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– На рубеже веков произошло фунда�

ментальное открытие белковой наследс�

твенности и конформационных болез�

ней. Первый этап открытия этих заболе�

ваний связан с именем американского

исследователя Дэниела Карлтона Гайду�

зека, который обратил внимание на ред�

кое, проявляющееся слабоумием, деге�

неративное заболевание мозга «куру».

Заболевание поражало людей из племе�

ни каннибалов Форе в Новой Гвинее и,

как выяснилось позже, возникало после

поедания родственниками умершего

соплеменника его головного мозга в

знак уважения к покойному. Жители

племени считали, что таким образом им

передается сила умершего человека. Гай�

дузек показал, что заболевание развива�

ется в среднем через 20 лет после упо�

требления в пищу мозга (в одном случае

через 44 года). Кроме того, он доказал

инфекционный характер этой патоло�

гии. В 1963 г. ученый искусственно вы�

звал куру у подопытных мышей, переса�

див им ткань головного мозга умерших

людей. В последующем Гайдузек устано�

вил связь куру с болезнью Крейтцфель�

дта�Якоба, которая развивалась у живот�

ных. В 1976 г. ему была присуждена Но�

белевская премия «за открытие новых

механизмов происхождения и распро�

странения инфекционных заболеваний».

Американский биохимик Стенли

Прузинер открыл аномально модифици�

рованные амилоидные белки нейронов

– прионы PrPSc (proteinaceous infectious

particles), которые катализируют превра�

щение нормальных молекул PrPС в себе

подобные. Если в норме белки, входя�

щие в состав нейронов, имеют α�струк�

туру, то прион представляет собой β�

структуру, которая обладает свойством

размножаться и превращать нормальные

прионы в патологические. Патологичес�

ки измененные молекулы накапливают�

ся, агрегируются и полимеризируются,

образуя фибриллы. Ткань мозга при этом

подвергается дегенеративным измене�

ниям с образованием большого количес�

тва полостей. Прузинер смог установить

аминокислотную последовательность

прионного белка, за что в 1997 г. был

удостоен Нобелевской премии. 

Работы Прузинера были связаны с

изучением эпидемий губчатой энцефа�

лопатии коров, или «коровьего бешенс�

тва». Например, в Великобритании в

1986 г. пришлось забить 5 млн коров,

чтобы остановить распространение эпи�

демии. В 1992�1993 гг., а потом в 2001 г.

эпидемия «коровьего бешенства» охва�

тила несколько европейских государств

в связи с использованием «прионизиро�

ванной» костной муки в кормах. Наибо�

лее известными прионными заболевани�

ями являются болезнь Крейтцфельдта�

Якоба (Creutzfeldt�Jakob disease), у лю�

дей – фатальная семейная бессонница

(fatal familian insomnia), болезнь куру

(kuru), синдром Герстманна�Штройслера�

Шейнкера. Прионные инфекции пора�

жают много видов животных, например

овец и коз, аналогичные заболевания

встречаются у оленей, норок, мышей,

крыс, хомяков, кошек. 

Единственным прижизненным мето�

дом диагностики прионных заболеваний

является биопсия головного мозга.

В настоящее время разрабатываются им�

муноферментные методы, которые име�

ют очень высокую стоимость и пока не

внедрены в клиническую практику. 

В 1996 г. вариант «коровьего бешенс�

тва» – болезнь Крейтцфельдта�Якоба –

обнаружили у человека. Было установле�

но, что инкубационный период болезни

длится от 6 до 15 лет и более. Заболева�

ние проявлялось неуклонно прогресси�

рующим слабоумием и нарушением всех

функций головного мозга, что приводи�

ло к смерти в течение полугода. В Запад�

ной Европе за 1999 г. от этого заболева�

ния умерли 40 человек, а за 2000 г. – 120

человек. В 2002 г. летальные исходы бы�

ли зарегистрированы в Ирландии (510

случаев), Португалии (452 случая),

Швейцарии (360 случаев), Франции (129

случаев), Бельгии (15 случаев), России

(10 случаев), Германии (6 случаев), и

единичные случаи – в ряде других евро�

пейских стран, включая соседствующие

с нами Польшу и Чехию. 

На сегодня выделено 16 подтипов бо�

лезни Крейтцфельдта�Якоба и шесть

клинико�морфологических вариантов.

Известно, что болезнь Крейтцфельдта�

Якоба возникает спорадически в возрас�

те 40�69 лет в 85% случаев, как наследс�

твенная мутация – в 10�15% случаев, как

инфекционное заболевание – менее чем

в 1�5% случаев. Заражение происходит

при употреблении в пищу говядины

(прионы накапливаются в нервной тка�

ни, тканях глаза, языке, лимфатических

тканях, а также в слепой кишке), парен�

теральным путем (инъекции и пересадка

мозговой оболочки), воздушно�капель�

ным путем (зарегистрирован у мышей).

Прионы обладают рядом свойств, спо�

собствующих распространению инфек�

ции: заразны даже при 10�миллионном

разведении, могут передаваться от забо�

левшей матери к ребенку, вызывая

всплеск преждевременных смертей в

последующем поколении людей. Прио�

ны являются очень устойчивыми соеди�

нениями. Их инактивации можно до�

биться только обработкой 90% фенолом

или автоклавированием при самом жес�

тком режиме (выдерживают автоклави�

рование при 134° С в течение 18 мин).

Ионизирующее, ультрафиолетовое и

микроволновое излучение на них прак�

тически не действует. Ткани остаются за�

разными даже после фиксации форма�

лином. Надежно их инактивируют толь�

ко дезинфицирующие средства, разру�

шающие белки (сильные окислители). 

С целью минимизации риска зараже�

ния прионными инфекциями Евросоюз

запретил использование в пищу говяди�

ны возрастом старше 3 мес (у телят бо�

лезнь не регистрируется), если не были

проведены специальные исследования.

В Польше органы санэпидконтроля под�

вергли тщательной проверке продукты,

содержащие желатин. В Германии под

подозрение, в частности, попали сосис�

ки, сардельки и полуфабрикаты говяди�

ны, которая соскабливалась с костей ко�

ров. 

18 апреля 2001 г. Государственная та�

моженная служба Украины издала пись�

мо № 2/10�1971�ЕП «О введении запрета

на ввоз продукции животного происхож�

дения», согласно которому с 2001 по

2010 год запрещено ввозить в Украину из

стран, неблагополучных в отношении

губчатой энцефалопатии и других при�

онных инфекций, в частности лекарс�

твенные средства, изготовленные из ор�

ганов и тканей жвачных животных, фар�

мацевтическую, косметическую и пар�

фюмерную продукцию, содержащую

белки жвачных животных. 

На сегодняшний день конформацион�

ные заболевания представляют новую

область биомедицинских исследований.

Считается, что к этой группе заболева�

ний относится болезнь Альцгеймера,

Паркинсона, а также любой другой вид

старческой деменции. Несколько лет на�

зад группой исследователей была пока�

зана возможность инфекционной пере�

дачи болезни Альцгеймера. При введе�

нии мышам ткани мозга умерших паци�

ентов с болезнью Альцгеймера, в мозге

животных образовались характерные

амилоидные бляшки и нейрофибрил�

лярные клубки (H.J. Reis et al., 2010). 

Другой особенностью болезни Альц�

геймера является ее связь с сахарным ди�

абетом (СД). Результаты Фрамингемско�

го исследования показали, что риск раз�

вития болезни Альцгеймера достоверно

повышен у лиц с СД. 

В Каролинском институте в результате

9�летнего наблюдения за 1173 пациента�

ми установили, что при наличии предиа�

бета риск болезни Альцгеймера возрас�

тает почти на 77%, а риск остальных ви�

дов деменции – на 67%. В медицинском

центре Kaizer Permanente (Калифорния)

выяснили, что при плохом контроле

уровня глюкозы у больных СД 2 типа

риск деменции возрастал на 78%. Сход�

ные данные были получены в метаана�

лизе, включившем восемь проспектив�

ных популяционных исследований

с участием лиц пожилого возраста

(E.R. Lu et al., 2009). 

В настоящее время согласно точке

зрения многих экспертов болезнь Альц�

геймера должна рассматриваться как

СД 3 типа в мозге. На культуре нейро�

нов гиппокампа было показано, что

после воздействия β�амилоида на мозг,

пораженный болезнью Альцгеймера,

происходит существенная потеря инсу�

линовых рецепторов на поверхности

нейронов с развитием инсулинорезис�

тентности. 

В исследовании на крысах было обна�

ружено, что нейроны некоторых отделов

мозга производят инсулин. Снижение

продукции инсулина приводит к гибели

тех участков мозга, которые поражают�

ся при болезни Альцгеймера. При обра�

ботке инсулином нейроны становились

более устойчивыми к действию амилои�

да. Согласно мнению профессора Klein

«мы имеем дело с фундаментально но�

выми связями между двумя областями –

диабетом и болезнью Альцгеймера,

когда лечение, разработанное для диа�

бета, может помочь в предупреждении

болезни Альцгеймера». И такие работы

уже были проведены. Было показано,

что метформин противодействует изме�

нению тау�белка в нервных клетках мы�

шей. Анализ данных 142 328 пациентов

с СД 2 типа показал, что прием глитазо�

нов тормозил развитие болезни Альц�

геймера на 20% чаще по сравнению с

приемом инсулина. В другом исследо�

вании назначение пиоглитазона паци�

ентам с болезнью Альцгеймера, не стра�

давшим СД, в половине случаев (12 из

25 человек) замедляло прогрессирова�

ние заболевания по сравнению с кон�

трольной группой. 

S. Kraft показал, что впрыскивание в

нос инсулина (2 раза в день в течение

4 мес) пациентам с болезнью Альцгейме�

ра без диабета приводит к значительно�

му улучшению всех показателей мышле�

ния и памяти. 

В настоящее время существует две ос�

новные теории, описывающие меха�

низм развития болезни Альцгеймера, –

амилоидная теория и тау�гипотеза, идея

которых заключается в следующем.

В норме α�секретаза отщепляет фраг�

мент амилоида, который участвует в

процессах приспособления нейрона.

При болезни Альцгеймера расщепление

осуществляется «неправильными» β� и

γ�секретазами и амилоид начинает на�

капливаться вокруг нейрона, нарушая

его функцию. Инсулин же по отноше�

нию к β� и γ�секретазам обладает конку�

рирующим действием. Также показано,

что нормальные прионные белки блоки�

руют β�секретазу, ответственную за об�

разование β�амилоида. 

Кроме того, продукты амилоида вы�

зывают индукцию фосфорилирования

тау�протеина, нити которого объединя�

ются между собой, образуя нейрофиб�

риллярные белки внутри нейронов. Ней�

рофибриллярные белки вызывают де�

зинтеграцию микротрубочек и коллапс

транспортной системы. Дефектный тау�

белок «навязывает» свою структуру

обычному тау�белку. 

В 2004 г. группа авторов (А. Чехано�

вер, А. Гершко, И. Роуз), изучив убик�

витинопосредованную деградацию бел�

ка в протеасомах, показали еще один

патогенетический механизм болезни

Альцгеймера. В соответствии с полу�

ченными данными при этом заболева�

нии убиквитин�протеасомная система

не ликвидирует неправильно упакован�

ные белки в клетке и молекулы шаперо�

нов (структуры, контролирующие нор�

мальную укладку аминокислотной цепоч�

ки белка), не обеспечивает правильную

Деменция и сахарный диабет –
глобальные проблемы человечества

18*19 апреля в г. Киеве прошел II конгресс Ассоциации эндокринологов Украины, посвященный современным
аспектам диагностики, лечения и профилактики эндокринных заболеваний. Доклады, прозвучавшие в рамках
данного мероприятия, продемонстрировали реальное состояние клинической эндокринологии в нашей стране и
позволили наметить основные пути улучшения оказания помощи пациентам с эндокринной патологией. 
Живой интерес аудитории вызвал доклад руководителя отдела клинической фармакологии и фармакотерапии
эндокринных заболеваний Института эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины,
доктора медицинских наук, профессора Вадима Валерьевича Корпачева, посвященный особенностям патогенеза
конформационных заболеваний и их связи с сахарным диабетом 2 типа. В.В. Корпачев
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пространственную укладку белковых

молекул и не исправляет возникшие на�

рушения (Нобелевская премия). 

В 2000 г. Нобелевская премия была

присвоена А. Карлссону, Э. Канделу и

П. Грингарду за доказательство связи бо�

лезни Паркинсона с выработкой дофа�

мина в substantia nigra и corpus striatum. 

Проспективные исследования Нацио�

нального института здоровья США, охва�

тившие 288 662 участников (1995�1996),

показали, что СД ассоциируется с повы�

шенным риском развития болезни Пар�

кинсона. Согласно данным E. Schrnham�

mer et al. (2011) CД, который определяли

по назначению оральных противодиабе�

тических препаратов, ассоциировался в

35�36% случаев с повышением риска раз�

вития болезни Паркинсона.

Применение метода ауторадиографии

позволило выявить накопление мечено�

го глибенкламида в определенных об�

ластях головного мозга животных. Боль�

шое количество рецепторов к глибен�

кламиду было обнаружено в черной суб�

станции, хвостатом ядре, бледном шаре,

ядрах гиппокампа и несколько меньше в

неокортексе, мозжечке и передней доле

гипофиза. 

На сегодняшний день болезнь Альц�

геймера является важной социальной

проблемой XXI века. В возрасте 65 лет

это заболевание поражает около 5% на�

селения, 85 лет и более – 35% населения.

Предположительно 24�37 млн человек в

мире страдает данной патологией.

В структуре причин смерти в США бо�

лезнь Альцгеймера занимает седьмое

место. В связи с постарением населения

каждые 20 лет число больных удваивает�

ся. По прогнозам специалистов к 2050 г.

этот показатель увеличится до 115 млн.

Болезнь Альцгеймера была диагности�

рована у таких известных людей, как Ро�

нальд Рейган, Маргарет Тэтчер, Принц

Чарльз, Анни Жирардо. 

50 экспертов из различных стран Ев�

ропейского регионального бюро ВОЗ

предостерегают мир о нарастающей

опасности трансмиссивных энцефало�

патий, вызываемых прионами. Они счи�

тают, что в случае непринятия достаточ�

ных мер через 10�15 лет это будет самая

распространенная инфекция. Составлен

список из семи тысяч продуктов пита�

ния, медикаментов и косметических

средств, в которые может попасть возбу�

дитель губчатой энцефалопатии. 

В 1997 г. было зарегистрировано нема�

ло ятрогенных случаев болезни Крейт�

цфельдта�Якоба. В 97 случаях причиной

инфицирования была терапия гормоном

роста, в 4 – гонадотропным гормоном,

69 – пересадка твердой мозговой обо�

лочки, в 4 случаях – применение нейро�

хирургического инструментария, кото�

рый не поддается стерилизации. В США

после случаев заражения детей, которые

получали гормон роста, производимый

из человеческого гипофиза, распростра�

нение лекарства было приостановлено. 

Следует напомнить, что эндокриноло�

гия возникла и развивалась на базе орга�

нотерапии. На заре ее развития гормо�

нальные препараты производились из

эндокринных желез животных и челове�

ка. Использование синтетических пре�

паратов, созданных на основе генной

инженерии позволили отказаться от

препаратов животного происхождения. 

Однако в настоящее время широкое

распространение в Украине получили

препараты, производимые из органов

животных (липоцеребрин, церебролеци�

тин и др.). В 1997 г. было убедительно

показано, что возбудитель прионных за�

болеваний присутствует в крови и ее

препаратах, а также может передаваться

с кровью. В 1999 г. FDA рекомендовало

с целью снижения числа ятрогенных

случаев болезни Крейтцфельдта�Якоба

исключить использование лекарствен�

ных препаратов из крови и тканей круп�

ного рогатого скота, производимых в

странах с зарегистрированными случая�

ми этого заболевания. 

Согласно решению FDA от 2003 г.

(с поправками от 2005 г.) запрещено ис�

пользовать в качестве пищевых продук�

тов, лекарственных препаратов и косме�

тических средств материалы крупного

рогатого скота, которые имеют наиболь�

ший риск передачи прионных инфекций

человеку, включая ткани пораженного

болезнью Крейтцфельдта�Якоба круп�

ного рогатого скота, ткани крупного ро�

гатого скота в возрасте 3 мес в случае на�

ибольшей вероятности инфицирования

болезнью Крейтцфельдта�Якоба, а так�

же миндалины и дистальный илеус

крупного рогатого скота всех возрастов,

ткани крупного рогатого скота, которые

не были проинспектированы. 

В то же время доказано, что прионы

могут передаваться и через молочные

продукты. Всемирно известная компа�

ния понесла большие убытки, когда

изъяла свою продукцию, изготовлен�

ную из молока французских коров, сре�

ди которых были зарегистрированы

случаи «коровьего бешенства». Прионы

способны передаваться по наследству.

Например, в Германии заболевание вы�

явили у телят, родившихся через нес�

колько лет после запрета на ввоз муки

из Британии. 

Прионные белки представляют собой

сиалогликопротеин (PrP) c достаточно

большой молекулярной массой – 33�

35 кД, состоящий из 254 аминокислот

(включая 22�членный N�терминальный

сигнальный пептид), к боковым цепям

которых присоединены остатки сахаров.

Поэтому считается, что такие методы

очистки, как диализ и ультрафильтра�

ция, обеспечивают гарантированное от�

сутствие в гемодиализате высокомолеку�

лярных белков, вирусов и прионов. При�

меняемые в клинической практике гемо�

диализаты имеют молекулярную массу 5�

10 кД, что теоретически исключает нали�

чие в них прионов. Но известно, что лю�

бой биологически активный пептид сос�

тоит из трех частей, одну из которых

представляет активный центр (так назы�

ваемый специфический участок Гофма�

на) с небольшой молекулярной массой.

В 2001 г. Lee et al. показали, что пептид

PrP 106�126 (участок в 20 аминокислот)

обнаруживается в амилоидных бляшках

пациентов с болезнью Альцгеймера.

Учитывая что средний молекулярный вес

аминокислоты составляет около 110 Д,

вес активного центра составляет около

2 кД. Профессор Айзенберг (Универси�

тет Каролины, США) показал, что за об�

разование амилоидных волокон ответс�

твенна небольшая цепочка всего из шес�

ти аминокислот. Введение ингибитора

этого фермента в раствор тау�белка пол�

ностью предотвращало образование ами�

лоидных волокон. На сегодня доказано,

что в развитии конформационных забо�

леваний, к которым относят и сахарный

диабет 2 типа, главную роль играют от�

носительно низкомолекулярные олиго�

пептиды, которые формируют амилоид.

Именно на борьбу с ними направлено

внимание исследователей на современ�

ном этапе.

Пока убедительно не подтверждена или

не опровергнута потенциальная опас�

ность применения органопрепаратов, в

ряде стран было принято решение не рис�

ковать и подстраховаться, отказавшись  от

их применения до выяснения ситуации,

независимо от используемого органа и

вида животного.

Подготовил Вячеслав Килимчук З
У
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