейронных сетей и структурно-функциональной организа-
ции глиальных клеток головного мозга, что является обяза-
тельным этапом исследований, направленных на выявле-
ние и понимание развития и течения нейродегенеративных
заболеваний, сопровождающихся когнитивным дефици-
том. Он в свою очередь связан с расстройствами памяти –
развитием антероградной амнезии, характеризующейся
забыванием событий после начала заболевания, и/или рет-
роградной амнезии, отличающейся потерей памяти на
произошедшие до развития заболевания события. При БА
у пациентов сначала развивается антероградная амнезия,
сменяющаяся при нарастании тяжести дефицита ретро-
градной амнезией [8, 9, 25, 36].

Модели болезни Альцгеймера in vivo, как и других заболе-
ваний, являются инструментами как для исследования
механизмов патогенеза, так и для поиска новых терапевти-
ческих средств. Модель должна обладать конструктивной,
наличной и предсказательной валидностью, т.е. она долж-
на быть создана с учетом известных механизмов патогене-
за заболевания и обеспечивать развитие симптомов, харак-
терных для заболевания; выраженность последних должна
уменьшаться под действием уже опробованных фармако-
логических препаратов.

табли ца 2: Трансгенные модели БА на грызунах [20, 23, 30, 55].

Примечание: ДО – диффузные (преамилоидные) отложения, АО – амилоидные отложения, ЦАА – церебральная амилоидная ангиопатия, нд – нет данных. Остальные обозначения такие же, что указаны в примечании к табл. 1.

Ген Название линий Мутации β-амилоид-
ные агрегаты

τ-белок
Потеря

нейронов
Нарушения

памяти

Воспали-
тельные
реакцииФосфорилирование Нейрофибриллярные

клубки

Ге
н п

ре
дш

ес
тв

ен
ни

ка
 β

-а
ми

ло
ид

а

Мыши NSEAPP APP751 ДО — — — + редко

Мыши PDAPP APPV717F АО + — — + +

Мыши Tg2576 APP695(K670N,M671L) АО + — — + +

Мыши APP23 APP751(K670N,M671L) АО, ЦАА + — + + +

Мыши TgCRND8 APP695(K670N,M671L,V717F) АО нд — нд + +

Мыши TgCRND8/PS-1 APP695(K670N,M671L,V717F), PS-1 АО + нд нд + +

Мыши J20 APPK670N,M671L,V717F АО нд — нд + +

Мыши PSAPP APP695(K670N,M671L), PS-1M146L АО + нд — + +

Мыши APPSWE/PS-1dE9 APP695(K595N,M596L), PS-1dE9 АО, ЦАА нд — + + +

Мыши APPSL/PS-1 APP751(K670N,M671L,V717I), PS-1M146L АО + — + + +

Мыши APP/PS-1 KI APP751(K670N,M671L,V717I), PS-1M233T,L235P АО + нд + + +

Крысы APP APP695(K670N,M671L) — — — — + —

Крысы PSAPP APP695(K670N,M671L), PS-1M146V АО, ЦАА + — — + +

Ге
н τ

-б
ел

ка

Мыши ALZ7, ALZ17 4R tau — + — — — нд

Мыши 7TauTg 3R tau — + + нд нд нд

Мыши JNPL3 4R tauP301L — + + + + +

Мыши pR5 4R tauP301L — + + + нд нд

Мыши TAPP APP695(K670N,M671L), 4R tauP301L AО + + + + +

Мыши 3xTg-AD APPSWE, PS-1M146V KI, tauP301L AО + + нд + +
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В зависимости от конкретных целей исследования модель-
ными объектами для экспериментальной БА являются как
позвоночные – грызуны (мыши, крысы), приматы, так и
беспозвоночные – плодовая мушка Drosophila melanogaster,
нематода Caenorhabditis elegans. Беспозвоночные животные,
исторически являющиеся классическими объектами моле-
кулярной генетики, обладают, с патофизиологической
точки зрения, одним большим недостатком – результаты
поведенческих реакций невозможно экстраполировать на
человека ввиду иного устройства нервной системы. Однако
при работе с D. melanogaster исследователи не сталкиваются
с генетической гетерогенностью популяций и длительным
сбором образцов. Использование D. melanogaster, в геноме
которой имеются гомологи 77% генов наследственных
болезней человека, в т.ч. и гена APP, позволяет, с одной
стороны, прямое исследование мутантных белков-мише-
ней и, с другой стороны, применяя генетические конструк-
ции с нокаутом генов, определять неизвестные клеточные
функции белков, вовлеченных в развитие патологического
процесса [4, 43].

Из табл. 2 видно, что сейчас разработано и внедрено много
генетических линий грызунов (преимущественно мышей)
с мутациями в генах предшественника Аβ, τ белка и пресе-
нелинов. Для мышей с мутированным геном App характер-
но сначала развитие нейродегенерации с отложениями Аβ
в гиппокампе и позднее во фронтальной коре головного
мозга, что сопровождается нарушением формирования
памятного следа. Поскольку τ-белок провоцирует форми-
рование интранейрональных отложений, то для группы
линий с генетическими манипуляциями над геном τ-белка
характерны аксонопатии – двигательные нарушения, а
нарушения памяти не являются ведущим симптомом. Для
комбинированных Аβ-τ моделей характерно сочетание
описанных выше признаков трансгенных групп.
Трансгенные мыши с полным выключением экспрессии

генов Psen1 и Psen2 в переднем мозге (“conditional double
knockout”) в постнатальный период характеризовались
нарушением памяти, потерей синапсов и развитием нейро-
дегенерации, т.е. классической картиной раннего нейропа-
тологического процесса БА, но в отсутствии генерации Аβ
[45]. Важно отметить, что как и у пациентов с БА [34, 35,
37], так и на генетических моделях БА отмечаются локаль-
ные участки микровоспалений [23, 55].

Таким образом, трансгенные модели БА обладают высокой
наличной валидностью. Конструктивную валидность
моделей подтверждают данные об эффективности ингиби-
торов ацетилхолинэстеразы [17] и мемантина [46], умень-
шающих когнитивный дефицит и отложения Аβ. Однако
конструктивная валидность трансгенных моделей огра-
ничена, поскольку большую часть составляют и неврож-
денные, а спорадические случаи, механизм которых не до
конца изучен. Для моделирования спорадических форм БА
in vivo используют фармакологические модели, в которых
для индукции патологического процесса применяют внут-
римозговые инъекции нейротоксинов.

Заключение

Для оценки влияния нейротоксичных агентов в нейронных
популяциях следует применять in vitro модели БА, основан-
ные на применении плюрипотентных стволовых клеток, а
успехи в области математических наук способствуют
появлению прогностических in silico моделей БА, направ-
ляющих и концентрирующих тем самым внимание специа-
листов из области биомедицины в сторону эффективного
поиска новых терапевтических агентов и мишеней для
лечения БА. Комплексные исследования, включающие in
vitro, in silico и трансгенные модели являются перспектив-
ным подходом к исследованию патогенетических механиз-
мов БА и выработке адекватных терапевтических подходов.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология 
Современные модели болезни Альцгеймера

The review examines the current in vitro, in silico and
trangenic experimental models of Alzheimer's disease, is
widely used for comprehensive studies of the pathogenesis of
chronic neurodegenerative process. The experimental model
should have a constructive, face and predictive validity, i.e. it
must be established based on the known mechanisms of the

pathogenesis of the disease and to ensure the development of
symptoms characteristic of the disease, the severity of the past
shall be reduced by the action of pharmacological agents
already tested. Noted that transgenic models have high face
and proven constructive validity.

Features of in vitro, in silico and transgenic models of Alzheimer's disease 
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