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Болезнь Альцгеймера (БА) – неизлечимое дегенеративное заболевание центральной
нервной системы, приводящее к деменции. В основе БА лежит нейродегенеративный процесс,
приводящий к гибели нейронов коры головного мозга, связанный с образованием в мозге
нейрофибриллярных клубков и отложением сенильных или амилоидных бляшек, главным
компонентом которых является пептид бета-амилоид (Аb). Факторами риска развития БА
являются возраст, а также гипертензия, атеросклероз, диабет и гиперхолестеринемия,
в патогенез которых вовлечен ангиотензин превращающий фермент (АПФ), ключевой
фермент ренин-ангиотензиновой (РАС) и калликреин-кининовой (ККС) систем. Недавно было
обнаружено, что АПФ, наряду с другими металлопротеиназами, принимает участие
в метаболизме Аb, расщепляя связи на N-концевом и С-концевом участках молекулы Аb.
Интерес к роли АПФ в процессах деградации Аb связан с тем, что назначение ингибиторов
АПФ (иАПФ) является основным терапевтическим подходом, применяемым при лечении
различных форм гипертонии и других сердечно-сосудистых заболеваний. Однако до сих пор
не решен вопрос о том, могут ли применяться антигипертензивные препараты, тормозящие
РАС, для лечения или предупреждения БА. В настоящее время проводятся многочисленные
исследования, посвященные поиску взаимосвязи между РАС и БА. 
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превращающий фермент, ингибиторы ангиотензин превращающего фермента.

ВВЕДЕНИЕ. Болезнь Альцгеймера (БА) – один из наиболее
распространенных случаев деменции, составляющий 50-60% от общего числа
заболевших. Основным фактором риска развития БА является возраст.
Число заболевших существенно растет после 65 лет и приближается к 50%
среди людей, достигших 85 лет [1]. Хотя традиционно БА рассматривается
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как нейродегенеративное расстройство несосудистой природы, исследования
показывают, что факторами риска развития БА являются гипертензия,
атеросклероз, диабет и гиперхолестеринемия, которые непосредственно
связаны с сосудистой деменцией. В Международной классификации болезней
(МКБ-10) выделено три основных типа БА – БА с поздним началом, когда
заболевание обнаруживается после 65 лет (тип 1); БА с ранним началом (тип 2);
атипичные формы БА, которые не подходят по описанию и диагностическим
признакам к первому и второму типу, а также смешанные формы БА
и сосудистой деменции. В настоящее время считается, что преобладающей
формой деменции, особенно у пожилых людей, является БА в сочетании
с сосудистой патологией мозга [2].

Диагностика БА базируется на клинической симптоматике (включающей
такие показатели как потеря памяти, прогрессирование нарушений высших
функций мозга, изменение настроения и личностных особенностей пациентов)
и данных нейровизуальных исследований. При вскрытии у пациентов
обнаруживается значительная атрофия мозга и обилие внутриклеточных
нейрофибриллярных клубков и внеклеточных сенильных бляшек, главным
компонентом которых является пептид бета-амилоид (Аb). Посмертный
диагноз БА базируется именно на этих патологических признаках.
Хотя этиология БА остаётся пока неизвестной, полагают, что Аb играет
важную роль в возникновении и прогрессировании болезни [3]. Образование
Аb является результатом последовательного расщепления его предшественника
(“amyloid precursor protein” или b-AПБ) несколькими ферментативными
системами [4]. Деградация Аb осуществляется различными системами
организма, в частности цинковыми металлопротеиназами, к числу которых
относится АПФ [5]. 

Ангиотензин превращающий фермент (АПФ) (КФ 3.4.15.1) – ключевой
фермент ренин-ангиотензиновой (РАС) и калликреин-кининовой (ККС)
систем – помимо регуляции артериального давления вовлечён в обмен
нейропептидов, репродуктивные процессы, защитные и иммунные реакции
организма [6–8]. Назначение ингибиторов АПФ (иАПФ) является основным
терапевтическим подходом, применяемым при лечении различных форм
гипертонии и других сердечно-сосудистых заболеваний [9–11]. В последнее
десятилетие было обнаружено, что АПФ участвует в деградации Аb [12–15].
Данные, полученные в экспериментах in vitro, показали, что торможение
активности АПФ при применении его ингибиторов (иАПФ) может усиливать
патологические процессы, в которых принимает участие Аb – отложения
амилоида в виде бляшек и образования фибрилл. Однако судя по данным
клинических исследований, применение препаратов, тормозящих РАС, таких
как иАПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), предохраняет
когнитивную функцию, уменьшает вероятность возникновения БА и улучшает
качество жизни у пациентов с гипертензией [16]. Аналогичные результаты
были получены в ряде клинических наблюдений, касающихся воздействия
антигипертензивного лечения на пациентов с БА и людей с мягкими
когнитивными нарушениями; в обеих группах на фоне приема иАПФ
наблюдалось снижение скорости ухудшения когнитивной функции [17–19]. 

Современные исследования направлены на выявление связей между
РАС и БА. Они представляют интерес для выяснения роли различных
компонентов РАС в патогенезе БА и оценке терапевтического потенциала
антигипертензивных препаратов, тормозящих РАС, для лечения или
предупреждения БА. 
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1. ГИПОТЕЗЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА.
БА является главной формой прогрессирующей деменции, в основе

которой лежит нейродегенеративный процесс, приводящий к гибели нейронов
коры головного мозга. Он связан с образованием в мозге нейрофибриллярных
клубков, состоящих из парных спиралевидных нитей аномального тау-белка
(Microtubule-associated protein tau, MAPT) и внеклеточным накоплением Аb
в форме сенильных бляшек [20]. Предположения об патогенетических
механизмах БА представлены тремя основными гипотезами – холинергической,
гипотезой Аb-каскада и т.н. тау-гипотезой. 

Согласно холинергической гипотезе, когнитивное ухудшение,
наблюдаемое при БА, в значительной мере обусловлено потерей
холинергической функции центральной нервной системой (ЦНС), связанной
с ослаблением активности нейротрансмиттера ацетилхолина (Aсh). В пользу
этой гипотезы свидетельствуют данные о том, что при БА в мозге наблюдается
снижение синтеза и изменение транспорта Aсh, селективная потеря
холинергических нейронов, прерывание Aсh-рецепторного сигналинга,
снижение уровня рецепторов Ach. Действительно, главным симптоматическим
лечением БА является применение лекарственных препаратов, ингибирующих
активность ацетилхолинэстеразы (отвечающей за снижение уровня Ach),
что способствует замедлению скорости прогрессирования БА за счёт
увеличения количества ACh и пролонгированию его жизни в мозге [21].

Согласно гипотезе Аb-каскада, основные нейродегенеративные
нарушения, наблюдаемые при БА, особенно сенильные бляшки, связаны
с накоплением в мозге форм Аb, состоящих из 38-42 аминокислотных
остатков (а.о.) [5]. Накопление Аb рассматривается как вероятное следствие
нарушения баланса между его образованием из b-АПБ и удалением.
В поддержку этой гипотезы свидетельствуют следующие данные:
ген, кодирующий b-АПБ, расположен на 21 хромосоме, а у людей, страдающих
синдромом Дауна (имеющих дополнительную копию 21 хромосомы,
либо её участка), доживших до 40 лет, обнаруживается патология
Альцгеймеровского типа [22, 23]. Кроме того, основным установленным
генетическим фактором риска БА с поздним началом является изоформа
гена аполипопротеина Е (APOE) – APOE е4, ассоциированная с избыточным
накоплением Аb в тканях мозга [24]. Что касается удаления Аb, то известно
несколько различных путей, включающих дренаж интерстициальной
жидкости в пространство, окружающее кровеносные сосуды мозга,
рецептор-опосредованный транспорт из мозга в периферическую
циркуляцию, энзиматическая деградация [5]. Однако гипотеза Аb-каскада
не стала общепринятой, что обусловлено недостаточно высокой
корреляцией между отложением Аb в мозге и тяжестью болезни [25].
Как показывают исследования, высокую корреляцию с проявлениями БА
имеет нейрофибриллярная патология, которая рассматривается в качестве
центрального звена БА тау-гипотезой [26]. Согласно ей, нейропатологические
нарушения возникают при гиперфосфорилировании тау-белка, ассоциированного
с микротрубочками (МАР). Гиперфосфорилированный тау-белок образует
нейрофибриллярные клубки внутри нервных клеток, что блокирует передачу
сигналов между нейронами и вызывает их гибель [27, 28]. 

2. РОЛЬ Аb В ПАТОГЕНЕЗЕ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА.
Образование Аb – это нормальный процесс, протекающий в организме.

Аb-пептиды образуются из трансмембранного предшественника b-АПБ,
под действием двух аспартильных протеаз, известных как b- и g-секретазы
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[29-31] (рис. 1). Вначале b-АПБ гидролизуется b-секретазой с образованием
большого эктодомена, который “слущивается” во внеклеточную жидкость.
Оставшийся мембрано-связанный С-терминальный фрагмент, состоящий
из 99 а.о., включающий части цитоплазматического и трансмембранного
доменов b-АПБ, подвергается гидролизу g-секретазой. В зависимости
от места гидролиза g-секретазой образуются три основные формы Аb,
состоящие из 38, 40 и 42 а.о. (Аb38, Аb40, Аb42), из которых 28 а.о. относятся
к цитоплазматическому домену и 10-14 а.о. к трансмембранному домену b-АПБ
(рис. 1). Аb содержит в своём составе два домена: цинк-связывающий домен,
включающий а.о. с 1-го по 16-ый [32–34], и основной домен, который может
образовывать бета-слои, формирующие амилоидные фибриллы [35].
При нормальных физиологических условиях Аb обнаруживается в плазме,
цереброспинальной жидкости и в тканях мозга. У здоровых людей количество
образующегося в организме Аb42 составляет 5-15% от общего количества
всех форм Аb, преобладающей из которых является Аb40 [36].

В настоящее время считается, что одной из основных причин развития БА
является переход молекул Аb из растворимой в агрегированную форму.
Показано, что токсичными являются как фибриллярные, так и олигомерные
формы Аb [37]. Предполагается, что образование фибрилл обусловлено
способностью Аb образовывать бета-складчатые олигомерные структуры,
и что критическую роль в этом процессе играет переход молекул
от нативного структурированного состояния к деструктурированному [38–40].
Изучение состава сенильных бляшек мозга, образующихся при БА, показало,
что их основными компонентами являются пептиды Аb40 и Аb42 [41].
Сравнительные исследования Аb40 и Аb42 в системах in vitro и in vivo
показали, что Аb42 гораздо быстрее агрегирует и обладает более высокой
нейротоксичностью, чем Аb40 [42–46]. Предполагается, что более высокая
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Рисунок 1. 
Образование Аb из предшественника b-АПБ. 

Пунктирная линия показывает границы клеточной мембраны.



нейротоксичность Аb42 связана с тем, что этот пептид легче теряет нативную
структуру и образует агрегаты, чем Аb40, из-за менее жёсткой конформации
и большей подвижности С-концевого участка молекулы. Так, методами
ядерного магнитного резонанса (ЯМР) и кругового дихроизма (КД) было
установлено, что хотя в целом конформация молекул Аb40 и Аb42 схожа, однако
С-концевой участок Аb42, в отличие от аналогичного участка Аb40, слабее
структурирован за счёт наличия двух дополнительных а.о. (41 и 42), которые
разрушают С-концевое “гидрофобное ядро”, защищающее от развертывания
С-концевую спираль пептида, присутствующую у Аb40 [47–49]. 

Ведущая роль Аb42 в патогенезе БА была подтверждена в ряде
генетических, гистопатологических и биохимических исследований [50].
При наследственных формах БА, характеризующихся ранним началом болезни,
наблюдается или повышенное образование всех форм Аb, или увеличение
образования только Аb42 [51–56]. В экспериментах in vivo было
продемонстрировано, что у трансгенных мышей с моделью БА для отложения
амилоида в мозге достаточно присутствия одной формы амилоидного
пептида – Аb42, в то время как при повышенной экспрессии Аb40 образование
амилоидных бляшек не происходило [57]. Предположение, что Аb40 оказывает
защитное воздействие, препятствуя образованию амилоидных бляшек в мозге,
было подтверждено в последующих экспериментах. Так скрещивание мышей
с повышенной экспрессией Аb40 с мышами с моделью БА или с мышами,
повышенно экспрессирующими Аb42, приводило к значительному
снижению отложений амилоида в мозге у их потомства [58]. Эксперименты
in vitro показали, что снижение скорости амилоидогенеза, происходящее
в присутствии Аb40, связано с его тормозящим воздействием на процесс
образования Аb42-фибрилл [59–61]. Предполагается, что в основе этого
явления лежит различная избирательность взаимодействия мономеров
Аb40 и Аb42 с Аb42-агрегатами [62]. Методом ЯМР было продемонстрировано,
что добавление мономеров Аb40 в среду, содержащую как мономеры,
так и агрегаты Аb42, препятствовало дальнейшей агрегации Аb42 из-за более
высокой избирательности взаимодействия Аb40-мономеров с Аb42-агрегатами.
Кроме того, связывание молекул Аb40 с Аb42-агрегатами вызывало
освобождение в среду Аb42-мономеров. Таким образом, тормозящее
воздействие Аb40 на процесс амилоидогенеза может быть объяснено
его способностью блокировать агрегацию Аb42, не давая мономерам Аb42,
не обладающим токсичными свойствами [63–65] терять свою растворимость. 

3. РОЛЬ АПФ В МЕТАБОЛИЗМЕ Аb.
В норме секреция Аb не приводит к патологическим процессам,

поскольку в здоровой ткани мозга существует баланс между продукцией
пептидов и их деградацией различными системами организма, нарушение
которого считается основной причиной развития БА. Одной из систем,
поддерживающей низкий уровень Аb в тканях, являются цинковые
металлопротеиназы [5, 66]. Эти ферменты гидролизуют различные связи Аb,
однако какая из них играет основную роль до конца не ясно. К их числу
относится АПФ – ключевой фермент РАС, регулирующий кровяное давление
и водно-солевой обмен в организме [8]. 

Молекула соматического АПФ состоит из одной полипептидной цепи
(1277 а.о.), содержащей два высокогомологичных домена (N- и С- домены),
каждый из которых имеет активный центр с цинк-связывающей
последовательностью (HEXXH) [67]. Домены каталитически неравноценны;
они отличаются по профилю активации ионами хлора, по скорости гидролиза
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субстратов и по степени торможения различными ингибиторами [68, 69].
В настоящее время определена пространственная структура обоих доменов
[70, 71] и для каждого из них синтезированы специфические ингибиторы:
RXP 407 для N-домена [72] и RXPА 380 для С-домена [73]. В организме
обнаружены природные формы АПФ, соответствующие N- и С- доменам,
и специфичные для каждого домена природные субстраты [74]. 

АПФ в основном отщепляет С-концевые дипептиды от олигопептидов
различного строения, имеющих свободную карбоксильную группу.
В некоторых случаях он может гидролизовать пептиды с блокированным
С-концом и отщеплять не только дипептиды, но и трипептиды, однако
подобное действие фермента строго ограничено особенностями структуры
самого пептида [8]. Классические субстраты АПФ – ангиотензин I (АI)
и брадикинин (Бк) – пептиды, участвующие в регуляции сосудистого
тонуса, водно-солевого обмена и кровяного давления. АПФ превращает
неактивный пептид АI в сосудосуживающий ангиотензин II (АII),
и инактивирует сосудорасширяющий пептид Бк. Полагают, что за регуляцию
сердечно-сосудистой системы в основном отвечает С-домен АПФ, который
является основным местом превращения ангиотензина в организме [75, 76],
а функция N-домена в большей мере связана с обменом биологически
активных пептидов. 

N-домен обладает необычной для АПФ эндопептидазной активностью –
он отщепляет N-концевой трипептид от регуляторного пептида люлиберина
[68] и, как недавно было обнаружено, пяти- и семичленные N-концевые
пептиды от Аb (рис. 2) [12, 13, 15]. В гидролизе других физиологических
субстратов – горалатида (AcSDKP), отрицательного регулятора гемопоэза
[77, 78] и ангиотензина 1-7 (DRVYIHP), антагониста АII [79] – N-домен ведёт
себя как типичная карбоксипептидаза.

Первые данные, полученные in vitro, об участии АПФ в деградации Аb
появились в 2001 году. В культуре клеток феохромоцитомы крысы,
предварительно проинкубированных с Аb40, очищенный препарат АПФ
предотвращал агрегацию и ингибировал цитотоксичнось этого пептида.
Этот защитный эффект АПФ отсутствовал при добавлении к клеткам иАПФ
(лизиноприла). Оказалось, что действие АПФ связано с деградацией Аb40
за счёт расщепления связи D7–S8 и образованием двух пептидных фрагментов –
Аb1-7 и Аb8-40. Исследование их свойств показало, что Аb1-7 не обладает
ни способностью к агрегации, ни цитотоксичностью, а аналогичные свойства
Аb8-40 выражены существенно слабее, чем у исходного пептида [12].
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Рисунок 2. 
Участие АПФ в метаболизме Аb.



Дальнейшие эксперименты, проведённые на клеточной культуре
нейробластомы человека, подтвердили участие АПФ в деградации Аb:
при обработке экспрессирующих АПФ и b-АПБ клеток каптоприлом (иАПФ)
в среде наблюдалось накопление Аb. Методом точечного мутагенеза было
показано, что за снижение уровня Ab в клетках отвечают оба домена
полноразмерной молекулы АПФ [14]. Однако при исследовании взаимодействия
отдельных доменов АПФ с Аb оказалось, что деградация Аb осуществляется
исключительно N-доменом. Так в одном из экспериментов было
продемонстрировано расщепление N-доменом связи R5–H6 в Аb16
(цинк-связывающем домене Аb) [15], в другом эксперименте – расщепление
связи D7–S8 в Аb40 [13]. В обоих случаях гидролиз Аb в присутствии С-домена
АПФ не наблюдался.

При изучении вклада АПФ в деградацию Аb in vivo были получены
противоречивые данные о роли АПФ в этом процессе. Например, однократное
введение иАПФ молодым (4-х недельным) трансгенным мышам с моделью БА
не вызывало каких-либо изменений уровня Аb мозга. Также не было
обнаружено увеличения накопления Аb в мозге 4-х недельных трансгенных
мышей, лишённых гена АПФ [80]. Однако, у мышей более зрелого возраста
роль АПФ в деградации Аb оказалась существенной. У 7-месячных мышей
на фоне хронического приёма (в течении 3-х месяцев) ингибитора иАПФ
(каптоприла) наблюдалось существенное увеличение отложения Аb в мозге.
При исследовании гомогенатов мозга этих животных, а также тканей мозга
пациентов с БА было обнаружено, что деградация Аb, в которой принимает
участие АПФ, происходит в два этапа – сначала Аb(1-42) превращается в Аb(1-40),
а уже затем Аb(1-40) подвергается дальнейшей деградации [81] (рис. 2).
Эксперименты, проведенные in vitro показали, что отщепление двух последних
а.о. от Аb(1-42) осуществляется N-доменом АПФ, а так же то, что самым
сильным тормозящим действием на этот процесс обладает иАПФ эналаприл
(по сравнению с каптоприлом, периндоприлом и лизиноприлом) [82]. 

В пользу существенной роли АПФ в метаболизме Аb свидетельствуют
данные экспериментов, проведенных на культуре нейронов мозга мыши
с моделью БА. Изучение влияния антигипертензивных препаратов,
относящихся к различным классам (в том числе иАПФ и БРА) на количество
внеклеточных олигомеров Аb показало, что только при применении валсартана
(БРА, который не тормозит активность АПФ, а препятствует связыванию AII
с рецепторами) наблюдается значительное снижение олигомеризаци
и накопления Аb [83]. Эти данные согласуются с результатами экспериментов
in vivo, в одном из которых было показано, что применение валсартана
оказывает положительное влияние на конгитивную функцию мышей
с моделью БА, способствуя улучшению пространственного обучения,
в другом – на фоне олмесартана (БРА) наблюдалось существенное
уменьшение цереброваскулярной дисфункции, непосредственно связанной
с отложением Аb [83, 84].  

4. РАС И БА.
РАС – одна из наиболее изученных систем организма, которая участвует

в контроле кровяного давления и регуляции водно-солевого обмена.
Функционирование “классической” РАС происходит следующим образом:
под действием АПФ неактивный декапептид ангиотензин I (АI), образующийся
из ангиотензиногена при участии ренина, превращается в вазопрессорный
октапептид ангиотензин II (АII), который взаимодействует с рецепторами
ангиотензина – AT1Р и AT2Р. Данные последних лет показывают,
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что РАС является гораздо более сложной и многокомпонентной системой,
которая включает ряд других метаболитов ангиотензина, обладающих
биологической активностью (AIII, AIV, A(1-7)), и их рецепторы [85].
Локальные РАС идентифицированы во многих органах и тканях: в почках,
сердце, репродуктивных органах, мозге и др. Все они содержат необходимые
компоненты для образования АII и других ангиотензинов и соответствующие
им рецепторы. Показано, что ангиотензиновые пептиды, продуцируемые
РАС мозга, вовлечены в эмоциональные и поведенческие реакции (сексуальное
поведение, стресс), а также в поддержание когнитивной функции, связанной
с памятью и обучением; существенную роль в этом играет взаимодействие
ангиотензина IV (АIV) с его рецептором [86–88] (рис. 3).  

При сравнительных исследованиях различных структур мозга пациентов
с БА и нормальных людей, было обнаружено, что при БА активность
РАС мозга изменяется. Так, выявлена положительная корреляция между
увеличением в мозге нейрональной и периваскулярной активности АПФ
и отложением Аb в виде сенильных бляшек в паренхиме и кровяных сосудах
мозга, а также стадиями болезни [5, 23, 89, 90, 91]. Судя по данным посмертных
исследований, уровень активности АПФ повышен в срединном гиппокампе,
парагиппокампальной извилине, хвостатом ядре, входящем в состав
полосатого тела и коре головного мозга [93–95]. Существенное увеличение
АТ1Р и АТ2Р, ассоциированное с БА, обнаружено в коре головного мозга [93, 96].
Результаты изучения спинномозговой жидкости пациентов с БА, полученные
различными группами исследователей, показали, что уровень АПФ либо
не отличается от нормального [97, 98], либо понижен по сравнению с нормой
[89, 92, 99]. Что касается уровня АПФ кровяного русла, то имеющиеся
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Рисунок 3. 
РАС мозга. 

Ам-А - аминопептидаза А; Ам-Н - аминопептидаза Н; AПФ - ангиотензин
превращающий фермент; AПФ 2 - ангиотензин превращающий фермент 2;

AT1Р, AT2Р AT4Р - рецепторы, взаимодействующие с ангиотензиновыми
пептидами АII, AIII, AIV; Маs P - рецептор Mas, взаимодействующий

с ангиотензиновым пептидом А(1-7).



в настоящее время данные демонстрируют как снижение уровня АПФ плазмы
у пациентов с БА [100], так и его повышение [101]. 

Таким образом, при БА в ряде структур мозга наблюдается не только
увеличение активности АПФ, которое, в конечном счете, приводит
к повышенной продукции ангиотензинов, но также рост количества
АТ1Р и АТ2Р, отвечающих за осуществление их эффектов. Оценка увеличения
общей активности РАС мозга не однозначна. С одной стороны, активация РАС
может являться дополнительным фактором, способствующим развитию
когнитивных нарушений за счёт повышения продукции АII, так как хорошо
известно, что АII ингибирует калий-опосредованное освобождение Ach,
одного из главных нейротрансмиттеров холинергической системы,
вовлечённой в патогенез БА [102, 103]. С другой стороны, повышенное
образование ангиотензиновых пептидов (АII, AIII, AIV) может оказывать
положительное влияние на когнитивную функцию, так как взаимодействие
этих пептидов с соответствующими рецепторами (АT1Р, AT2Р и AT4Р)
необходимо для её поддержания [104]. В экспериментах in vivo показано,
что взаимодействие АII с АT1 мозга увеличивает ассоциативную память
и способность к обучению, а взаимодействие АIV c AT4Р усиливает
пространственную память и облегчает приобретение необходимых навыков.
Существенную роль АIV в когнитивном процессе в последние годы связывают
также с участием этого пептида в дополнительном транспорте глюкозы,
за счёт торможения активности инсулин-регулирующей аминопептидазы,
обнаруженной в большом количестве в отделах мозга, отвечающих
за поведенческие и когнитивные функции – гиппокампе, миндалевидном теле
и префронтальной области коры головного мозга [88]. 

Кроме участия АПФ мозга в образовании ангиотензиновых пептидов,
он принимает непосредственное участие в деградации Аb [12–15], в том числе
в превращении высоко патогенного Аb42 в менее патогенный Аb40 [81].
В связи с этим увеличение активности АПФ мозга при БА может
рассматриваться в качестве компенсаторной реакции организма,
способствующей торможению процесса амилоидогенеза и направленной на
снижение нейропатологических отклонений. 

5. ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА АПФ И БА.
В настоящее время установлено, что наследственные формы БА с ранним

началом ассоциированы с мутациями генов b-АПБ и пресенилина
(относящегося к семейству трансмембранных белков, составляющих часть
протеазного комплекса g-секретазы), в то время как генетическим фактором
риска для развития формы БА с поздним началом являются вариации
гена аполипопротеина Е (APOE) [24]. Поиск других маркеров БА привлёк
внимание к генам РАС, так как, судя по результатам многочисленных
исследований, факторами риска БА являются гипертензия, атеросклероз,
диабет – заболевания, в патогенез которых вовлечена РАС 1.

Современные исследования фокусируются на гене АПФ (АПФ1),
расположенном на хромосоме 17q23 [105]. В более ранних исследованиях
в АПФ1 был выявлен инсерционно-делеционный (I/D) полиморфизм,
выражающийся присутствием или отсутствием фрагмента размером 287 пар
нуклеотидов в 16 интроне этого гена. Оказалось, что I/D полиморфизм АПФ1
ассоциирован с уровнем АПФ в плазме крови и развитием целого ряда
сердечно-сосудистых заболеваний. У людей с гомозиготными D-аллелями
(36%) отмечен повышенный уровень АПФ плазмы, у людей с гомозиготными
I-аллелями (17%) – пониженный уровень АПФ плазмы, в то время как у людей
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с гетерозиготными аллелями (47%) наблюдается средний уровень АПФ плазмы
[106]. Дальнейшие исследования показали, что уровень АПФ плазмы у людей
с DD-генотипом в два раза выше, чем у людей с II-генотипом [107],
и это повышение ассоциировано с риском развития гипертензии, ишемической
болезни и лакунарного мозгового инсульта, приводящего к когнитивным
нарушениям [108, 109]. Однако в противоположность данным о возрастании
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний у людей с DD-генотипом
АПФ1, оказалось, что именно этот генотип преобладает среди людей,
доживших до ста лет, и непосредственно связан с увеличением
продолжительности жизни [110].

Первые данные о взаимосвязи полиморфизма АПФ1 и риска БА были
получены в 1999 году, когда было показано, что ID- и II-генотипы АПФ1
ассоциированы с риском развития БА, в то время как DD-генотип обладает
нейропротективным свойством [111]. Однако, судя по результатам
многочисленных публикаций, подтвердить вовлечение АПФ1 в патогенез БА
удаётся не всегда. В ряде исследований это предположение получило
подтверждение [112–114], в ряде других – нет [115–118]. В двух независимых
исследованиях, которые не показали статистически достоверной взаимосвязи
между полиморфизмом АПФ1 и риском БА, было отмечено, что у пациентов
с II-генотипом наблюдается тенденция к накоплению Аb42 в мозге [116],
а также снижение уровня АПФ в спинномозговой жидкости [89]. В некоторых
случаях взаимосвязь между вариантами АПФ1 и БА была выявлена только
после проведения дополнительных вторичных анализов, включая онлайн
мета-анализы по базе данных “AlzGene” [111–125]. 

6. ГИПЕРТЕНЗИЯ И БА.
Гипертензия является фактором риска для возникновения

цереброваскулярных и сердечно-сосудистых заболеваний, увеличивающим
тяжесть их протекания и количество смертельных исходов. В последнее
десятилетие накоплены данные, свидетельствующие о существовании
взаимосвязи между гипертензией и БА [126]. Гипертензия, как и БА,
с возрастом усиливается; ей подвержена почти половина людей старше 70 лет.
У пациентов с БА наблюдается сосудистая патология мозга (микроинфаркты,
лакунарные и мозговые кровоизлияния), которая характерна также
для пациентов с гипертензией [127–130]. У пациентов с гипертензией часто
наблюдается увеличение числа нейрофибриллярных клубков и атрофия
в некоторых областях мозга, что считается ключевой особенностью БА.
Нейропатологические данные показывают, что при БА патологические
изменения часто наблюдаются в регионах мозга, вовлеченных в центральную
регуляцию кровяного давления (гипоталамусе, миндалинах, инсулярной коре,
медиальной префронтальной коре, голубом пятне, парабрахиальных ядрах,
мосте головного мозга и в продолговатом мозге) [131, 132]. Предполагается,
что БА может провоцироваться вторичными патологиями, развивающимися
на фоне гипертензии, к числу которых относится нарушение регуляции
мозгового кровотока, приводящее к его уменьшению [133–135]. 

Судя по данным эпидемиологических исследований, развитию БА
в большинстве случаев предшествует повышение уровня кровяного давления,
наблюдающееся у пациентов среднего возраста в течение 10-15 лет; причём
риск развития БА тем выше, чем существеннее превышение нормальных
уровней систолического и диастолического давления [133, 136]. Существенное
увеличение риска БА наблюдается при сочетании повышенного кровяного
давления с гиперхолестеринемией. Как было отмечено выше, вариации гена
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АРОЕ являются главным генетическим фактором риска БА [24]. Однако риск
БА у очень пожилых людей не зависит от АРОЕ-генотипа [137, 138].

В настоящее время неясно, существует ли взаимосвязь между уровнем
кровяного давления и риском БА в позднем возрасте. Нет данных, однозначно
доказывающих, что повышение уровня кровяного давления у людей старше
80 лет является фактором риска развития БА. Наблюдения показывают,
что в период, предшествующий развитию БА, у очень пожилых пациентов
часто наблюдается не повышение, а снижение уровня кровяного давления
[133]. В нескольких перекрестных краткосрочных исследованиях было
продемонстрировано, что у людей этой возрастной группы снижение уровня
кровяного давления при применении антигипертензивных препаратов
повышает риск БА [139–141]. 

7. БА И АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ПРЕПАРАТАМИ,
ТОРМОЗЯЩИМИ РАС.

РАС играет основную патофизиологическую роль в развитии
гипертензии. В настоящее время она рассматривается в качестве
новой терапевтической мишени при лечении БА [84, 126]. Современные
исследования, касающиеся взаимосвязи РАС и БА, направлены на решение
двух основных вопросов, первый из которых – как антигипертензивное лечение
препаратами, тормозящими РАС (иАПФ и БРА), воздействует на когнитивную
функцию человека, а второй вопрос – можно ли использовать препараты,
тормозящие РАС для лечения пациентов с БА? 

Ингибиторы АПФ, широко применяемые при терапии различных
сердечно-сосудистых заболеваний, тормозят превращение АI в АII, который
оказывает гипертензивный эффект благодаря взаимодействию с AT1Р [85].
Некоторые иАПФ, например, периндоприл [142, 143], каптоприл [144, 145],
трандолаприл [146, 147], лизиноприл [147], способны проникать через
гематоэнцефалический барьер и действовать непосредственно на РАС ЦНС,
которая, включая ангиотензины и их рецепторы, вовлечена в процессы,
отвечающие за нейропластичность, когнитивную функцию и поведенческие
реакции [86, 148]. В настоящее время некоторые исследователи склоняются
к мысли, что БРА могут эффективнее защищать когнитивную функцию,
чем иАПФ, так как, с одной стороны, блокирование АТ1Р оказывает
антигипертензивное действие (как и в случае применения иАПФ), с другой
стороны – происходящее при этом увеличение продукции АII и AIV приводит
к стимуляции АТ2Р и АТ4Р, которые играют существенную роль в поддержании
когнитивной функции [149].

Вторичный сравнительный анализ данных двух больших исследований –
“SYST-EUR” (оценка эффекта иАПФ эналаприла на риск развития инсультов
у пациентов с гипертензией) [150] и “PROGRESS” (оценка эффекта иАПФ
периндоприла на количество случаев повторных инсультов у пациентов
с цереброваскулярными заболеваниями) [151], показал, что применение иАПФ
ослабляет у пациентов симптомы когнитивного нарушения и уменьшает риск
возникновения васкулярной деменции и БА [152]. Однако, судя по данным
другого исследования – “HYVET-COG” (исследование когнитивной
функции на очень поздней стадии гипертонической болезни у пациентов
старше 80-и лет), добавление периндоприла (иАПФ) к индопамиду (диуретику)
не привело к уменьшению количества случаев деменции [153]. Похожие
результаты были получены в другом исследовании: при 18-и недельном приёме
периндоприла очень пожилыми людьми с гипертензией каких либо изменений
когнитивной функции не наблюдалось [154].



Результаты длительного (10-летнего) наблюдения за пациентами
с гипертензией и БА, получавшими различные антигипертензивные препараты,
показывают, что иАПФ, проникающие в мозг через гематоэнцефалический
барьер (каптоприл и периндоприл), заметнее снижают скорость когнитивных
ухудшений у пожилых людей, страдающих гипертензией, чем непроникающие
в мозг иАПФ (эналаприл и имидаприл) [155]. Аналогичный результат
наблюдался и у пациентов с легкой и средней степенью тяжести БА:
применение в течение 1 года каптоприла или периндоприла вызывало более
существенное замедление прогрессирования БА, чем применение эналаприла
или имидаприла [156]. Однако в двух краткосрочных (4-х недельном и
15-и недельном) исследованиях не было обнаружено положительного влияния
на пациентов с БА иАПФ церанаприла, способного проникать через
гематоэнцефалический барьер [157, 158]. 

В ряде исследований последних лет было показано, что положительное
влияние на когнитивную функцию оказывают практически все
антигипертензивные препараты (b-адреноблокаторы, диуретики, блокаторы
кальциевых каналов, иАПФ, БРА); в некоторых из них не удалось обнаружить
защитное действие иАПФ [159, 160], в других было отмечено, что самое
существенное замедление прогрессирования БА наблюдалось на фоне
применении БРА [18, 19]. Так, лозартан (БРА способный проникать через
гематоэнцефалический барьер) улучшал когнитивную функцию и качество
жизни у пациентов с гипертензией и БА [161, 162]. Следует отметить,
что у пациентов с БА наблюдаемые на фоне приема лозартана положительные
изменения когнитивной функции не были связаны с изменениями кровяного
давления [104].

Таким образом, данные многочисленных клинических исследований
свидетельствуют, что терапия, направленная на РАС, может быть использована
для замедления скорости прогрессирования когнитивного ухудшения при БА.
Однако нельзя не отметить, что данные о влиянии того или иного
антигипертензивного препарата на когнитивную функцию пациентов часто
не согласуются между собой. Возможно, что это связано с тем, что проводимые
в настоящее время исследования отличаются своим дизайном, включающим
такие параметры как количество пациентов, их возраст, продолжительность
лечения, а также порог диагностики клинических форм БА. Очевидно,
что необходимо проведение дополнительных клинических исследований,
в которых следует тщательно сравнить воздействие на когнитивную
функцию пациентов с БА антигипертензивных препаратов тормозящих РАС –
иАПФ и БРА, а также сравнить нейропатологические последствия
их хронического применения [163].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. РАС, которая играет важнейшую роль в патогенезе
гипертензии, рассматривается в настоящее время в качестве новой
терапевтической мишени при лечении БА. В мозге есть собственная РАС,
которая отвечает за различные физиологические функции мозга, а также
участвует в развитии патологий. Нарастание активности РАС мозга при БА
может являться дополнительным фактором, способствующим развитию
когнитивных нарушений. Судя по данным многочисленных исследований,
часть из которых была представлена в обзоре, терапия, направленная на РАС,
может быть использована для замедления скорости прогрессирования
когнитивного ухудшения при БА. В ряде клинических исследований было
продемонстрировано, что применение препаратов, тормозящих РАС,
таких как иАПФ и БРА, снижает смертность, улучшает качество жизни,
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предохраняет когнитивную функцию. Однако эксперименты, проведенные
в системе in vitro, показывают, что действие АПФ в мозге направлено
на уменьшение количества олигомерной формы Аb, вовлечённой
в патогенез БА, и что использование иАПФ (особенно тех, которые способны
проникать сквозь гемато-энцефалический барьер) может способствовать
накоплению в мозге Аb, приводящему к образованию амилоидных бляшек.
Назначение пациентам с БА антигипертензивных препаратов из группы БРА
рассматривается в настоящее время в качестве альтернативы лечению
с использованием иАПФ, хотя нейропатологические последствия хронического
приема препаратов группы БРА в достаточной мере не изучены. Проведение
исследований такого рода необходимо в связи с тем, что рецепторы
ангиотензина мозга вовлечены в процессы, отвечающие за нейропластичность
и поддержание когнитивной функции.
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Alzheimer's disease (AD) is an incurable degenerative disease of the central nervous system,
leading to dementia. The basis of AD is neurodegenerative process that leads to death of neurons
in the cerebral cortex. This neurodegenerative process is associated with the formation
of neurofibrillary tangles in the brain and the deposition of senile plaques, the main component
of which is a beta-amyloid peptide (Аb). Risk factors for AD are age, as well as hypertension,
atherosclerosis, diabetes and hypercholesterolemia in the pathogenesis of which involved angiotensin
converting enzyme (ACE) – key enzyme of the renin-angiotensin (RAS) and kallikrein-kinin (KKS)
systems. Recently it was discovered that ACE, along with other metallopeptidases, participates in the
metabolism of Аb, cleaving the bonds at the N-terminal and C-terminal region of the molecule Аb.
The role of the ACE in the degradation processes of Аb takes an interest. It is associated with the fact
that the using of ACE inhibitors is the main therapeutic approach used in the treatment of various
forms of hypertension and other cardiovascular diseases. However, until now not been resolved,
can be used antihypertensive drugs that inhibit RAS for the treatment or prevention of AD. Currently,
there are numerous studies on finding the relationship between RAS and AD.

Key words: Alzheimer's disease, beta-amyloid peptide, angiotensin converting enzyme,
angiotensin converting enzyme inhibitors.
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