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Ìîëåêóëÿðí³ òà êë³òèíí³ ìåõàí³çìè ôàêòîð³â
ïàòîãåíåçó õâîðîáè Àëüöãåéìåðà

Ïðè âèâ÷åíí³ íåéðîíàëüíèõ ïàòîëîã³é áóëî âèä³ëåíî íèçêó òàêèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ
çàõâîðþâàíü, ÿê õâîðîáà Àëüöãåéìåðà òà Ïàðê³íñîíà. Õâîðîáà Àëüöãåéìåðà õàðàêòåðèçóºòüñÿ
íàÿâí³ñòþ êîãí³òèâíèõ ïîðóøåíü òà ïðàêòè÷íî ïîâíèì ïîã³ðøåííÿì ïàì�ÿò³. Ââàæàºòüñÿ,
ùî â îñíîâ³ öèõ ïàòîëîã³÷íèõ çì³í º óòâîðåííÿ ñåí³ëüíèõ áëÿøîê (ïåðåâàæíî íàâêîëîñóäèííî¿
ëîêàë³çàö³¿), îñíîâíèì ñòðóêòóðíèì êîìïîíåíòîì ÿêèõ º ïåïòèä β-àì³ëî¿ä, à òàêîæ çì³íà
êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó òà ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³. Çà ñó÷àñíèìè äàíèìè â ïîðóøåíí³
êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó ïåðåâàæíî ëåæèòü çì³íà ïðîíèêíîñò³ ìåìáðàíè íåéðîí³â, çîêðåìà
äëÿ ³îí³â êàëüö³þ, à òàêîæ ôóíêö³îíóâàííÿ åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà ³ äîâãîòðèâàëèõ
ïîòåíö³àö³¿ òà äåïðåñ³¿. Îòæå, â öüîìó îãëÿä³ ìè íàìàãàëèñÿ ðîçãëÿíóòè ïîðóøåííÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êàëüö³éðåãóëþâàëüíèõ ñòðóêòóð (çîêðåìà ì³òîõîíäð³é, åíäîïëàçìà-
òè÷íîãî ðåòèêóëóìà), êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, à òàêîæ çì³íè ìåõàí³çì³â ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³
òà ñïðîáóâàòè çà äîïîìîãîþ àíàë³çó äàíèõ ë³òåðàòóðè ç�ÿñóâàòè, ÿêèé âñå æ òàêè ïðîöåñ
ìîæå áóòè á³ëüø âàãîìèì ïðè âèíèêíåíí³ òà ðîçâèòêó õâîðîáè Àëüöãåéìåðà.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õâîðîáà Àëüöãåéìåðà, àì³ëî¿ä, êàëüö³ºâèé ãîìåîñòàç, ñèíàïòè÷íà ïëàñòè÷í³ñòü,
ì³òîõîíäð³ÿ, åíäîïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì, êàëüö³ºâ³ êàíàëè.
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Çàãàëüíà õàðàêòåðèñòèêà õâîðîáè Àëüö-
ãåéìåðà. Õâîðîáà Àëüöãåéìåðà (ÕÀ) õàðàê-
òåðèçóºòüñÿ ïàòîëîã³÷íèìè çì³íàìè íà ð³âí³
ã³ïîêàìïà. Âîíè âêëþ÷àþòü ïîã³ðøåííÿ
ïàì�ÿò³, çäàòíîñò³ äî íàâ÷àííÿ, ôóíêö³î-
íóâàííÿ ñèíàïñ³â, à òàêîæ ïðîãðåñóþ÷ó
äåìåíö³þ, çíèæåííÿ åíåðãåòè÷íîãî ñòàòóñó
íåéðîí³â ,  ùî â  ðåçóëüòàò³  ñïðè÷èíþº
êîãí³òèâí³ ñèíäðîìè òà ïîðóøåííÿ ðóõó íà
ï³çí³õ ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó õâîðîáè. Åêñïåðè-
ìåíòàëüíî áóëî ïîêàçàíî, ùî âàæëèâà ðîëü
ó ïàòîãåíåç³ ÕÀ íàëåæèòü ïåïòèäó β-àì³-
ëî¿äó (Àβ), ÿêèé âèíèêàº ç á³ëêà-ïîïå-
ðåäíèêà àì³ëî¿äíîãî ïðîòå¿íó (APP, â³ä
àíãë. amyloid precursur protein). Öåé ïðîöåñ
ìîæå ³íòåíñèô³êóâàòèñÿ âíàñë³äîê ìîëåêó-
ëÿðíèõ äåôåêò³â íà àóòîñîìàëüíî-äîì³íàíò-
íîìó ð³âí³ .  Íàäì³ðíå íàêîïè÷åííÿ Àβ
ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ ñåí³ëüíèõ áëÿøîê

â ìîçêó ÷àñò³øå íà ð³âí³ äåíäðèò³â. Âîäíî-
÷àñ äåÿê³ äîñë³äíèêè âèñóíóëè ïðèïóùåííÿ,
ùî ó ðîçâèòêó öüîãî çàõâîðþâàííÿ ìîæå
ìàòè çíà÷åííÿ ã³ïåðôîñôîðèëþâàííÿ òàó
á³ëêà (ÌÀÐÒ â³ä àíãë. microbubule associ-
ated protein tau) òà åíåðãåòè÷í³ çì³íè êë³òèí
[28, 86]. Ã³ïåðôîñôîðèëþâàííÿ òàó á³ëêà
ïðèçâîäèòü äî ð³çíèõ òèï³â  äåìåíö³ ¿ ,
âêëþ÷àþ÷è ôðîíòîòåìïîðàëüíó, ÿêà õàðàê-
òåðèçóºòüñÿ óòâîðåííÿì «êëóáî÷ê³â», êîòð³
ïîñòóïîâî ðîçïîâñþäæóþòüñÿ íà ä³ëÿíêó
ã³ïîêàìïà [10]. Áóëî çàçíà÷åíî, ùî òàêèì
çì³íàì ìîæå ñïðèÿòè ïðåñèí³ë³í 1 [61, 82].
Ïðîòå äëÿ òîãî, ùîá ã³ïåðôîñôîðèëþâàííÿ
òàó á³ëêà ìàëî ñóòòºâå çíà÷åííÿ ó ðîçâèòêó
ÕÀ íåîáõ³äíå ïîïåðåäíº óòâîðåííÿ Àβ

1-42
.

Àëå íàâ³òü ïðè îäíî÷àñíîìó çíèæåíí³ éîãî
êîíöåíòðàö³¿ òà ã³ïåðôîñôîðèëþâàíí³ òàó
á³ëêà ïàòîëîã³÷íèé ïðîöåñ áóäå ïðîäîâæó-
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âàòèñÿ. Êð³ì òîãî, äî òàêîãî ñàìîãî åôåêòó
ìîæå ïðèçâîäèòè òðèâàëà ³ìóí³çàö³ÿ [40].

Îäíèì ç ôàêòîð³â, ÿê³ ìîæóòü âïëèâàòè
íà ðîçâèòîê ÕÀ, º íàÿâí³ñòü àïîë³ïîïðî-
òå¿íó Å4 (àïîÅ4). Âñüîãî ³ñíóº 4 éîãî ôîðìè
[80]. Áóëî ïîêàçàíî, ùî ìóòàö³ÿ ãåíà, ÿêèé
êîäóº àïîÅ, ñïðè÷èíþº ï³äâèùåíå óòâîðåí-
íÿ ñåí³ëüíèõ áëÿøîê òà âì³ñòó ôîñôîðè-
ëüîâàíîãî òàó á³ëêà [30]. Âèñóíóòo íèçêó
ïðèïóùåíü ùîäî òîãî, ÿê íàÿâí³ñòü àïîÅ4
ìîæå êîðåëþâàòè ç óòâîðåííÿì ñåí³ëüíèõ
áëÿøîê [20, 26]. Çîêðåìà, åêñïåðèìåíòàëü-
íî áóëî ïîêàçàíî, ùî àïîÅ4 âèä³ëÿºòüñÿ ç
àñòðîãë³¿ òà íà â³äì³íó â³ä ³íøèõ ³çîôîðì
âèêëèêàº ï³äâèùåííÿ âì³ñòó Àβ [45, 46].
Ïðîòå äåÿê³ àâòîðè ïðèïóñêàþòü ³ñíóâàííÿ
âçàºìîçâ�ÿçêó àïîÅ4 ³ ã³ïåðôîñôîðèëþâàí-
íÿ òàó á³ëêà. Áóëî âñòàíîâëåíî çâ�ÿçîê ì³æ
àïîÅ òà ãë³êîãåíñèíòåòàçê³íàçîþ 3 (GSÊ3)
[11, 16]. Ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè,
ùî öåé òèï ê³íàçè º íàéá³ëüø âàæëèâèì ó
ïðîöåñ³ ôîñôîðèëþâàííÿ òàó á³ëêà [36].
×àñòèíà ç öèõ åêñïåðèìåíò³â áóëà ïðîâåäå-
íà íà êóëüòóð³ êë³òèí ã³ïîêàìïà. Ïðè öüîìó
ò³ñíèé çâ�ÿçîê ì³æ òàó á³ëêîì òà ñèíòåòàç-
ê³íàçîþ íå îáîâ�ÿçêîâèé, îñòàííÿ ìîæå
ïîºäíóâàòèñÿ ç ðåöåïòîðçâ�ÿçàíèìè ïðîòå¿-
íàìè (LRP), ðîçòàøîâàíèìè íà ïîâåðõí³
ìåìáðàíè íåéðîí³â. Ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî â
ìåõàí³çìàõ ðîçâèòêó ÕÀ îñíîâíó ðîëü
â³ä³ãðàþòü LRP5 ³ LRP6 [15, 65].

ÀÐÐ º ³íòåãðàëüíèì ìåìáðàííèì ãë³êî-
ïðîòå¿íîì, �äîçð³âàº� ïðè ïðîõîäæåíí³
â³äïîâ³äíîãî ñåêðåòîðíîãî øëÿõó. Ó ïîñë³-
äîâíîñò³ ÀÐÐ áóëî ³äåíòèô³êîâàíî ïåâí³
ñòðóêòóðí³ äîìåíè. Çîâí³øíüîêë³òèííà
ä³ëÿíêà íàáàãàòî á³ëüøà çà âíóòð³øíüî-
êë³òèííó òà ïîä³ëåíà íà äîìåíè Å

1
 ³ Å

2
.

Ïåðøèé ì³ñòèòü äåê³ëüêà ñóáäîìåí³â:
äîìåí, ïîä³áíèé äî ôàêòîðà ðîñòó (4GÐÎ),
ìåòàëoçâ�ÿçóâàëüíà ïåòëÿ, äîìåí-³íã³á³òîð
ñåðèíîâî¿ ïðîòåàçè òîùî, à äðóãèé ìîæå
çâ�ÿçóâàòè ïðîòåîãë³êàíè â çîâí³øíüîêë³-
òèííîìó ìàòðèêñ³.

Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ãåí, ÿêèé êîäóº
ÀÐÐ,  ëîêàë³çîâàíèé â  21-é  õðîìî ñîì³

ëþäèíè òà ì³ñòèòü 18 åêçîí³â. ÀÐÐ ï³ä-
äàºòüñÿ ïðîòåîë³òè÷íîìó ïðîöåñîâ³, â ðå-
çóëüòàò³ ÿêîãî â³äáóâàºòüñÿ ïðîäóêóâàííÿ
éîãî  ôðàãìåíò ³â .  Â ³í  ðîçùåïëþºòüñÿ
òðüîìà ïðîòåàçàìè ðîäèíè ñåêðåòàç: α- òà
β-ñåêðåòàçè (îñòàííÿ âèâ³ëüíþº N-ê³íåöü
Àβ) â³äùåïëþþòü ìàéæå âåñü çîâí³øíüî-
êë³òèííèé äîìåí ³ âèâ³ëüíþþòü Ñ-ê³íåöü
÷àñòèíè ìîëåêóëè ÀÐÐ. γ-Ñåêðåòàçà ðîç-
ùåïëþº ÷àñòèíó ÀÐÐ,  ÿêà  çàíóðåíà  â
ìåìáðàíó, âíàñë³äîê ÷îãî âèâ³ëüíþºòüñÿ
Àβ-é ôðàãìåíò [33, 52].

Ñòàâ î÷åâèäíèì òîé ôàêò, ùî àãðåãî-
âàíèé Àβ ³ï vivo ïðèñêîðþº õðîí³÷íèé
äåñòðóêòèâíèé çàïàëüíèé ïðîöåñ ó ìîçêó.
Òàê, áóëî âèÿâëåíî, ùî ó áåçïîñåðåäí³é
áëèçüêîñò³ â³ä ì³ñöü â³äêëàäåíü ñåí³ëüíèõ
áëÿøîê ó ìîçêó ïàö³ºíò³â ç ÕÀ àêòèâóºòüñÿ
ì³êðîãë³ÿ òà àñòðîöèòè. Ö³ äâà òèïè êë³òèí
º ïåðâèííèìè ïîñåðåäíèêàìè çàïàëüíîãî
ïðîöåñó â öåíòðàëüí³é íåðâîâ³é ñèñòåì³
(ÖÍÑ) çàâäÿêè ïðîäóêó âàííþ âåëèêî¿
ê³ëüêîñò³ òàêèõ ïðîçàïàëüíèõ ìîëåêóë, ÿê
ñèñòåìà êîìïëåìåíòó,  öèòîê³íè òîùî.
Îñê³ëüêè ñèíòåç ÀÐÐ ðåãóëþºòüñÿ ³íòåð-
ëåéê³íàìè (²L-1), öå íàñàìïåðåä ïðèçâî-
äèòü äî äåôåêòíîãî öèêëó. Ó ðåçóëüòàò³
òàêîãî â³äêëàäåííÿ Aβ ñòèìóëþº ì³êðî-
ãë³àëüíó àêòèâí³ñòü ³ ïðîäóêóâàííÿ öèòîê³-
í³â, ùî âèêëèêàº íàâ³òü âèùó åêñïðåñ³þ
ÀÐÐ. Êóëüì³íàö³ÿ äàíîãî ïðîöåñó ïîëÿãàº
â äåñòðóêö³¿ íåðâîâèõ êë³òèí, ³ìîâ³ðíî,
çàâäÿêè ïðîäóêö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â àêòè-
âîâàíîþ ì³êðîãë³ºþ àáî âíàñë³äîê ðóéíó-
âàííÿ íåéðîííèõ ìåìáðàí [34].

Íàéá³ëüøèé ³íòåðåñ ó ïðîöåñ³ àì³ëî¿äî-
ãåíåçó âèêëèêàº γ-ñåêðåòàçà � ìóëüòèñóá-
îäèíè÷íèé ôåðìåíòàòèâíèé êîìïëåêñ.
Îñòàíí³é º  ³íòåãðàëüíèì ìåìáðàííèì
á³ëêîì,  ùî ðîçùåïëþº ÀÐÐ ó  ìåæàõ
òðàíñìåìáðàííîãî äîìåíó. γ-Ñåêðåòàçíèé
êîìïëåêñ ùå íå ïîâí³ñòþ îïèñàíèé, àëå
â³äîìî, ùî â³í ñêëàäàºòüñÿ ç ÷îòèðüîõ
îêðåìèõ á³ëê³â: ïðåñåí³ë³íó (ÐS), í³êàñòð³íó,
ÀÐÍ1 ³ ÀÐÍ2 (ï³äñèëþâà÷ ïðåñåí³ë³íó).
Áóëî ïîêàçàíî, ùî ìóòàö³¿ ãåíà, ÿêèé êîäóº
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ïðåñåí³ë³í, ìîæóòü áóòè ãîëîâíèì ãåíåòè÷-
íèì ôàêòîðîì ðèçèêó ÕÀ [3, 35, 85]. γ-Ñåê-
ðåòàçà ìîæå ðîçùåïëþâàòè ÀÐÐ â áàãàòüîõ
ì³ñöÿõ,  ïðèçâîäÿ÷è äî ïîÿâè ïåïòèäó
äîâæèíîþ â³ä 39 äî 42 àì³íîêèñëîòíèõ
çàëèøê³â. Àβ ç äîâæèíîþ ìîëåêóëè ó 40
àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â (Aβ

1-40
) º íàé-

á³ëüø çàãàëüíîþ ôîðìîþ, à  (Aβ
1-42

)  �
íàé÷óòëèâ³øîþ äî êîíôîðìàö³éíèõ çì³í, ÿê³
ïðèçâîäÿòü äî àì³ëî¿äíîãî ô³áðèëîãåíåçó.

Ï³äñóìîâóþ÷è îòðèìàí³ äàí³ ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî îäí³ºþ ç ìîæëèâèõ ë³í³é
ðîçâèòêó ÕÀ º óòâîðåííÿ Àβ ³ ã³ïåðôîñôî-
ðèëþâàííÿ òàó á³ëêà ïðè íàÿâíîñò³ àïîÅ4
[86]. Êð³ì òîãî, ñë³ä ìàòè íà óâàç³, ùî ïðè
ö³é õâîðîá³ ñóòòºâ³ çíà÷åííÿ ìîæóòü ìàòè
β- (BACE1), α- òà γ-ñåêðåòàçè. Íàéâàæëè-
â³øîþ ç íèõ º BACE1, îñê³ëüêè çíèæåííÿ ¿¿
àêòèâíîñò ³  ïðàêòè÷íî  ïðèçâîäèòü  äî
ïîâíîãî çíèæåííÿ âì³ñòó Àβ òà äî ïîêðà-
ùåííÿ ïðîöåñ³â çàïàì�ÿòîâóâàííÿ [57];
âîäíî÷àñ ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÂÀÑÅ1 çíèæóº
åíåðãåòè÷íó çäàòí³ñòü êë³òèíè, ùî ð³çêî
ï³äâèùóº àì³ëî¿äîãåíåç.  Íàðåøò³ áóëî
ç�ÿñîâàíî, ùî âàæëèâó ðîëü ïðè ðîçâèòêó
çàçíà÷åíî¿ õâîðîáè â³ä³ãðàº òàêîæ ìóòàö³ÿ
ïðåñèí³ë³íó [35].

Ìåõàí³çìè ïîðóøåííÿ  êàëüö³ºâîãî
ãîìåîñòàçó ïðè ÕÀ.  Íåéðîòîêñè÷í³ñòü,
çóìîâëåíà âïëèâîì Àβ, ìîæå ìàòè â³äíî-
øåííÿ äî çì³í âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíò-
ðàö³¿  êàëüö³þ. Åêñïåðèìåíòàëüíî áóëî
ï³äòâåðäæåíî, ùî çàñòîñóâàííÿ áëîêàòîð³â
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, ôàêòîð³â ðîñòó ³ öèòîõî-
ëàçèí³â ïðèçâîäèëî äî çìåíøåííÿ òîêñè÷-
íîãî âïëèâó, âèêëèêàíîãî íàÿâí³ñòþ Àβ.
Òàêîæ áóëî ïîêàçàíî, ùî îñòàíí³é çíèæóº
çàëåæíó â³ä íàòð³þ àêóìóëÿö³þ êàëüö³þ ó
íåéðîíàõ ôðîíòàëüíî¿ êîðè ìîçêó ïàö³ºíò³â
ç ÕÀ, ùî ïðÿìî ï³äêðåñëþº ïîðóøåííÿ
êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó ïðè ö³é ïàòîëîã³¿
[97].

Ôóíêö³îíóâàííÿ òàêèõ âíóòð³øíüîêë³-
òèííèõ ñòðóêòóð, ÿê åíäîïëàçìàòè÷íèé
ðåòèêóëóì, ì³òîõîíäð³¿, Na+-Ca2+-îáì³ííèê,
âèä³ëåííÿ íåéðîòðàíñì³òåð³â, åêçîòîçèòîç,

à òàêîæ ðîçâèòîê àïîïîòîçó çàëåæàòü â³ä
êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â êàëüö³þ. Òîìó çì³íè
êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â, áåçóìîâíî, ìîæóòü
ñïîñòåð³ãàòèñÿ ïðè ÕÀ.

Åêñïåðèìåíòàëüíî áóëî âèÿâëåíî áàãà-
òî ïîðóøåíü ó êàëüö³ºâîìó ãîìåîñòàç³ òà
ñåêðåö³¿ ãëóòàìàòó ïðè ÕÀ, ïðîòå ö³ äàí³
áóëè äóæå ñóïåðå÷ëèâ³. Ñïî÷àòêó íå ìîãëè
çíàéòè òî÷íîãî çâ�ÿçêó ì³æ öèìè çì³íàìè
òà áåçïîñåðåäí³ìè ñèìïòîìàìè çàõâîðþ-
âàííÿ. Äåÿê³ äîñë³äíèêè âèçíà÷èëè, ùî
âì³ñò êàëüö³þ â êë³òèíàõ ïðè ðîçâèòêó ÕÀ
ï³äâèùóºòüñÿ,  ³íø³ âêàçóâàëè,  ùî â³í
çíèæóºòüñÿ, òðåò³ ââàæàëè, ùî öÿ ïàòîëîã³ÿ
ëèøå ìîäóëþº êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè. Ìîæëèâî,
öå ïîÿñíþºòüñÿ ð³çíèìè ñõåìàìè ¿¿ ìîäå-
ëþâàííÿ àáî ð³çíèìè âèäàìè Àβ ,  ÿêèé
âèêîðèñòîâóâàâñÿ äëÿ öèõ åêñïåðèìåíò³â.
Ðàçîì ç òèì ñóòòºâå çíà÷åííÿ ìàâ ð³çíèé
ñòóï³íü âèçíà÷åííÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó
òà ïîðóøåííÿ åíçèìàòè÷íèõ ñèñòåì [32].
Íàø³ ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî áàçàëüíèé
âì³ñò êàëüö³þ ó öèòîïëàçì³ íåéðîí³â ïðè
³íêóáóâàíí³ ¿õ ç ï³äâèùåíîþ êîíöåíòðàö³ºþ
Àβ

1-42
 áóâ çá³ëüøåíèì [55].

Íèí³ á³ëüø³ñòü äîñë³äíèê³â ââàæàº, ùî
îñíîâíèìè ïîðóøåííÿìè êàëüö³ºâîãî ãîìåî-
ñòàçó ïðè ÕÀ º çì³íà ôóíêö³îíóâàííÿ
åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà, êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â, ì³òîõîíäð³é, ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³,
à òàêîæ ñåêðåö³¿ íåéðîòðàíñì³òåð³â. Åêñïå-
ðèìåíòàëüíî áóëî ïîêàçàíî, ùî ìóòàö³ÿ
ïðåñèí³ë³íó 1 ìîæå ïðèçâîäèòè äî ïîðóøåí-
íÿ ôóíêö³îíóâàííÿ ì³òîõîíäð³é, ùî â ñâîþ
÷åðãó çóìîâëþº ïåðåâàíòàæåííÿ ñèíàïñ³â
êàëüö³ºì ³ âèêëèêàº àïîïòîç [69]. Ïîðÿä ç
öèì ïðè ñïàäêîâèõ âèïàäêàõ ÕÀ çì³íè
âì³ñòó êàëüö³þ, ÿê ïðàâèëî, òàêîæ ïîâ�ÿçàí³
ç³ çá³ëüøåííÿì âèä³ëåííÿì éîãî ç åíäîïëàç-
ìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà òà ï³äâèùåííÿì
àêòèâíîñò³ êàëüö³éðåãóëþâàëüíèõ ïðîòåàç.
Ïðîòå ³ íèí³ íåâ³äîìî, ÷è ³ñíóº çâ�ÿçîê ì³æ
ã³ïåðåêñïðåñ³þ ÀÐÐ ³ ïîðóøåííÿìè êàëüö³º-
âîãî ãîìåîñòàçó.

Ïî÷àòêîâèìè äîñë³äæåííÿìè ÕÀ áóëî
âñòàíîâëåíî, ùî ï³äâèùåíå óòâîðåííÿ Àβ

Î.Ï. Êîñòþê, Ò.Þ. Êîðîëü, Ï.Ã. Êîñòþê
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ñïðèÿº  çá ³ëüøåííþ âì³ñòó  êàëüö³þ â
êë³òèíàõ. Öÿ çì³íà êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó
º  îäí³ºþ ç îñíîâíèõ ïðè÷èí ðîçâèòêó
õâîðîáè òà ìîæå âèêëèêàòè ïàòîëîã³÷í³
çì³íè öèòîñêåëåòà êë³òèí. Ïðè âèêîðèñòàíí³
òðàíñãåííèõ ìèøåé áóëî âèÿâëåíî âàãîìå
ïîðóøåííÿ ñèíàïòè÷íî¿  ïåðåäà÷³ ,  ÿêå
ïîã³ðøóâàëîñÿ ç³ çá³ëüøåííÿì íàêîïè÷åííÿ
Àβ .  Îäí³ºþ ç òåîð³é, ÿêîþ íàìàãàëèñÿ
ïîÿñíèòè öå ÿâèùå, áóëà òåîð³ÿ óòâîðåííÿ
íîâèõ êàíàë³â:  ï³äâèùåííÿ âì³ñòó Àβ
ñïðèÿëî ôîðìóâàííþ êàò³îíñåëåêòèâíèõ
êàíàë³â âáóäîâàíèõ ó ë³ï³äíèé á³øàð ìåìá-
ðàíè. Âîíè ìîãëè ñïðè÷èíÿòè çâè÷àéí³
êàëüö³ºâ³ òðàíç³ºíòè ïðè íèçüêèõ êîíöåíò-
ðàö³ÿõ Àβ òà óòâîðåííÿ êàëüö³ºâèõ õâèëü
ïðè éîãî ï³äâèùåíí³ [56].  Ïðîòå ³íø³
äîñë³äíèêè âêàçóâàëè ,  ùî òàê ³  çì³íè
íàêîïè÷åííÿ Àβ  ìîæóòü áóòè ïðîÿâîì
êë³òèííîãî àïîïòîçó â ïðîöåñ³ ñòàð³ííÿ
âçàãàë³.

Ö³êàâèì º òîé ôàêò, ùî âèä³ëåííÿ êàëü-
ö³þ ç âíóòð³øíüîêë³òèííîãî äåïî (ïåðåâàæ-
íî ð³àíîäèí÷óòëèâîãî åíäîïëàçìàòè÷íîãî
ðåòèêóëóìà) ìîæå ïîñèëèòè ãåíåðàö³þ Àβ.
Àëå ùå º ïèòàííÿ, ÿê³ íå ç�ÿñîâàí³ äî ê³íöÿ
³ íèí³. Çîêðåìà, áóëî ïîêàçàíî, ùî ïðè
áëîêóâàíí³ SERCA (â³ä àíãë. Sarco/Endo-
plasmic Reticulum Ca2+-ATPase) âì³ñò Àβ ó
íåéðîíàõ çìåíøóâàâñÿ,  ùî ïîçèòèâíî
âïëèâàëî íà æèòòºçäàòí³ñòü íåéðîí³â. Íà
ñüîãîäí³ íå ³ñíóº ÷³òêèõ äàíèõ äëÿ ïîÿñíåí-
íÿ öüîãî ïðîòèð³÷÷ÿ. Ìîæëèâî, ùî âèõ³ä
êàëüö³þ ç äåïî â³ä³ãðàº íàâ³òü á³ëüøó ðîëü
ó ïàòîãåíåç³ ÕÀ, í³æ êàëüö³ºâ³ êàíàëè.
Ïåïòèä Àβ ìîæå ïåðåáóâàòè â ðîç÷èíí³é
òà àãðåãîâàí³é ôîðìàõ. Ââàæàºòüñÿ, ùî
àãðåãîâàíèé íåðîç÷èííèé Àβ º ïðîàïîïòî-
òè÷íèì ³ ìîæå ñïðè÷èíþâàòè êë³òèííó
äåãåíåðàö³þ ïîðóøåííÿì êàëüö³ºâîãî
ãîìåî ñòàçó.  Áóëî  ïðåäñòàâëåíî  íèçêó
åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîêàç³â òîãî, ùî â³í
ìîæå çóìîâëþâàòè íåéðîòîêñè÷í³ åôåêòè,
âïëèâàþ÷è íà ³îíí³ êàíàëè ïëàçìàòè÷íî¿
ìåìáðàíè. Äîñë³äæåííÿìè áóëî âñòàíîâ-
ëåíî, ùî â³í òàêîæ çì³íþº àêòèâí³ñòü ïî-

òåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, ÿê ó
ñâ³æî³çîëüîâàíèõ êë³òèíàõ, òàê ³ â íåéðîí-
íèõ êë³òèííèõ ë³í³ÿõ. Äåê³ëüêà äîñë³äíèöü-
êèõ ãðóï çà äîïîìîãîþ ìåòîäó ô³êñàö³¿
ïîòåíö³àëó ïðîäåìîíñòðóâàëè çäàòí³ñòü
àì³ëî¿äó çá³ëüøóâàòè êàëüö³ºâèé ñòðóì â
íåéðîíàõ [21]. ²íêóáàö³ÿ êë³òèííî¿ ë³í³¿ NIE
ç  Aβ

1-42
 ïðîòÿãîì 24  ãîä  ïðèçâåëà  äî

çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
[33]. Ïîä³áíå çá³ëüøåííÿ ñòðóìó ñïîñòåð³-
ãàëîñü ³ â åêñïåðèìåíòàõ íà öåíòðàëüíèõ
ãðàíóëÿðíèõ ³ êîðòèêàëüíèõ íåéðîíàõ, äå ¿õ
ïîïåðåäíüî ³íêóáó âàëè ç  Aβ

25-35
.  Áóëî

âèñóíóòî ïðèïóùåííÿ, ùî â öüîìó çàä³ÿí³
ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè L- òà N-
òèïó [33, 90].

Îäíà ç ÷àñòèí ïîë³íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ
êèñëîò,  ç  ÿêèõ ï³ä âïëèâîì îêèñíåííÿ
óòâîðþþòüñÿ òîêñè÷í³ àëüäåã³äè � òàê çâà-
í³ ÍNÅ-êèñëîòè 4-ã³äðîêñ³íîíåíàë ïðèãí³-
÷óº ïðîöåñ ãë³êîë³çó òà îäíî÷àñíî ï³äñèëþº
êàëüö³ºâ³ ñòðóìè ÷åðåç ïîòåíö³àëêåðîâàí³
êàëüö³ºâ³ êàíàëè (ïåðåâàæíî ÷åðåç L-òèï
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â) [81]. Öèì áóëî ïîêàçà-
íî, ùî çîâí³øíüîêë³òèííèé êàëüö³é ìîæå
ñïðèÿòè àïîïîïòîçó íåéðîí³â âíàñë³äîê
ï³äâèùåíîãî éîãî âõîäó äî êë³òèí ÷åðåç
êàëüö³ºâ³ êàíàëè [12, 76]

Âàæëèâèì ìîìåíòîì ïðè âèâ÷åíí³, ÿê
ñàìå Àβ âïëèâàº íà êë³òèíè, º ³äåíòèô³êàö³ÿ
ñïåöèô³÷íèõ ìåìáðàííèõ ìàêðîìîëåêóë-
ì³øåíåé òà îö³íêà òîãî, ÿê öÿ âçàºìîä³ÿ
â³äîáðàæóºòüñÿ íà ôóíêö³îíóâàíí³ êë³òèí.
Ó öüîìó â³äíîøåíí³ áóëè ³äåíòèô³êîâàí³
ðåöåïòîðè ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, ç ÿêèìè
âçàºìîä³º Àβ :  ðåöåïòîð ãë³êîë³çîâàíèõ
ê³íöåâèõ  ïðîäóêò ³â  (RAGE,  â ³ä  àíãë .
receptor for advanced glycation endproduct)
[10, 99], α

7
-í³êîòèíîâèé àöåòèëõîë³íîâèé

ðåöåïòîð, ïðîòåîãë³êàíè, α-5-β-1-³íòåãð³íè,
ñåðï³í ³ íåéðîòðîô³í (ð75) [9, 70] òîùî.
Âíàñë³äîê âçàºìîä³¿ Àβ ç öèìè ðåöåïòîðàìè
ìîæóòü çàïóñêàòèñÿ âíóòð³øíüîêë³òèíí³
ñèãíàëüí³  êàñêàäè,  ùî ïðèçâîäÿòü  äî
ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ êë³òèíè òà
íàâ³òü ¿õ çàãèáåë³.

Ìîëåêóëÿðí³ òà êë³òèíí³ ìåõàí³çìè ôàêòîð³â ïàòîãåíåçó õâîðîáè Àëüöãåéìåðà
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ÕÀ çóñòð³÷àºòüñÿ ïåðåâàæíî ñåðåä
ëþäåé ïîõèëîãî â³êó, àëå ñàìå ãåíåòè÷íî
çóìîâëåí³ âèïàäêè öüîãî çàõâîðþâàííÿ
âèíèêàþòü ó ëþäåé á³ëüø ìîëîäîãî â³êó, ùî
ïðèâåðòàº äî íå¿ ùå á³ëüøó óâàãó [33].

Äîñë³äæåííÿìè îñòàíí³õ ðîê³â áóëî
âñòàíîâëåíî, ùî Àβ ìîæå ñïîñòåð³ãàòèñü
ó ë³ï³äíîìó á³øàð³ êë³òèííî¿ ìåìáðàíè,
óòâîðþþ÷è á³ëêîâó ïîðó. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî
ïðè âèâ÷åíí³ á³øàðó ìåìáðàíè áóëî çíàé-
äåíî òàêîæ ñôîðìîâàí³  íèì äîäàòêîâ³
êàíàëè [50,  51] .  3ã³äíî ç  åêñïåðèìåí-
òàëüíèìè äàíèìè, îñòàíí³ óòâîðþþòüñÿ
ñïîíòàííî, àëå çà ñâî¿ìè âëàñòèâîñòÿìè
ñõîæ³ íà êàò³îíí³ êàíàëè òà ìîæóòü âèêëè-
êàòè íåðåãóëüîâàíèé ïîò³ê êàëüö³þ. Äëÿ ¿õ
âèíèêíåííÿ íåîáõ³äíà äîñèòü âåëèêà êîí-
öåíòðàö³ÿ Àβ. Ïðè åêçîãåííîìó ïðèêëàäàíí³
100 íìîëü/ë Àβ ñïîñòåð³ãàâñÿ ïîòåíö³àë-
çàëåæíèé êàëüö³ºâèé ñòðóì (1pA/pF) [87],
ÿêèé ÷àñòêîâî íàãàäóâàâ  ñòðóì ÷åðåç
ÑRAC-êàíàëè.

Çì³íè òðèâàëî¿ ïîòåíö³àö³¿ òà äåïðåñ³¿
ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³. Ùîá ìàòè ÷³òêó
çìîãó äåòàëüíî àíàë³çóâàòè ïåðåá³ã ÕÀ,
ñë³ä ðîçãëÿíóòè ìåõàí³çìè ðîçâèòêó äîâãî-
òðèâàëî¿ ïîòåíö³àö³¿ (LTP, â³ä àíãë. long-term
potentiation) ³ äîâãîòðèâàëî¿ äåïðåñ³¿ (LTD,
â³ä àíãë. long-term depression), à òàêîæ
ôóíêö³îíóâàííÿ òàêèõ ðåöåïòîð³â ,  ÿê
NMDA (â³ä àíãë. N-methyl-D-aspartic acid),
AMPA (α-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-
isoxazole-propionate), êà¿íàòíèõ, à òàêîæ
âïëèâ â³äïîâ³äíèõ íåéðîòðàíñì³òåð³â. Áóëî
ïîêàçàíî, ùî âèíèêíåííÿ ñèíàïòè÷í³ ïëàñ-
òè÷íîñò³ çóìîâëåíî ïîëåãøåííÿì àêòèâ-
íîñò³ ïðåñèíàïòè÷íèõ êà¿íàòíèõ ðåöåïòîð³â.
Êð³ì òîãî, îñòàíí³ ïðè ðîçâèòêó öüîãî
ïðîöåñó ñóòòºâî âïëèâàþòü íà ÀÌÐÀ- òà
GÀÂÀ- (â³ä  àíãë.  γ -aminobutyr ic  acid)
ðåöåïòîðè òà ï³äñèëþþòü øâèäêó ãîìîñè-
íàïòè÷íó ïåðåäà÷ó. Öåé ìåõàí³çì áóëî
â³äêðèòî íåùîäàâíî òà àêòèâíî âèâ÷àºòüñÿ
[55].

Ïðåñèíàïòè÷í³ NMDA-ðåöåïòîðè àêòè-
âóþòüñÿ âíàñë³äîê âèä³ëåííÿ åíäîãåííîãî

ãëóòàìàòó ç  ïî ñòóïîâèì ï³äâèùåííÿì
ñïîíòàííèõ çáóäæóâàëüíèõ ïîñòcèíàï-
òè÷íèõ ïîòåíö³àë³â (ÅÐSÐ) òà ìîæëèâîþ
ïîÿâîþ ì³í³àòþðíèõ ïðèãí³÷óâàëüíèõ
ïîòåíö³àë³â. Ö³êàâèì º òîé ìîìåíò, ùî
γ-àì³íîìàñëÿíà êèñëîòà òàêîæ áåðå ó÷àñòü
ó ôîðìóâàíí³ ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³,
ïðèãí³÷óþ÷è ¿¿ ðîçâèòîê [54]. Òàêîæ ïîêàçà-
íî,  ùî Àβ  ïðÿìî âïëèâàº íà NMDA ³
õîë³íîðåöåïòîðè òà ìîæå áðàòè ó÷àñòü ïðè
àêòèâàö³¿ ÀÌÐÀ-ðåöåïòîð³â [64]. Ïðîòå
çíà÷åííÿ öüîãî ìåõàí³çìó ïðè ôîðìóâàíí³
ïðîöåñ³â äîâãîòðèâàëî¿ òà êîðîòêîòðèâàëî¿
ïàì�ÿò³ íåâ³äîìå.

Çíà÷íî á³ëüø øèðîêèé ³òåðåñ âèêëèêàº
LTÐ. Â ¿¿ ðîçâèòêó ñóòòºâèé âïëèâ ìàþòü
ïðåñèíàïòè÷í³ ìåõàí³çìè, àóòîðåöåïö³ÿ òà
çàä³ÿí³ íåéðîíè ä³ëÿíîê ÑÀ1, ÑÀ3 ã³ïîêàì-
ïà,  ï³ðàì³äàëüí³ êë³òèíè ã³ïîêàìïà. Ó
ðîçâèòêó LTÐ êà¿íàòí³ ðåöåïòîðè â³ä³ãðàþòü
ìåíø âàãîìó ðîëü, í³æ NMDA. ¯õ àêòèâàö³ÿ
ï³äêëþ÷àº äî ïðîöåñó ìèãäàëåïîä³áíîãî
ò³ëà, òàëàì³÷í³ òà êîðòèêàëüí³ àôåðåíòè.
Ïðè öüîìó ñë³ä çâåðòàòè óâàãó íà òå, ùî
ãëóòàìàòí³ ðåöåïòîðè ìîæóòü áóòè ÿê ³îíî-,
òàê ³ ìåòàáîòðîïíèìè, ³ ìàòè ð³çíå çíà÷åííÿ
â ðîçâèòêó ïîòåíö³àö³¿ òà äåïðåñ³¿. Ö³êàâî,
ùî â ä³ëÿíö³ ÑÀ3 ã³ïîêàìïà âèÿâëåíî
³íòåðíåéðîíè, ÿê³ âèä³ëÿþòü ñîìàòîñòàò³í,
àëå ïðèðîäà çãàäàíîãî ÿâèùà äî ê³íöÿ íå
ç�ÿñîâàíà. Â äåÿêèõ âèïàäêàõ öüîìó òàêîæ
ìîæóòü ñïðèÿòè êà¿íàòí³ ðåöåïòîðè, ùî
ï³äñèëþþòü äåïîëÿðèçàö³þ ïðåñèíàïòè÷íèõ
ìåìáðàí. Îñòàííº ìîæå áóòè çóìîâëåíå
³íàêòèâàö³ºþ êàë³ºâèõ êàíàë³â àáî çàâäÿêè
ïîëåãøåííþ àêòèâàö³¿ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â.
Ìîæëèâå çíà÷åííÿ êà¿íàòíèõ ðåöåïòîð³â ó
öüîìó ïðîöåñ³ îáãîâîðþºòüñÿ, õî÷à º äàí³
ùî íàâ³òü äóæå íåçíà÷íà çì³íà ïåðåäàâàííÿ
íèìè êàëüö³þ âèêëèêàº ñóòòºâå çá³ëüøåííÿ
âèä³ëåííÿ íåéðîòðàíñì³òåð³â. Ö³êàâèì ³
ìàëîäîñë³äæåíèì º òå, ùî ïðè àêòèâàö³¿
ïðåñèíàïòè÷íèõ ñòðóêòóð àêòèâóþòüñÿ
êàíàëè, ùî âèâ³ëüíþþòü êàëüö³é.  Ïðè
ðîçâèòêó LTÐ åíäîïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì
º îäí³ºþ ç íàéá³ëüø çàä³ÿíèõ âíóòð³øíüî-
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êë³òèííèõ êàëüö³éðåãóëþâàëüíèõ ñòðóêòóð.
Âîäíî÷àñ â³äì³÷àºòüñÿ, ùî ïðè àêòèâàö³¿
GluRs (â³ä àíãë. glutamate receptors), ÿê³
â³äíîñÿòüñÿ äî ìåòàáîòðîïíèõ ðåöåïòîð³â
(òîáòî G-á³ëêîâîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó),
ñèíàïòè÷íà ïåðåäà÷à ãàëüìóºòüñÿ. Áóëî
çðîáëåíî ïðèïóùåííÿ, ùî â òàêîìó ðàç³
ãîëîâíó ðîëü â³ä³ãðàþòü êà¿íàòí³ ðåöåï-
òîðè. Ïåðåâàæíî òàê³ çì³íè â³äì³÷àþòüñÿ
â ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèíàõ, à â ã³ïîêàìï³ âîíè
àêòèâóþòüñÿ ð³çêî (çà òèïîì âèáóõó) [44,
49]. ßêùî ïðè öüîìó îäíî÷àñíî âèä³ëÿºòüñÿ
NÎ, òî ìîæå ðîçâèíóòèñÿ LTÐ. Ó öüîìó
ïðîöå ñ ³  ò àêîæ áåðóòü  ó÷àñòü  ÀÌÐÀ-
ðåöåïòîðè. Âîíè îïîñåðåäêîâóþòü àêòèâ-
í³ñòü êàíàë³â âíàñë³äîê çíèæåííÿ íàäõîä-
æåííÿ ãëóòàì³íîâî¿ êèñëîòè [79]. Ïðèïóñ-
êàºòüñÿ, ùî ìåõàí³çìè, ÿê³ ìîæóòü áðàòè
ó÷àñòü â öüîìó ïðîöåñ³, º ïðîòèëåæíèìè
òèì, êîòð³ çàä³ÿí³ ó ðîçâèòêó LTÐ. Äî íèõ
íàëåæèòü: ïðèãí³÷åííÿ ïðåñèíàïòè÷íèõ
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â (íàïðèêëàä Ð/Q ïîòåí-
ö³àëçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â), ïðÿìèé
âïëèâ ãëóòàìàòó íà β,γ-ñóáîäèíèö³ G-á³ëê³â,
à òàêîæ ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ ïðîòå¿í-
ê³íàçè Ñ ³ ôîñôîë³ïàçè Ñ ó íåéðîíàõ ã³ïî-
êàìïà [72, 102].

Ïðåñèíàïòè÷í³ NMDA-ðåöåïòîðè ìî-
æóòü çàëó÷àòèñÿ ó ðîçâèòîê LTD âíàñë³äîê
çì³íè âèä³ëåííÿ íåéðîòðàíñì³òåð³â ³ âïëèâó
íåéðîìîäóëÿòîð³â .  Íàðåøò³ ,  ìîæëèâå
âèïðÿìëåííÿ âõ³äíèõ êàëüö³ºâèõ ñòðóì³â
áåç ïðÿìîãî âïëèâó íà êàëüö³ºâ³ êàíàëè [19,
43, 25].

Òàêèì ÷èíîì, ó ðîçâèòêó LTP ³ LTD ìàº
çíà÷åííÿ ïðåñèíàïòè÷íà àêòèâí³ñòü íåéðî-
í³â ³ ìîäóëÿö³ÿ êà¿íàòíèõ ³ GÀÂÀ-ðåöåï-
òîð³â [43]. Ïðè LTP âàãîìîþ º òðèâàë³ñòü
çì³íè àêòèâíîñò³  NMDA-ðåöåïòîð³â  ³
ñèíàïñ³â, îñê³ëüêè â³ä öüîãî ïåâíîþ ì³ðîþ
çàëåæèòü, ùî áóäå íàñë³äêîì ¿õ ôóíêö³î-
íóâàííÿ � LTP ÷è LTD. Âîäíî÷àñ, íàïðèê-
ëàä, ìîõîâèñò³ âîëîêíà íå ìàþòü â³äíîøåí-
íÿ äî çì³íè ñèíàïòè÷íî¿ àêòèâíîñò³, õî÷à
âîíè çíàõîäÿòüñÿ â àêòèâí³é ä³ëÿíö³, ÿêà
â³äïîâ³äàº çà ðîçâèòîê LTP ó ã³ïîêàìï³ [74].

Íàé÷àñò³øå ìåõàí³çìè ðîçâèòêó ñèíàï-
òè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³ âèâ÷àþòü íà íåéðîíàõ
ä³ëÿíêè ÑÀ1 ã³ïîêàìïà. Àïë³êàö³ÿ γ-àì³-
íîìàñëÿíî¿ êèñëîòè íà ö³ íåéðîíè âèêëèêàº
çá³ëüøåííÿ ÷àñòîòè ðîçâèòêó LTP ( 0,25-
0,5 Ãö). Áóëî òàêîæ ïîêàçàíî, ùî ³ñíóº
÷àñòîòà, ïðè ÿê³é çâîðîòíå ïðèãí³÷åííÿ γ-
àì³íîìàñëÿíî¿ êèñëîòè ìîæå, íàâïàêè,
âèêëèêàòè ³íäóêö³þ LTP (âïëèâ íà À-
ðåöåïòîðè  γ -àì³íîìàñëÿíî¿  êèñëîòè) .
Îáèäâà ïðîöåñè ìîæóòü áóòè ÷àñòêîâî
çâîðîòíèìè òà  øâèäêî çìåíøóâàòèñÿ,
îñê³ëüêè ö³ ôîðìè ïëàñòè÷íîñò³ ïåðåâàæíî
çàëåæàòü â³ä ïîñòñèíàïòè÷íîãî ïîòåíö³àëó,
³ íàâ³òü ÷àñòêîâ³ ìîäèô³êàö³¿ ñèíàïñ³â àáî
¿õ ãðóï ìîæóòü ïðèçâîäèòè äî ¿õ çìåíøåí-
íÿ. Áóëî ïîêàçàíî, ùî ³ñíóº ñóêóïí³ñòü çì³í
ó ñèíàïòè÷í³é ñèë³ çáóäæåííÿ òà ù³ëüíîñò³
³îííèõ êàíàë³â ,  ÿêà  ìîæå ðåãóëþâàòè
ïîñòñèíàïòè÷íó àêòèâí³ñòü. Á³ëüøå òîãî,
íåãàòèâíèé çâ�ÿçîê ìîæå ï³äòðèìóâàòè
íåéðîíè íà äèíàì³÷íîìó ð³âí³ [7].

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ïðè çâîðîòíîìó
³íã³áóâàíí³ øâèäê³ñòü ðîçâèòêó LTP ìîæå
áóòè á³ëüøîþ, í³æ LTD, òà öå º ìîæëèâèì
ëèøå ïðè àíòèäðîìí³é ñòèìóëÿö³¿. Ïðè
çâîðîòí³é ñòèìóëÿö³¿  àêòèâí³ñòü âõîäó
êàëüö³þ äî ï³ðàì³äàëüíèõ íåéðîí³â äåùî
çíèæóºòüñÿ. Íåùîäàâíî áóëî ïîêàçàíî, ùî
íåãàòèâíà ðåãóëÿö³ÿ ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíà ç
êàëüö³éêàëüìîäóë³íçàëåæíîþ ê³íàçîþ.
Âèùåçàçíà÷åí³ ðåçóëüòàòè çàëåæàòü â³ä
â³êó  òâàðèí,  ÿê ³  âèêîðèñòîâó âàëèñÿ  â
äîñë³äæåííÿõ, ³  òî÷íîñò³ âèãîòîâëåííÿ
ïðåïàðàò³â ,  òîìó çðîáèòè îñòàòî÷íèé
âèñíîâîê íà ¿õ îñíîâ³ íå ìîæíà. Steele ³
Mauk [88] ïðèïóñêàþòü, ùî çâîðîòíèé
ìåõàí³çì âèíèêíåííÿ LTP òà LTD ³ ìîäóëÿ-
ö³ÿ  ¿õ  âçàºìîä³ ¿  ìîæóòü ìàòè ñóòòºâå
çíà÷åííÿ ó ðîçâèòêó ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷-
íîñò³.

Çì³íè ïåâíèõ ìåõàí³çì³â öèõ ïðîöåñ³â
ìîæóòü ìàòè òàêîæ çíà÷åííÿ íà ï³çí³õ
ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó ÕÀ. Ä³ÿ ãëóòàìàòó íà
àêòèâí³ñòü NMDA- òà ÀÌÐÀ-ðåöåïòîð³â
ïåðåâàæíî â ä³ëÿíö³ ã³ïîêàìïà º êðèòè÷íîþ
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äëÿ ðîçâèòêó çàõâîðþâàííÿ. Ïðè óñóíåíí³
êàëüö³þ ç ðîç÷èíó, â ÿêîìó âèðîùóâàëàñÿ
êóëüòóðà êë³òèí ã³ïîêàìïà, â³äáóâàëîñÿ
çâîðîòíå ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ âèùåçàç-
íà÷åíèõ ðåöåïòîð³â. Âîäíî÷àñ ïðè äîäà-
âàíí³ Àβ

1-42
, ñòâîðåíèé åôåêò äëÿ NMDA-

òà ÀÌÐÀ-ðåöåïòîð³â â³äíîâèòè áóëî íåìîæ-
ëèâî. Êð³ì òîãî, Àβ âèêëèêàº ïðèãí³÷åííÿ
àêñîíàëüíîãî òðàíñïîðòó, ùî íàñàìïåðåä
ïîâ�ÿçàíî ç âíóòð³øíüîêë³òèííîþ àãðåãà-
ö³ºþ àêòèíó. Öåé åôåêò ìîæå áóòè çíÿòèé
ïðè óìîâ³ ïåðåâåäåííÿ àêòèíó ó äåïîë³ìå-
ðèçîâàíèé ñòàí. Îòæå, ïðè ÕÀ çíèæóºòüñÿ
àêòèâí³ñòü àêñîíàëüíîãî òðàíñïîðòó òà ð³ñò
íåéðîí³â [41, 42].

Íåéðîô³ëàìåíòè,  ùî ïåðåíîñÿòüñÿ
àêñîíàìè ïîâ³ëüíî, òà ÿê³, ÿê ââàæàëîñÿ,
ìàþòü ïåðåâàæíå çíà÷åííÿ ïðè ÕÀ, ìîæóòü
çáåð³ãàòè ³ øâèäêèé àêñîíàëüíèé òðàíñïîðò
çàâäÿêè íàÿâíîñò³ ì³êðîòðóáî÷îê òà ê³íå-
çèíó [78]. Ïðîòå ³íøèìè äîñë³äíèêàìè áóëî
ïîêàçàíî, ùî ÀÐÐ ìîæå çìåíøóâàòè éîãî
òà òðàíñïîðò àöåòèëõîë³íîâèõ âåçèêóë.
Äîäàâàííÿ ó öèõ óìîâàõ ãëóòàìàòó áóëî
çâîðîòíèì. Ïðîòå Àβ, ïðèêëàäåíèé ó òàêèõ
ñàìèõ äîçàõ, âèêëèêàâ íåêðîç íåéðîí³â [94].
Ïðè öüîìó â³äì³÷àëàñü ³íòåíñèâíà ïîë³ìå-
ðèçàö³ÿ á³ëêà àíåêñèíó [95], âõ³äí³ íåçâî-
ðîòí³ ñòðóìè òà çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ãëóòà-
ìàòó. Á³ëüøå òîãî, óòâîðþâàëèñÿ áëÿøêè
íàâ³òü ó àñòðîöèòàõ [38]. Ïðè öèõ ïðîöåñàõ
òàêîæ ñïîñòåð³ãàëîñÿ çíà÷íå çìåíøåííÿ
ê³ëüêîñò³ ñèíàïñ³â ó ìîçêó òà ¿õ óøêîäæåííÿ
âæå íà ðàíí³õ åòàïàõ ðîçâèòêó õâîðîáè.
Íàïðèêëàä, ïðèêëàäàííÿ ïðîòÿãîì 30 õâ
100 ìêìîëü/ë ãëóòàìàòó ïðèçâîäèëî äî
ñóòòºâîãî çíèæåííÿ ÿê ðåòðîãðàäíîãî, òàê
³ àíòåðîãðàäíîãî àêñîíàëüíîãî òðàíñïîðòó.
Àëå ïðè çíèæåíí³ éîãî ê³ëüêîñò³ öåé åôåêò
çíèêàâ .  ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðè òàêîæ ìàëè
íåãàòèâíèé âïëèâ íà àêñîíàëüíèé òðàíñïîðò
â îáîõ íàïðÿìêàõ. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü
ï³äòâåðäæóâàëèñÿ ³ òèì, ùî òàêèé àíòàãî-
í³ñò ãëóòàìàòíèõ ðåöåïòîð³â, ÿê ÌÊ-801,
àáî àíòàãîí³ñò ÀÌÐÀ-ðåöåïòîð³â CNQX
ïðèçâîäèëè äî ïîâíîãî ïðèãí³÷åííÿ àêñî-

íàëüíîãî òðàíñïîðòó. Ïîêàçàíî, ùî îñòàííº
âèíèêàº óæå íà ñàìîìó ïî÷àòêó ï³äâèùåííÿ
âì³ñòó ãëóòàìàòó.

Ïðè ïî÷àòêîâîìó ï³äâèùåíí³ êîíöåíò-
ðàö³¿ êàëüö³þ, ãëóòàìàòó òà Àβ â íåéðîíàõ
ïî÷èíàëèñÿ çì³íè öèòîñêåëåòà. Ñòâîðþþ÷è
ñåí³ëüí³ áëÿøêè, Àβ ñïðèÿº óòâîðåííþ
ô³ëîïîä³é, ùî âèíèêàþòü ïðè ïîë³ìåðèçàö³¿
àêòèíîâèõ ô³ëàìåíò³â. Àβ ìàº ñïîð³äíåí³ñòü
äî ðåöåïòîð³â, çáóäæåííÿ ÿêèõ ï³äâèùóº
âì³ñò êàëüö³þ ó êë³òèí³ âíàñë³äîê éîãî âõîäó
ççîâí³. Öå ìîæå áóòè ùå îäí³ºþ ç ïðè÷èí
òîêñè÷íîñò³ Àβ, ÿêà, ÿê âæå âêàçóâàëîñÿ,
ìîæå ÷àñòêîâî ïðèãí³÷óâàòèñÿ áëîêóâàí-
íÿì ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
àáî NMDA-ðåöåïòîð³â.

Çì³íè ôóíêö³îíóâàííÿ ãë³àëüíèõ êë³òèí.
Äîñë³äæåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ àñòðîöèò³â
ïðè ÕÀ âèÿâèëè ñïîðàäè÷í³ îñöèëÿö³¿
êàëüö³þ â öèõ êë³òèíàõ,  ÿê³  ïî÷èíàëè
âèíèêàòè ÷åðåç 10�15 õâ ï³ñëÿ çá³ëüøåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ Àβ .  Äîñë³äíèêè âèñóíóëè
ã³ïîòåçó, ùî â àñòðîöèòàõ, ÿê ³ â íåéðîíàõ,
º êàíàëè, óòâîðåí³ ñàìèì Àβ [2, 4]. Áóëî
òàêîæ çðîáëåíî ïðèïóùåííÿ, ùî ö³ ã³ïîòå-
òè÷í³ íåñåëåêòèâí³ êàíàëè ìîæóòü ñïðèé-
ìàòè çì³íè ðÍ ³ íàòð³þ, ³ òèì ñàìèì âèê-
ëèêàòè ôëóêòóàö³þ öèòîçîëüíîãî êàëüö³þ
[24]. ²íøå ïðèïóùåííÿ ïîëÿãàëî â òîìó, ùî
àñòðîöèòè �â³äòÿãóþòü� íà ñåáå ÷àñòèíó
ãëóòàìàòó  òà  óïîâ ³ëüíþþòü  ðîçâèòîê
õâîðîáè [1]. Ïðè öüîìó çàçíà÷åí³ êàëüö³ºâ³
ñèãíàëè ó íåéðîíàõ êîðè òà ã³ïîêàìïà ìîãëè
âçàãàë³ íå ðîçâèâàòèñü, àëå ïàðàëåëüíî ó
ñàìèõ àñòðîöèòàõ óòâîðþâàëèñÿ êàëüö³ºâ³
õâèë³ (ÿê ïðàâèëî, òàê³ õâèë³ õàðàêòåðí³ äëÿ
íåçáóäëèâèõ êë³òèí), ÿê³ ïðèãí³÷óâàëèñÿ
öèíêîì [62]. Ö³êàâèì º òå, ùî òàêå ÿâèùå
ìîæëèâå ëèøå ñåðåä êë³òèí ç óæå óøêîä-
æåíèìè ìåìáðàíàìè. Íà ñòðóêòóðó öèõ
êàíàë³â âïëèâàâ õîëåñòåðîë. Çàëèøàºòüñÿ
ïðàêòè÷íî íå âèâ÷åíèì ³ ñóïåðå÷ëèâèì
ïèòàííÿ ïðî òå, ÿêèì ÷èíîì îñòàíí³é ìîæå
óòâîðþâàòè êàíàëè ÿê â àñòðîöèòàõ, òàê ³
â íåéðîíàõ, ³ ÷îìó â ïåðøó ÷åðãó ãèíóòü
íåéðîíè, à àñòðîöèòè ùå ïåâíèé ÷àñ ôóíê-
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ö³îíóþòü [67].
Ïî÷àòêîâèì ìåõàí³çìîì ïîðóøåíü ó

ðîçâèòêó LTP ³ LTD º çì³íà íàêîïè÷åííÿ
êàëüö³þ â ïðåñèíàïòè÷íèõ çàê³í÷åííÿõ.
Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ó îñ³á ìîëîäîãî â³êó ç
ÕÀ ïðè êîðîòêî÷àñí³é çì³í³ ïëàñòè÷íîñò³
íàâ³òü ï³äñèëþºòüñÿ êîðîòêî÷àñíà ïàì�ÿòü,
õî÷à, çäàºòüñÿ, ñë³ä áóëî á ÷åêàòè ï³äâè-
ùåííÿ LTD. Íàäàë³ ïîðóøóâàëàñÿ LTP òà
ïîñèëþâàëàñÿ LTD. Ïðè ìóòàö³ÿõ ãåíà,
ÿêèé êîäóº ïðåñåí³ë³íè (PS1), íåäîñòàòí³ñòü
LTP âçàãàë³ ðîçâèâàëàñÿ äóæå øâèäêî (óæå
÷åðåç  6  ì ³ñ  ï ³ñëÿ  ïåðøèõ ñèìïòîì³â
õâîðîáè) .  Òàêèé ñàìèé ïåðåá³ã  ïîä³é
â³äì³÷àâñÿ ïðè ôîñôîðèëþâàíí³ òàó á³ëêà.
Ï³äñèëþº âèùåçãàäàí³ ïîðóøåííÿ ³ á³ëîê
AISD. Áóëî ïîêàçàíî,  ùî ö³  á³ëêè º  â
êë³òèíàõ ³ çäîðîâèõ ëþäåé òà ïîâ�ÿçàí³ ç
òðàíñêðèïö³éíèì ôàêòîðîì. Àëå âñå á³ëüøå
äîñë³äíèê³â  ñõèëÿºòüñÿ  äî äóìêè,  ùî
ãîëîâíîþ ïðè÷èíîþ âèíèêíåííÿ ÕÀ º Àβ,
ÿêèé ñïðèÿº ïîäàëüøèì çì³íàì.

Çì³íè âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êàëüö³éðåãó-
ëþâàëüíèõ ñòðóêòóð. Â ïàòîëîã³÷íîìó ïðî-
öåñ³ ÕÀ ìîæóòü áðàòè ó÷àñòü íå ëèøå
ìåìáðàíí³, àëå ³ âíóòð³øíüîêë³òèíí³ (ïåðå-
âàæíî êàëüö³éðåãóëþâàëüí³) ñòðóêòóðè.
Ïî÷àòêîâèìè äîñë³äæåííÿìè áóëî âñòàíîâ-
ëåíî, ùî ó íîêàóòíèõ ùóð³â àáî ó ùóð³â ç
ìóòàö³ºþ ãåíà PS1 çá³ëüøóºòüñÿ âèâ³ëü-
íåííÿ êàëüö³þ ç åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêó-
ëóìà,  ùî ìîæå ïðèñêîðþâàòè ïðîöåñè
íåéðîäåãåíåðàö³¿ êë³òèí [18]. Âèùåçãàäàíèé
ïðåñèí³ë³í çàáåçïå÷óâàëè ðîçùåïëåííÿ
êë³òèííèõ á³ëê³â, îñê³ëüêè â³í ïîâ�ÿçàíèé ç
γ-ñåêðåòàçîþ. Âïåðøå öå áóëî ïîêàçàíî íà
êë³òèíàõ ë³í³¿ ÐÑ12 (êë³òèíè ë³í³¿ ôåîõðî-
ìîöèòîìè) [93]. Òàêà çì³íà ìîæå ïðèçâî-
äèòè äî ïîðóøåííÿ ð³çíèõ ñòðóêòóð, â³äïî-
â ³äàëüíèõ çà  âèíèêíåííÿ êàëüö³ºâîãî
ñèãíàëó. Òàêîæ ïðîäåìîíñòðîâàíî çì³íó
ïðîöåñó âèä³ëåííÿ êàëüö³þ ç ³íîçèòîë-
òðèôîñôàòíîãî (IP

3
) ðåòèêóëóìà [92]. Áóëî

ïîêàçàíî, ùî âèä³ëåííÿ êàëüö³þ ïðè àêòèâà-
ö³¿ ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â åíäîïëàçìà-
òè÷íîãî ðåòèêóëóìà, â ÿêîìó óòðèìóºòüñÿ

â³ä 100 äî 500 íìîëü/ë Ñà2+, òàêîæ ìîæå
çá³ëüøèòè óòâîðåííÿ Àβ [75]. Òàêîæ áóëî
â³äì³÷åíî, ùî çíèæåíÿ âèðîáëåííÿ SERCA
ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿ Àβ, â òîé
÷àñ ÿê çá³ëüøåííÿ � äî ï³äâèùåííÿ ¿¿ âì³ñòó
[31]. Áóëî ïîêàçàíî, ùî ï³äâèùåííÿ ïðîäóê-
ö³¿ Àβ íåãàòèâíî âïëèâàº íà êàëüö³ºâèé
ãîìåîñòàç ó íåéðîíàõ êóëüòóðè äîðñàëüíèõ
ãàíãë³¿â ùóð³â [37]. Òðèâàëèé ÷àñ ââàæàëè,
ùî öå ³ º ïî÷àòîê çì³íè âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
îðãàí³çàö³¿, àëå ïîò³ì çíîâó ïîâåðíóëèñÿ äî
äóìêè,  ùî ãîëîâíèì º  óòâîðåííÿ Àβ .
Ïàðàëåëüíî ç öèì áóëî ïîêàçàíî, ùî çì³íè
âì³ñòó òàêèõ ïðîòå¿í³â ,  ÿê êàëüá³äèí,
êàëüðåòèêóë³í íå â³äì³÷àëîñÿ [87]. Îòæå,
ùå îäíèì ÷èííèêîì, ÿêèé ïðèçâîäèòü äî
ðîçâèòêó ÕÀ, º ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ
åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà òà ôîñôî-
ðèëþâàííÿ òàó á³ëêà.

Áëàññ ³ Ã³áñîí [29] � îäí³ ç ïåðøèõ çàï-
ðîïîíóâàëè ³äåþ,  ùî ÕÀ îáîâ�ÿçêîâî
ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîðóøåííÿì åíåðãåòè÷-
íîãî  ìåòàáîë ³çìó  íåéðîíà .  Ñïî÷àòêó
äîñë³äæåííÿ áóëè ñôîêóñîâàí³ íà ï³ðóâàòäå-
ã³äðîãåíàç³ òà α-êåòîãëóòàðàòäåã³äðîãåíàç³ �
ôåðìåíòàõ, ÿê³ ðåãóëþþòü øâèäê³ñòü öèêëó
Êðåáñà. Çíèæåíà øâèäê³ñòü ìåòàáîë³çìó
íåéðîí³â ìîçêó º îäíèì ç íàéêðàùå îïèñà-
íèõ íèí³ ïîðóøåíü ïðè ÕÀ [47]. ²ñíóþòü äàí³
ïîçèòðîííî-åì³ñ³éíî¿ òîìîãðàô³¿, ÿê³ äåìîí-
ñòðóþòü óïîâ³ëüíåííÿ ìåòàáîë³çìó íåéðî-
í³â ñêðîíåâî-ò³ì�ÿíî¿ ä³ëÿíêè êîðè ãîëîâ-
íîãî ìîçêó ïàö³ºíò³â ç ÕÀ.

Íàéá³ëüø ïîøèðåíèì ïîðóøåííÿì
ì³òîõîíäð³àëüíèõ åëåêòðîííî-òðàíñïîðòíèõ
ôåðìåíò³â ïðè ÕÀ º äåô³öèò öèòîõðîì-
îêñèäàçè ñ .  Áóëî ïîêàçàíî çíèæåííÿ ¿¿
àêòèâíîñò³ ÿê ó öåíòðàëüíèõ íåéðîíàõ, òàê
³  â  ïåðèôåðè÷íèõ òêàíèíàõ,  òàêèõ,  ÿê
òðîìáîöèòè êðîâ³ ïàö³ºíò³â ç ÕÀ [58, 59].

Íàäàë³ çà äîïîìîãîþ ã³áðèäíîãî ìåòî-
äó,  ñóòü  ÿêîãî  ïîëÿãàº  ó  ïåðåíå ñ åíí³
ì³òîõîíäð³é â³ä æèâèõ õâîðèõ â êë³òèíí³ ë³í³¿,
â ÿêèõ ¿õ íåìàº, áóëà ïîëåãøåíà ìîæëèâ³ñòü
äîñë³äæåííÿ åíåðãåòè÷íîãî ìåòàáîë³çìó
ïðè ÕÀ. Åêñïåðèìåíòè ç âèêîðèñòàííÿì

Ìîëåêóëÿðí³ òà êë³òèíí³ ìåõàí³çìè ôàêòîð³â ïàòîãåíåçó õâîðîáè Àëüöãåéìåðà
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öüîãî ìåòîäó ïîêàçàëè, ùî íàâ³òü ï³ñëÿ
ïåðåíåñåííÿ ì³òîõîíäð³é ç ³  çíèæåíèì
âì³ñòîì öèòîõðîìîêñèäàçè ñ ç òðîìáîöèò³â
õâîðèõ íà ÕÀ â çäîðîâ³ êë³òèíè, â îñòàíí³õ
çáåð³ãàºòüñÿ äåô³öèò öèòîõðîìîêñèäàçè ñ.
Êð³ì òîãî, ó äîñë³äæåíèõ ã³áðèäíèõ ë³í³ÿõ
êë³òèí ñïîñòåð³ãàëîñÿ ï³äâèùåíå ïðîäó-
êóâàíÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, ïîã³ðøåíà âíóò-
ð³øíüîêë³òèííà áóôåðèçàö³ÿ  êàëüö³þ,
ï³äâèùåíà âíóòð³øíüîêë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ
êàëüö³þ òà ÷óòëèâ³ñòü äî ²Ð

3
-îïîñðåäêî-

âàíîãî âèâ³ëüíåííÿ êàëüö³þ [14, 71].
Áóëà â³äì³÷åíà âàæëèâà ðîëü ì³òîõîíä-

ð³é ó ïðîöåñ³ àïîïòîçó ïðè ÕÀ [17]. Â³äîìî,
ùî ì³òîõîíäð³ ¿  ì³ñòÿòü ìîëåêóëÿðíèé
�ïóñêîâèé ìåõàí³çì� äëÿ ³í³ö³àö³¿ àïîïòîçó
ó âèãëÿä³ íåñïåöèô³÷íîãî ì³òîõîíäð³àëüíîãî
âóòð³øíüîìåìáðàííîãî êàíàëó � ì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ ïîðè. Óòâîðåííÿ ö³º¿ ïîðè ñïðè÷è-
íþº êîëàïñ åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ãðàä³ºíòà é
àêòèâàö³þ àïîïòîç³íäóêóþ÷èõ ôàêòîð³â ³
êàñïàç .  Â ³äêðèâàííÿ  ïîðè  ìîæå  áó ò è
ñïðè÷èíåíå íàäëèøêîâèì çàõîïëåííÿì
êàëüö³þ, çíèæåííÿì ñèíòåçó ÀÒÔ òîùî.
Òàêèì ÷èíîì, çíà÷íå çíèæåííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî åíåðãåòè÷íîãî ìåòàáë³çìó òà
õðîí³÷íå ïîñèëåííÿ âïëèâó îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó òåîðåòè÷íî ìîæå àêòèâóâàòè óòâî-
ðåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè òà ³í³ö³þâàòè
àïîïòîç, ùî ïîòåíö³éíî çóìîâëþº íåéðîäå-
ãåíåðàö³þ ïðè ÕÀ.

ßê äîïîâíåííÿì öèõ äîñë³äæåíü âèâ÷à-
ëè âïëèâ Àβ  íà ³çîëüîâàí³ ì³òîõîíäð³¿.
Íàïðèêëàä, ó ì³òîõîíäð³é íåéðîí³â ìîçêó
ùóð³â, ÿê³ ³íêóáóâàëèñü ç Àβ, áóëî â³äì³÷åíî
ïðèãí³÷åííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî äèõàííÿ,
çíèæåííÿ  àêòèâíî ñò ³  β -êåòîãëóò àðàò-
äåã³äðîãåíàçè òà ï³ðóâàòäåã³äðîãåíàçè [6].
²íø³ äîñë³äíèêè ïîêàçàëè, ùî ì³òîõîíäð³¿
êë³òèí ïå÷³íêè, íà ÿê³ âïëèâàëè Àβ, âèÿâëÿëè
çìåíøåííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó òà
ñõèëüí³ñòü äî ìàòðèêñíîãî íàáóõàííÿ,
âîäíî÷àñ ì³òîõîíäð³¿ íåéðîí³â ìîçêó áóëè
ìåíø ÷óòëèâ³ äî âïëèâó Àβ [77].

Âàæëèâî áóëî â³äøóêàòè ïîòåíö³éí³
ì³øåí³ âïëèâó Àβ. Îäíèì ç òàêèõ êàíäè-

äàò³â âèÿâèâñÿ ôåðìåíò ðîäèíè äåã³äðîãå-
íàçîðåäóêòàç, çäàòíèé çâ�ÿçóâàòè Àβ. Â³í
áóâ íàçâàíèé β-àì³ëî¿äàëêîãîëüäåã³äðî-
ãåíàçà � ABAD (â³ä àíãë. amyloid â alcohol
dehydrogenase). ÀÂÀD çäàòíà çâ�ÿçóâàòèñÿ
ç Aβ, âíàñë³äîê ÷îãî êë³òèíà çàçíàº ïàòîëî-
ã³÷íèõ ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í. Öåé ôåðìåíò
áóëî âèÿâëåíî ÿê â åíäîïëàçìàòè÷íîìó
ðåòèêóëóì³, òàê ³ â ì³òîõîíäð³ÿõ ð³çíèõ
òèï³â êë³òèí. Ó íåéðîíàõ ÀÂÀD ëîêàë³çî-
âàíà â  ì³òîõîíäð³ÿõ,  äå  öåé êîìïëåêñ
â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ï³äòðèìàíí³ åíåðãå-
òè÷íîãî ìåòàáîë³çìó êë³òèíè [29, 69, 91,
100].

Çâ�ÿçóâàííÿ Àβ ç ÀÂÀD ïðèçâîäèòü äî
ïîðóøåííÿ ñòðóêòóðè ôåðìåíòó, âèêëþ-
÷àþ÷è éîãî ç ìåòàáîë³÷íîãî ëàíöþãà, â
ðåçóëüòàò³ ÷îãî ì³òîõîíäð³¿ ïî÷èíàþòü
àêòèâíî ïðîäóêóâàòè â³ëüí³ ðàäèêàëè. Ó
òðàíñãåííèõ ìèøåé ç ï³äâèùåíèì ð³âíåì
åêñïðåñ³¿ ÿê ÀÂÀD, òàê ³ Àβ (çà äîïîìîãîþ
çàñòîñóâàííÿ ìóòàíòíîãî ãåíà, ùî êîäóº
ÀÐÐ) áóëî â³äì³÷åíî ïðîãðåñóþ÷å ïîã³ð-
øåííÿ ïàì�ÿò³, çäàòíîñò³ äî ïðîñòîðîâî¿
îð³ºíòàö³¿ òà ³íø³ ïàòîëîã³÷í³ çì³íè. Íà
îñíîâ³ öèõ äàíèõ ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî
ì³òîõîíäð³àëüíà ÀÂÀD, ÿêà â íîðìàëüíèõ
óìîâàõ â³ä³ãðàº îäíó ç êëþ÷îâèõ ðîëåé ó
ï³äòðèìàíí³ ôóíêö³îíóâàííÿ ì³òîõîíäð³é,
ìàº çäàòí³ñòü ïåðåòâîðþâàòèñÿ íà ïàòîãåí-
íèé ôàêòîð ïðè íàäëèøêó Àβ ó ñåðåäîâèù³.

Â³äîìî, ùî âíàñë³äîê ïîðóøåííÿ äè-
õàëüíîãî ëàíöþãà òà çì³íè âèðîáëåííÿ ÀÒÔ
ì³òîõîíäð³¿ àêòèâíî ìîæóòü ïðîäóêóâàòè
òàê³ â³ëüí³ ðàäèêàëè, ÿê Î

2
.-, ÎÍ., Í

2
Î

2
.

Çîâí³øíÿ ìåìáðàíà ö³º¿ îðãàíåëè º ïðîíèê-
íîþ äëÿ ³îí³â êàëüö³þ, à âíóòð³øíÿ ìàº
êàëüö³ºâèé óí³ïîðòåð.  ×åðåç  îñòàíí³é
êà ëüö³é  íàäõîäèòü  â  ìàòðèêñ ,  äå  â ³í
çâ�ÿçóºòüñÿ ç ôîñôàòàìè òà áåðå ó÷àñòü ó
öèêë³ Êðåáñà, à âèâîäèòüñÿ ç ì³òîõîíäð³é
çà äîïîìîãîþ Na+�Ñà2+ òà Ñà2+�Í+-îáì³í-
íèê³â. Ì³òîõîíäð³àëüíèé ìåìáðàíèé ïîòåí-
ö³àë ñòàíîâèòü � 220 ìÂ, ïðè éîãî çíèæåíí³
àêòèâí³ñòü  ì³òîõîíäð³é  çìåíøóºòüñÿ .
Òàêèì ÷èíîì, ãðàä³ºíòè êàëüö³þ, íàòð³þ òà
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îñîáëèâî âîäíþ âïëèâàþòü íà ïîòåíö³àë
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàíè. Ïðè ÕÀ ìîæå
âèíèêíóòè ïîðóøåííÿ êåòîãëóòàìàòäåã³ä-
ðîãåíàçè, ÿêå ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ
âèðîáëåííÿ ãëóòàìàòó. Êð³ì òîãî, íåùî-
äàâíî áóëî ç�ÿñîâàíî,  ùî ì³òîõîíäð³ ¿
çíàõîäÿòüñÿ â ôóíêö³îíàëüíîìó çâ�ÿçêó ç
åíäîïëàçìàòè÷íèì ðåòèêóëîìîì [23].

Ì³òîõîíäð³¿  ìîæóòü àêòèâíî òðàíñ-
ïîðòóâàòèñü ÿê â ðåòðîãðàäíîìó, òàê ³
àíòåðîãðàäíîìó íàïðÿìêó. Ëîêàëüí³ çì³íè
íåéðîíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ òà åíåðãåòè÷íîãî
ìåòàáîë³çìó ìîæóòü ïðèçâîäèòè äî ïîðó-
øåííÿ ¿õ òðàíñïîðòóâàííÿ. Òî÷í³ ìåõàí³çìè,
ÿê³ çàä³ÿí³ â òàêèõ òðàíñïîðòíèõ ïðîöåñàõ,
äî ê³íöÿ íå â³äîì³. Ìîæëèâî, â íèõ òàêîæ
áåðå ó÷àñòü íåéðîòðîô³÷íèé ôàêòîð ðîñòó.
Êð³ì òîãî, çíèæåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî
ïîòåíö³àëó ìîæå ïðèçâîäèòè äî ñïîðà-
äè÷íèõ ã³áðèä³â ÕÀ [77].

Ì³òîõîíäð³¿ ðîçð³çíÿþòüñÿ çà ê³ëüê³ñòþ
òà ðîçòàøóâàííÿì ó ð³çíèõ êë³òèíàõ òà ¿õ
÷àñòèíàõ [39]. Òàê, íàïðèêëàä, áóëî ïîêà-
çàíî, ùî â àêñîíàõ ¿õ ê³ëüê³ñòü çíà÷íî
á³ëüøà, òà âîíè ìåòàáîë³÷íî á³ëüø àêòèâí³,
í³æ ó äåíäðèòàõ. Äî òàêèõ îñîáëèâîñòåé
äóæå ÷óòëèâ³ â³äïîâ³äí³ ñèíàïñè, òîìó
ì³òîõîíäð³¿ ìàþòü âåëèêå çíà÷åííÿ äëÿ
ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³. Çíèæåííÿ àêòèâ-
íîñò³  ãóàí³íòðèôîñôàòàçè çìåíøóº ¿õ
ê³ëüê³ñòü ó äåíäðèòàõ ³ âèêëèêàº âòðàòó
ñèíàïñ³â ³ ç�ºäíàíü äåíäðèò³â, à ï³äâèùåííÿ
ï³äñèëþº ïëàñòè÷í³ñòü ñèíàïñ³â  òà  ¿õ
ñò³éê³ñòü äî ìîæëèâèõ óðàæåíü. Êð³ì òîãî,
á³ëîê ñèíòàô³ë³í çäàòíèé âïëèâàòè íà
êàëüö³ºâó ñèãíàë³çàö³þ â ì³òîõîíäð³ÿõ ³
ñèíàïòè÷íèõ òåðì³íàëÿõ [48].  Çì³íè â
ðåãóëÿö³¿ êàëüö³þ òà åíåðãåòè÷íîãî ìåòàáî-
ë³çìó ì³òîõîíäð³é ìîæóòü ìàòè çíà÷åííÿ
äëÿ ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³ ïðè ÕÀ.
Ïîñòòåòàí³÷íà ïîòåíö³àö³ÿ, ÿêà º îäí³ºþ ç
ôîðì ïëàñòè÷íîñò³ ³ âèíèêàº ïðè ñò³éêîìó
ï³äâèùåíí³ âì³ñòó ïðåñèíàïòè÷íîãî êàëü-
ö³þ, ïðèãí³÷óºòüñÿ ïðè ïîðóøåíí³ çàõîï-
ëåííÿ ÷è â³ääà÷³ êàëüö³þ ì³òîõîíäð³ÿìè
[60]. ²íøèìè äîñë³äæåííÿìè ïîêàçàíî, ùî

ïðåñèíàïòè÷í³  ì³òîõîíäð³ ¿  â ³ä³ãðàþòü
îñíîâíó ðîëü ó ï³äòðèìàíí³ ñèíàïòè÷íî¿
ïåðåäà÷³ âíàñë³äîê âèä³ëåííÿÿ êàëüö³þ [8].
Êð³ì òîãî, íå âèêëþ÷åíî, ùî ïàòîëîã³÷íà
ìîäèô³êàö³ÿ ñòðóêòóðè ì³òîõîíäð³é òà
îêñèãåíàö³¿ ÐÍÊ ³ ÄÍÊ éìîâ³ðíî ïðèçâî-
äèòü äî ïîðóøåííÿ ïàì�ÿò³ òà äî íåéðîäå-
ãåíåðàòèâíèõ çàõâîðþâàíü [63].  ÂDNF
ìîæå ñïðèÿòè àêòèâíîñò³ ì³òîõîíäð³é ïðè
ï³äñèëåíí³ êîìïëåêñó ïåðøîãî ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî ëàíöþãà [84] .  Òàêèì ÷èíîì
ì³òîõîíäð³¿ ìîæóòü ñóòòºâî âïëèâàòè íà
ñòàí äåíäðèò³â çà ðàõóíîê ê³íàç, ãëóòàìàò-
íèõ ðåöåïòîð³â ³ öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â [64].

Çà äîïîìîãîþ òîìîãðàô³÷íèõ äîñë³ä-
æåíü áóëî âèÿâëåíî çì³íè åíåðãåòè÷íîãî
ìåòàáîë³çìó òà âì³ñòó êàëüö³þ â íåéðîíàõ
ð³çíèõ ä³ëÿíîê ã³ïîêàìïà ïðè ÕÀ. Ó õâîðèõ
ð³çêî çíèæóâàâñÿ âì³ñò öèòîõðîìîêñèäàçè
ñ, ùî º òàêîæ íàñë³äêîì ïîðóøåííÿ ôóíêö³î-
íóâàííÿ ì³òîõîíäð³é. Ïàðàëåëüíî áóëî
â³äì³÷åíî âèíèêíåííÿ ïåðåêèñíîãî îêèñ-
íåííÿ ë³ï³ä³â.  Ïðîòå îñíîâíà ïðè÷èíà
ïîðóøåííÿ ì³òîõîíäð³é ïðè ÕÀ äî ê³íöÿ íå
ç�ÿñîâàíà. Á³ëüø³ñòü äîñë³äíèê³â ââàæàº,
ùî â îñíîâ³ çì³íè ¿õ ôóíêö³¿ ëåæèòü ï³äâè-
ùåííÿ çàõîïëåííÿ íèìè êàëüö³þ, ùî çóìîâ-
ëþº çíèæåííÿ ïîòåíö³àëó ìåìáðàíè òà
ï³äâèùåííÿ ìîæëèâîñò³ âèíèêíåííÿ ÌÐÒÐ
(â³ä àíãë. mitochondrial permeability transi-
tion pores) [13]. Íå âèêëþ÷åíî, ùî ïåâíå
çíà÷åííÿ  ìîæóòü  ìàòè  öåðàì³äè ,  ÿê ³
âèêëèêàþòü ã³äðîë³ç ìåìáðàííèõ á³ëê³â ³
ìîæóòü ïðèçâåñòè äî ì³òîõîíäð³àëüíîçà-
ëåæíî¿ ñìåðò³. Êð³ì òîãî, âîíè çíèæóþòü
àêñîíàëüíèé ðóõ ì³òîõîíäð³é [73]. Âñ³ ö³
çì³íè ïðèçâîäÿòü äî ï³äñèëåííÿ óòâîðåííÿ
Àβ òà ïðèñêîðåííÿ ðîçâèòêó õâîðîáè.

Òàêèì ÷èíîì, ö³ ôàêòè âêàçóþòü íà
áåçïîñåðåäíþ ðîëü ì³òîõîíäð³é ó íåéðîäå-
ãåíåðàö³¿ ïðè ÕÀ, à òàêîæ ïðèïóñêàþòü, ùî
ðàííÿ òåðàïåâòè÷íà �êîðåêö³ÿ� ¿õ ðîáîòè
ìîæå áóòè åôåêòèâíîþ ïðè çàïîá³ãàíí³
ðîçâèòêó òà ïðîãðåñóâàíí³ ö³º¿ ïàòîëîã³¿ ó
ëþäåé ïîõèëîãî â³êó. Òàêîæ òåðàïåâòè÷íèé
ï³äõ³ä äî ë³êóâàííÿ ÕÀ ìàº âêëþ÷àòè ÿê

Ìîëåêóëÿðí³ òà êë³òèíí³ ìåõàí³çìè ôàêòîð³â ïàòîãåíåçó õâîðîáè Àëüöãåéìåðà
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³íã³á³òîðè β- òà γ-ñåêðåòàç, òàê ³ êàëüö³é-
ðåãóëþâàëüí³ ïðåïàðàòè [68].

Çì³íà ð³çíèõ òèï³â êë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ
øëÿõ³â.  Â³äîìà ö³ëà  íèçêà ñèãíàëüíèõ
øëÿõ³â ,  ïîðóøåííÿ  ÿêèõ  òà êîæ ìîæå
ïðèñêîðþâàòè ðîçâèòîê ÕÀ, îñíîâíèìè ç
ÿêèõ º ñÀÌÐ (â³ä àíãë. ñÀÌÐ � ñyclic ad-
enosine monophosphate)- òà ÌÀÐÊ- (â³ä
àíãë. ÌÐÊÀ � ìitogen-activated protein
kinase)-çàëåæí³. ÌÀÐÊ-çàëåæíèé øëÿõ º
íåîáõ³äíèì äëÿ âèíèêíåííÿ òà ôîðìóâàííÿ
ïàì�ÿò³ ã³ïîêàìïà. Éîãî ðåãóëÿö³ÿ ìîæå
â³ä³ãðàâàòè êðèòè÷íó ðîëü ïðè ôîðìóâàíí³
ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³ [5]. Àêòèâàö³ÿ
öüîãî øëÿõó áåçïîñåðåäíüî âïëèâàº íà
íåéðîíè ÑÀ1 çîíè ã³ïîêàìïà ÷åðåç äâà ð³çí³
ïóëè: ÿäåðíèé ³ ïîñòñèíàïòè÷íèé. Íîð-
ìàëüíà àêòèâí³ñòü öüîãî øëÿõó òðåíóº
ã³ïîêàìïçàëåæíó ïàì�ÿòü ïðè íàÿâíîñò³
êàëüö³éçàëåæíî¿ àäåí³ëàòöèêëàçè [96, 98].
Ï³äòðèìàòè éîãî òàêîæ ìîæóòü äîäàòêîâ³
ê³íàçè, îäí³ºþ ç ÿêèõ º çîâí³øíüîêë³òèííà
ñèãíàëàêòèâîâàíà ê³íàçà (ÅÐÊ). Îñòàííÿ º
âàæëèâîþ äëÿ ôîðìóâàííÿ ñèíàïòè÷íî¿
ïëàñòè÷íîñò³, ôîñôîðèëþâàííÿ á³ëê³â ³
â³äïîâ³äàº çà ïåðåá³ã íåéðîíàëüíî¿ àêòèâ-
íîñò³. Íàéá³ëüø âèâ÷åíèé öåé ñèãíàëüíèé
øëÿõ ó íåéðîíàõ ä³ëÿíö³ ÑÀ1 ã³ïîêàìïà.
Äëÿ ÕÀ ìàº çíà÷åííÿ òàêîæ òå, ùî ÌÀÐÊ
ìîæå ðåãóëþâàòè ñèíòåç ³íøèõ á³ëê³â, à
òàêîæ àêòèâí³ñòü äåíäðèòíèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â ³ ãëóòàìàòíèõ êàëüö³ºâèõ ðåöåï-
òîð³â [53, 101]. Òàêèì ÷èíîì, ö³ ôàêòè
âêàçóþòü íà òå, ùî ôîðìóâàííÿ òà ïîðó-
øåííÿ ïàì�ÿò³ ìîæå çàëåæàòè â³ä ÌÀÐÊ-
ðåãóëüîâàíèõ ïðîöåñ³â, âêëþ÷àþ÷è ñèíàï-
òè÷íó àêòèâí³ñòü ,  ñèíòåç  äåíäðèòíèõ
ïðîòå¿í³â ³ òðàíñêðèïö³þ ãåí³â [89]. Sindreu
[84] ïîêàçàâ, ùî éîãî ñòèìóëÿö³ÿ òàêîæ
çàëåæèòü â³ä àêòèâíîñò³ êàëüö³éçàëåæíî¿
àäåí³ëàòöèêëàçè òà ìîæå ïðèçâåñòè äî
àêòèâàö³¿ CREB. Òàêîæ ÌÀÐÊ-çàëåæíèé
øëÿõ ìîæå ïåðåõðåùóâàòèñÿ ç  ñÀÌÐ-
çàëåæíèì.

Â³äîìî, ùî ñÀÌÐ � öå âòîðèííèé ïîñå-
ðåäíèê äëÿ àêòèâàö³¿ ðåöåïòîðçàëåæíèõ

êàíàë³â ³ ðîçâèòêó ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³
òà ïàì�ÿò³. Â³í ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿
ñÀÌÐ-çàëåæíî¿ ïðîòå¿íê³íàçè À (PKA), ÿêà
ðåãóëþº ðåöåïòîðçàëåæí³ êàíàëè. Çîêðåìà,
ÐÊÀ ï³äñèëþº ôîñôîðèëþâàííÿ ÀÌÐÀ.
Öåé øëÿõ ìàº ñóòòºâå çíà÷åííÿ ëèøå äëÿ
íåðâîâî¿ ñèñòåìè òà ìîæå ïåðåõðåùóâà-
òèñÿ ç ñèãíàëüíèì øëÿõîì ÌÀÐÊ. Ïðè éîãî
óøêîäæåíí³, ÿêå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè ÕÀ,
â³äáóâàºòüñÿ ïàòîëîã³÷íà çì³íà ðåöåïòîð-
êåðîâàíèõ ³îííèõ êàíàë³â ³ ñèíàïòè÷íî¿
ïëàñòè÷íîñò³. Öåé åôåêò áóëî ïîêàçàíî íà
ã³ïîêàìïàëüíèõ çð³çàõ ä³ëÿíêè ÑÀ1 [27].
Çãàäàí³ âòîðèíí³ ïîñåðåäíèêè íå º ãîëîâ-
íèìè ó ôîðìóâàíí³ LTP ³ LTD òà âèíèêíåíí³
íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ çàõâîðþâàíü, ïðîòå
âîíè ìîæóòü ñóòòºâî âïëèâàòè íà îáì³í
êàëüö³þ, â³ä ÿêîãî çàëåæàòü âèùåçãàäàí³
ïðîöå ñè.  Áóëî òàêîæ  ïîêàçàíî,  ùî â
íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà º ðåöåïòîðè òàêèõ
íåéðîìîäóëÿòîð³â, ÿê åíäîêàíàá³íî¿äè òà
ñåðîòîí³í. Ïîðóøåííÿ âèä³ëåííÿ îñòàíí³õ
ìîæå âïëèâàòè íà ðîçâèòîê ÕÀ.

Ã³ïîô³çàðíèé àäåí³ëàòöèêëàçààêòèâî-
âàíèé ïîë³ïåïòèä (ÐÀÑÀÐ)  º  îäíèì ç
íåéðîïðîòåêòîðíèõ  ôàêòîð ³â .  ÐÀÑÀÐ
ñïðîìîæíèé çìåíøóâàòè âèíèêíåííÿ â³ëü-
íèõ ðàäèêàë³â, ùî ìîæå â³ä³ãðàâàòè êðèòè÷-
íó ðîëü ó ïàòîãåíåç³ íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ
çàõâîðþâàíü. Â³í çìåíøóº ê³ëüê³ñòü öåðà-
ì³ä³â  (ìåòàáîë³ò ³â  ñô³íãîë³ï³ä³â) ,  ÿê ³
âêëþ÷àþòüñÿ â ïðîöåñ àïîïòîçó êë³òèíè ïðè
ÕÀ. ÐÀÑÀÐ çàõèùàº íåéðîíè â³ä öèòîòîê-
ñè÷íîñò³ Àβ òà ïîâ�ÿçàíèé ç öèêëîì ñÀÌÐ
³ ÌÀÐÊ [22].

Òàêèì ÷èíîì, ïîðóøåííÿ ô³ç³îëîã³÷íèõ
ïðîöåñ³â ó ñòðóêòóðàõ öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿
ñèñòåìè, íàñàìïåðåä ã³ïîêàìïà, ìîæóòü
ïðèçâîäèòè äî ïàòîëîã³÷íèõ çì³í ñèíàï-
òè÷íî¿  ïëàñòè÷íî ñò³ ,  ÿêà  º  êëþ÷îâèì
ïðîöåñîì ó ôîðìóâàíí³ ïàì�ÿò³. Ïîðóøåííÿ
ñï³ââ³äíîøåííÿ òàêèõ âàæëèâèõ ñêëàäîâèõ
ïëàñòè÷íî ñò³ ,  ÿê  LTD ³  LTP (çã ³äíî ç
ñó÷àñíèìè òåîð³ÿìè � ï³äâèùåííÿ LTD òà
çíèæåííÿ LÒÐ) ìîæóòü ïðèçâîäèòè äî
ðîçâèòêó ÕÀ. Á³ëüø³ñòü äîñë³äíèê³â ââà-
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æàþòü, ùî â îñíîâ³ öüîãî ïðîöåñó ëåæèòü
óòâîðåííÿ Àβ íà îñíîâ³ çì³íè êàëüö³ºâîãî
ãîìåîñòàçó.

Î.Ï. Êîñòþê, Ò.Þ. Êîðîëü, Ï.Ã. Êîñòþê

ÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÅ È ÊËÅÒÎ×ÍÛÅ
ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÔÀÊÒÎÐÎÂ ÏÀÒÎÃÅÍÅÇÀ
ÁÎËÅÇÍÈ ÀËÜÖÃÅÉÌÅÐÀ

Ïðè èçó÷åíèè íåéðîíàëüíûõ ïàòîëîãèé áûëî âûäåëåíî
ðÿä òàêèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, êàê áîëåçíü
Àëüöãåéìåðà è Ïàðêèíñîíà. Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà
õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé è
ïðàêòè÷åñêè ïîëíûì óõóäøåíèåì ïàìÿòè. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü,
÷òî â îñíîâå ýòèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ëåæèò
îáðàçîâàíèå ñåíèëüíûõ áëÿøåê (ïðåèìóùåñòâåííî
îêîëîñîñóäèñòîé ëîêàëèçàöèè), îñíîâíûì ñòðóêòóðíûì
êîìïîíåíòîì êîòîðûõ åñòü ïåïòèä β-àìèëîèä, à òàêæå
èçìåíåíèå êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà è ñèíàïòè÷åñêîé
ïëàñòè÷íîñòè. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì íåäàâíèõ èññëåäî-
âàíèé, â îñíîâå íàðóøåíèè êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà
ïðåèìóùåñòâåííî ëåæèò èçìåíåíèå ïðîíèöàåìîñòè
ìåìáðàíû íåéðîíîâ, â÷àñòíîñòè äëÿ èîíîâ êàëüöèÿ, à òàêæå
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è
ïðîöåññîâ äîëãîâðåìåííîé ïîòåíöèàöèè è äîëãîâðåìåííîé
äåïðåññèè. Òàêèì îáðàçîì, â ýòîì îáçîðå ìû ïûòàëèñü
ðàññìîòðåòü íàðóøåíèå âíóòðèêëåòî÷íûõ êàëüöèéðå-
ãóëèðóþùèõ ñòðóêòóð (â ÷àñòíîñòè, ìèîòõîíäðèé,
ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà), êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, à
òàêæå èçìåíåíèÿ ìåõàíèçìîâ ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè
è ïîïûòàòüñÿ ñ ïîìîùüþ àíàíëèçà äàííûõ ëèòåðàòóðû
âûÿñíèòü, êàêîé æå âñ¸-òàêè ïðîöåññ ìîæåò áûòü áîëåå
âåñîìûì ïðè âîçíèêíîâåíèè è ðàçâèòèè áîëåçíè Àëüö-
ãåéìåðà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, àìèëîèä,
êàëüöèåâûé ãîìåîñòàç, ñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü,
ìèòîõîíäðèÿ, åíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, êàëüöèåâûå
êàíàëû.

E.P. Kostyuk, T.Y. Korol, P.G. Kostyuk

MOLECULAR AND CELLULAR MECHANISMS
OF ALZHEIMER�S DISEASE DEVELOPMENT

Neuropathological studies classified several neurodegenerative
illnesses among which Alzheimer�s and Parkinson�s diseases
are the most frequent. Alzheimer�s disease is characterized by
the presence of cognitive syndromes and almost complete
destruction of memory. It is suggested that the basis of these
syndromes is formation of senile plaques the main component
of which is β-amyloid-42 peptide (mainly in hippocampal
neurons), changes in calcium homeostasis and synaptic plas-
ticity. Recent data indicate that alterations of calcium
homeostasis connected with changes in neuronal membrane
and functioning of the endoplasmic reticulum and leads to

changes in long-term potentiation and long-term depression.
Therefore the task of this review was the analysis of alter-
ations in the functioning of structures involved in calcium
homeostasis (including mitochondria, endoplasmic reticulum,
calcium channels) as well as processes leading to changes in
synaptic plasticity. Beside this we intend to clarify (mainly
from the data of literature) which process is the most ponder-
able in the development of Alzheimer�s disease.
Key words: Alzheimer�s disease, amyloid, calcium homeostasis,
synaptic plasticity, mitochondria, endoplasmic reticulum,
calcium channels.
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