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Новый биомаркер болезни 
Альцгеймера

PKR – фермент*киназа, который принимает

участие в распознавании и передаче сигнала о

вирусной инфекции в организме. Как показали

Zhu P.J. и соавт. (2011), активность PKR повыша*

ется при некоторых неврологических заболева*

ниях, что сопровождается нарушением процес*

сов памяти. Гиперактивированный PKR становит*

ся токсичным для нервной системы. Группа иссле*

дователей во главе с профессором неврологии

J. Hugon (Париж, Франция) установили, что PKR

накапливается в головном мозге пациентов с бо*

лезнью Альцгеймера (БА) и может индуцировать

гибель нейронов. Средняя концентрация PKR бы*

ла на 300% выше в цереброспинальной жидкос*

ти больных с БА по сравнению с контрольной

группой. Чувствительность нового маркера была

оценена в 91,1%, специфичность – 94,3%. 

Кроме того, повышение уровня PKR обнаружи*

вали и у лиц с умеренным когнитивным дефици*

том. Исследователи в течение двух лет наблюда*

ли пациентов с повышенным уровнем PKR и обна*

ружили четкую корреляционную связь между

этим маркером и прогрессированием когнитив*

ного дефицита. Больные с исходно высоким уров*

нем PKR быстрее достигали уровня деменции. 

Связь PKR с БА подтверждается и тем, что уро*

вень этой киназы коррелирует с концентрацией

тау*протеина. PKR опосредованно активирует

фосфорилирование тау*протеина, и, возможно,

контролирует синтез патологического бета*ами*

лоида. 

Наряду с тау*протеином и бета*амилоидом

PKR может стать новым надежным биомаркером

для клинической диагностики БА и прогнозиро*

вания темпов когнитивного снижения, особенно

у молодых пациентов. В лаборатории профес*

сора J. Hugon также ведется поиск потенциаль*

ных антагонистов PKR. В экспериментах на куль*

туре нейронов блокирование PKR предотвра*

щало их гибель. Таким образом, PKR может

стать мишенью для новых препаратов, влияю*

щих на течение БА.
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Болезнь Паркинсона,
инсулинорезистентность и новые
возможности нейропротекции

На стыке эпидемиологии, молекулярной био*

логии и генетики обнаружены общие звенья пато*

генеза болезни Паркинсона (БП) и сахарного ди*

абета (СД) 2 типа. Систематический обзор науч*

ной литературы, посвященный взаимосвязи инсу*

линорезистентности, СД 2 типа и нейродегенера*

ции при БП, выполнили I. Aviles*Olmos с соавто*

рами. В экспериментальных исследованиях полу*

чены убедительные данные о том, что ядерные ре*

цепторы PPARγ, играющие ключевую роль в ды*

хательном цикле митохондрий и регуляции

чувствительности тканей к действию инсулина,

также вовлечены в патогенез нейродегенератив*

ного процесса при БП. Эти сведения обосновыва*

ют целесообразность дальнейшего изучения ме*

ханизмов инсулинорезистентности и митохонд*

риальной дисфункции в аспекте их влияния на вы*

живаемость нейронов для поиска перспективных

нейропротекторных агентов. В настоящее время

параллельно проводятся рандомизированные

клинические исследования пероральных саха*

роснижающих препаратов пиоглитазона и экзе*

натида у пациентов с БП в качестве возможной

болезньмодифицирующей терапии. 

Пиоглитазон снижает инсулинорезистентность

посредством активации ядерных рецепторов

PPARγ, которые в свою очередь активируют

экспрессию генов, повышающих чувствительность

периферических тканей к действию инсулина. Ус*

тановлено, что кроме PPARγ пиоглитазон связыва*

ется с рецептором mitoNEET на мембранах мито*

хондрий. Этот рецептор играет важную роль в ре*

акциях окислительного фосфорилирования и ре*

гуляции активности нейронов (Ghosh et al., 2007).

В экспериментах на модели БП у мышей пиоглита*

зон продемонстрировал нейропротекторный эф*

фект, который проявлялся в подавлении актива*

ции микроглии, редукции окислительного стресса

нейронов и нормализации функции митохондрий

(Hunter et al., 2007). Quinn et al. (2008) предложи*

ли еще одно объяснение нейропротекторного эф*

фекта пиоглитазона, которое перекликается с ме*

ханизмом действия противопаркинсонических

препаратов, – ингибирование моноаминоксида*

зы В (МАО*В). В настоящее время проводится

рандомизированное клиническое исследование

пиоглитазона у пациентов с БП, которые уже по*

лучают терапию ингибитором МАО*В (Clinical

Trials.gov NCT01280123). 

Экзенатид – синтетический агонист рецепторов

глюкагоноподобного пептида 1 (GLP*1), который

оказывает ряд положительных эффектов у

больных СД 2 типа: стимулирует пролиферацию

β*клеток поджелудочной железы, продукцию ин*

сулина, подавляет глюконеогенез. Рецепторы

GLP*1 также представлены в разных отделах

головного мозга; стимуляция этих рецепторов в

гипоталамусе сигнализирует о раннем насыще*

нии. Другие эффекты стимуляции рецепторов

GLP*1 в центральной нервной системе продолжа*

ют изучаться, но нейропротекторные свойства эк*

зенатида уже продемонстрированы в исследова*

ниях in vitro (Perry et al., 2002), а также в экспери*

ментах на животных моделях БП (Bertilsson et al.,

2008; Harkavyi et al., 2008; Kim et al., 2009; Li et al.,

2009). В некоторых экспериментальных работах

экзенатид стимулировал нейрогенез (Bertilsson

et al., 2008; Belsham et al., 2009; Li et al., 2010).

С учетом обнадеживающих результатов экс*

периментов и хорошей переносимости экзена*

тида у пациентов с СД 2 типа было спланирова*

но клиническое исследование по оценке эффек*

тивности этого сахароснижающего препарата

у больных БП. Исследование проводится на ба*

зе клиники Института неврологии на Королевс*

кой площади в г. Лондоне (Великобритания). На

данный момент завершен набор пациентов в ис*

следование (Clinical trials.gov NCT01174810). 

Нейропротекторными свойствами пиоглита*

зона и экзенатида также заинтересовались ис*

следователи, которые ведут поиск новых спосо*

бов лечения БА, ведь механизмы нейродегене*

рации при БА и БП имеют много общих звеньев,

включая митохондриальную дисфункцию и

окислительный стресс.
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