
Микроэлементы в медицине 17(4): 3−10 

______________________ 

* Адрес для переписки:
Клименко Людмила Леонидовна
E-mail: klimenkoll@mail.ru

________________________ 

 Микроэлементы в медицине, 2016 

DOI: 10.19112/2413-6174-2016-17-4-3-10 

ПРОБЛЕМНАЯ СТАТЬЯ 

МЕТАЛЛО-ЛИГАНДНЫЙ ГОМЕОСТАЗ 
В ЭТИОПАТОГЕНЕЗЕ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА 

(ОБЗОР) 
Л.Л. Клименко1, А.В. Скальный2, А.А. Турна3, А.И. Деев1, 

М.Н. Буданова1, И.С. Баскаков1, Е.А. Никонорова 2 
1 Институт химической физики им. Н.Н. Семенова РАН, Москва 
2 АНО Центр биотической медицины, Москва 
3 Институт повышения квалификации ФМБА России, Москва 

РЕЗЮМЕ. Болезнь Альцгеймера (БА) характеризуется нарушением синаптической передачи, потерей 
нейронов, отложением белка β-амилоида в структурах головного мозга, ответственных за память и сознание. 
Снижение потребления глюкозы, эксайтотоксичность глутамата, лактоацидоз и окислительный стресс, умень-
шение продукции АТФ – все эти биохимические реакции приводят к снижению энергетического метаболизма 
мозга. Повышенный уровень окислительного стресса в мозге больных БА связан с повышенным содержанием в 
нем железа и меди, которые стимулируют образование свободных радикалов.  

Высокая биологическая активность микроэлементов (МЭ) связана с их участием в качестве структурных 
единиц в молекулах металлоферментных систем. Цинк является металлом, который имеет решающее значение 
для формирования синаптической передачи, он вовлечен в этиопатогенез БА. Медь − кофактор антиоксиданто-
го фермента супероксиддисмутазы Сu-Zn CОД. Нарушение гомеостаза меди приводит к БА. Концентрация ме-
ди и марганца у пациентов с БА достоверно выше, чем в контрольной группе. Селен − микроэлемент-
антиоксидант, который является важным регулятором функций мозга. При окислительном стрессе, сопровож-
дающем развитие БА, истощение Se с последующим снижением активности Se-зависимых ферментов является 
важным фактором этиопатогенеза. Физиологическое поступление селена признано защитным фактором в борь-
бе с нейродегенерацией. При БА происходит изменение трансмембранного транспорта магния. Дефицит цито-
зольного магния в нейронах является наиболее ранним маркером апоптоза нервных клеток при БА.  

Весь биохимический комплекс изменений, происходящий в ткани мозга при БА, приводит к угнетению 
его энергетического метаболизма, что коррелирует с ранним когнитивным неблагополучием. Локальный моз-
говой кровоток в ассоциативных областях у больных БА снижен; в связи со снижением аэробного окисления и 
увеличением гликолиза продукция лактата повышена. Функциональные методы визуализации играют важную 
роль в изучении энергетического метаболизма мозга путем мониторинга изменений кровотока и энергетическо-
го метаболизма при БА. Применение репрезентативных биомаркеров, таких как показатели металло-лигандного 
гомеостаза и энергетического метаболизма мозга, позволяет превентивно оценивать состояние мозга и предот-
вращать развитие нейродегенеративной патологии задолго до первых клинических проявлений. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Альцгеймера, биомаркеры, β-амилоид, металло-лигандный гомеостаз, 
макроэлементы, микроэлементы.  

ВВЕДЕНИЕ 
Болезнь Альцгеймера, описанная в 1907 г. Алои-
сом Альцгеймером, в настоящее время представ-
ляет самую частую причину (до 80%) деменций в 
пожилом и старческом возрасте. В экономически 
развитых странах частота болезни Альцгеймера в 
возрасте до 60 лет составляет 1%, а после 60 лет 
удваивается через каждые 5 лет, достигая 32% в 
возрасте 85 лет, преобладая у женщин. В настоя-

щее время болезнью Альцгеймера страдают более 
35 млн человек во всем мире, что ложится тяже-
лым социально-экономическим и психологиче-
ским грузом на общество. К 2050 г. предполагает-
ся четырехкратное увеличение числа заболеваний 
болезнью Альцгеймера (Smith et al., 2007). 

Болезнь Альцгеймера характеризуется нару-
шением синаптической передачи, потерей ней-
ронов, отложением белка β-амилоида (Aβ) в 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17433250
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структурах головного мозга, ответственных за 
память и сознание. 

Снижение потребления глюкозы, эксайто-
токсичность глутамата, лактоацидоз и окисли-
тельный стресс, уменьшение продукции АТФ − 
все эти биохимические реакции приводят к сни-
жению энергетического метаболизма мозга. В 
связи с тем, что болезнь Альцгеймера − сложная, 
многофакторная болезнь со многими ведущими 
механизмами, исследование ее этиопатогенеза 
требует комплексного подхода, основанного на 
принципах системного анализа (Fu et al., 2015; 
Thomas et al., 2015). 

Причина гибели нейронов при неврологиче-
ских расстройствах является многофакторной. Ос-
новополагающий фактор в неврологических рас-
стройствах − увеличение окислительного стресса, 
обусловленного тем, что белковые боковые цепи 
модифицируются либо непосредственно реактив-
ными формами кислорода или азота, либо косвен-
но, продуктами перекисного окисления липидов. 

Повышенный уровень окислительного стрес-
са в мозге больных болезнью Альцгеймера связан 
с повышенным содержанием в мозге железа и ме-
ди, которые стимулируют образование свободных 
радикалов (например, гидроксильные радикалы 
посредством реакции Фентона); при этом увели-
чивается окисление белка и ДНК в мозге, усили-
вается перекисное окисление липидов, снижается 
уровень цитохром-оксидазы и конечных продук-
тов гликирования. Комбинации антиоксидантов 
могут оказывать нейропротекторное действие и 
уменьшить риск болезни Альцгеймера или замед-
лить его прогрессирование. Таким образом, ста-
новится очевидной роль окислительно-восстано-
вительных металлов железа, меди и цинка в 
окислительном стрессе, связанном с этиологией 
болезни Альцгеймера. При терапии этого забо-
левания особое внимание необходимо уделять 
металлоиндуцированному образованию свобод-
ных радикалов и защитной роли антиоксидантов 
(Smith et al.; 2007, Jomova et al., 2010).  

Диагностика нейродегенеративных заболе-
ваний на ранних этапах, использование биомар-
керов и современных лекарственных средств 
позволяет влиять на прогноз течения болезни, 
существенно улучшить качество жизни больных. 

Таким образом, идентификация патологиче-
ских механизмов, лежащих в основе болезни 
Альцгеймера, приводит к открытию потенциаль-
ных диагностических биомаркеров, объединен-
ных принципами системной биологии (Van Dijk 
et al., 2015).  

Дорожная карта этого исследования включа-
ет анализ метаболизма макро- и микроэлементов, 
антиоксидантов, аминокислот и нуклеотидов, го-

меостаза липидов, нейроспецифических белков и 
церебрального энергетического метаболизма. 

МЕТАЛЛО-ЛИГАНДНЫЙ ГОМЕОСТАЗ 
В ЭТИОПАТОГЕНЕЗЕ 

БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА 
Высокая биологическая активность микроэлемен-
тов связана с их участием в качестве структурных 
единиц в молекулах металлоферментных систем. 
Микроэлементы − уникальная группа химических 
элементов, существующих в диапазоне ионных 
концентраций 10−8−10−10моль/л и входящих в со-
став подавляющего большинства кофакторов 
ферментов, факторов транскрипции и ДНК-
обслуживающего аппарата. При различных пато-
логических процессах в нервной системе изменя-
ется обмен металлов. При дефиците меди в пре-
паратах синаптосом мозга существенно повыша-
ется связывание ГАМК мускариновыми рецепто-
рами и снижается связывание бензодиазепина. 
Нейрональная память, реализующаяся через по-
тенциалзависимый тип N-метил-D-аспартат-чув-
ствительных рецепторов, регулируется магнием. 
В устье ионного канала рецепторов к глутамату 
расположен участок для связывания цинка и се-
лена. В организме микроэлементы находятся пре-
имущественно в виде координационных соедине-
ний. Их образование или распад может приводить 
к нарушению металло-лигандного гомеостаза и 
развитию патологических процессов; нарушение 
обмена микроэлементов является важным звеном 
в патогенезе нейродегенеративных заболеваний. 
Микроэлементный баланс оказывает воздействие 
на фармакокинетику и фармакодинамику нейро-
протекторов, имеет самостоятельное нейропро-
текторное действие (Скальный, Рудаков, 2004; 
Кудрин, Громова, 2006).  

Макро- и микроэлементы — неотъемлемая 
часть нейротрофической системы мозга, они 
имеют ключевое значение на всех этапах разви-
тия нейродегенеративных процессов. Модуляция 
микроэлементного гомеостаза является одним из 
существенных компонентов нейропротекторного 
эффекта. В современных исследованиях доста-
точно хорошо изучены роль и механизм дей-
ствия отдельных макро- и микроэлементов при 
нейрофизиологических процессах, их распреде-
ление в различных структурах центральной 
нервной системы (ЦНС). Актуальными остаются 
исследования онтогенетических особенностей 
метаболизма металлов в ткани мозга на уровне 
нейронов и астроглиальных клеток, играющих 
ключевую роль в этиопатогенезе нейродегенера-
тивных процессов. В связи с тем, что микроэле-
менты являются компонентом нейротрофической 
системы мозга, они могут служить маркерами 
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сохранности мозговой ткани и задолго до клини-
ческого проявления сигнализировать о нараста-
нии неоптимальности в работе ЦНС. Нарушение 
обмена микроэлементов является важным звеном 
в патогенезе болезни Альцгеймера.  

Мозг является весьма активным окисли-
тельным органом, потребляющим 20% кислоро-
да в организме, несмотря на то, что составляет 
лишь 2% от общей массы тела. При нормальном 
старении в мозге накапливаются ионы металлов: 
железа, цинка и меди. Следовательно, мозг богат 
антиоксидантами, необходимыми для контроля и 
предотвращения образования активных форм 
кислорода (АФК), генерируемых с помощью 
окислительно-восстановительной активности ио-
нов металлов и активации молекулярного кисло-
рода. Бета-амилоид может эффективно генери-
ровать активные формы кислорода в присутст-
вии меди и железа в пробирке. Растворимые пу-
лы β-амилоида являются детерминантом тяжести 
нейродегенеративных процессов при болезни 
Альцгеймера. В связи с этим эффективны тера-
певтические стратегии, использующие металли-
ческие энтеросорбенты, ориентированные на 
окислительные процессы при болезни Альцгей-
мера (Smith et al., 2007).  

МИКРОЭЛЕМЕНТЫ  
В ЭТИОПАТОГЕНЕЗЕ  

БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА 
ЦИНК является металлом, который имеет ре-
шающее значение для формирования синаптиче-
ской передачи, поскольку присутствует в преси-
наптических пузырьках. На клеточном уровне 
цинк является модулятором синаптической ак-
тивности нейронов и пластичности мозга. Цинк 
вовлечен в широкий диапазон неврологических 
расстройств, включая нарушения развития го-
ловного мозга и нейродегенеративных заболева-
ний, таких как болезнь Альцгеймера и др. Пони-
мание механизмов, которые управляют гомео-
стазом цинка в мозге, имеет решающее значение 
для развития профилактических и лечебных 
стратегий для нейродегенеративных процессов.  

Цинк защищает эндотелий сосудов при 
ишемии мозга, однако цинк, содержащийся в 
нейронах, является стимулятором апоптоза (Aras 
et al., 2009; Pivovarova et al., 2014). Концентрация 
цинка в волосах и сыворотке крови при болезни 
Альцгеймера достоверно (р < 0,05) ниже, чем у 
здоровых пациентов. Благодаря тому, что кон-
центрация микроэлементов в волосах более ста-
бильна, чем в сыворотке, микроэлементный ана-
лиз концентрации в волосах является более ре-
презентативным.  

Известно, что амилоидная гипотеза является 
основной в понимании этиоптогенеза болезни 
Альцгеймера. Ионы цинка играют центральную 
роль в молекулярных событиях, являющихся 
ключом к структурному переходу β-амилоида из 
физиологически нормального состояния моно-
мера к нейротоксическому олигомеру, который 
накапливается в виде нерастворимых внеклеточ-
ных патологических агрегатов (амилоидных 
бляшек) в тканях мозга. Таким образом, ионы 
цинка играют ключевую роль в процессе агрега-
ции β-амилоида − пептида, тесно связанного с 
патогенезом болезни Альцгеймера. С примене-
нием комплекса методов ЯМР и метода флуо-
ресценции, доказано, что Zn2+ модулирует про-
цесс агрегации олигомеров. 

Итак, накопление β-амилоида является по-
тенциальным биомаркером ранней диагностики 
болезни Альцгеймера. При этом цинкзависимая 
димеризация и олигомеризация β-амилоида мо-
жет быть использованы в качестве мишени при 
поиске средства для лечения (Abelein et al., 2015; 
Kozin, Makarov, 2015; Kulikova et al., 2015; 
Prakash et al., 2015).  

МЕДЬ является кофактором антиоксиданто-
го фермента супероксиддисмутазы: Сu-Zn CОД 
(Azizova et al., 2013). Ионы меди незаменимы для 
жизни, и сохранение жесткого контроля над го-
меостазом ионов меди в организме является необ-
ходимым условием для поддержания здоровья. 
Нарушение гомеостаза меди приводит к широко-
му диапазону нейродегенеративных заболеваний, 
таких как болезнь Menkes, болезнь Вильсона, бо-
лезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона и губча-
той энцефалопатии (прионные болезни). Понима-
ние механизма патологических процессов, свя-
занных с дисбалансом меди, может открыть путь 
к инновации в лечения этих заболеваний.  

Ионы металлов меди, цинка и железа участ-
вуют в двух ключевых процессах при болезни 
Альцгеймера: 1) в агрегации пептида β-амило-
ида; 2) в продукции АФК. Существуют убеди-
тельные доказательства того, что медь и цинк 
связываются непосредственно с β-амилоидом. 
Образование Cu/Zn-Аβ комплексов является 
аберрантным, поскольку они были обнаружены 
только при болезни Альцгеймера, но не у здоро-
вых людей. Кроме того, механизм производства 
АФК комплексом Cu-Аβ определяет причину 
высокой нейротоксичности β-олигомеров: медь и 
цинк связываются с бета-амилоидом только при 
болезни Альцгеймера и запускают реакции окис-
лительного стресса (Faller, 2009).  

Концентрация меди и марганца у пациентов 
с болезнью Альцгеймера достоверно выше, чем в 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prakash%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25659970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Azizova%20OA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24107891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Faller%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19877000
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контрольной группе, что также является допол-
нительным подтверждением высокой окисли-
тельной активности этих элементов. Накопление 
редокс-активной меди опосредует агрегацию  
β-амилоидного β-пептида и приводит к окис-
лительному повреждению головного мозга. Ис-
следования авторов свидетельствуют, что при 
болезни Альцгеймера нейротоксичными являют-
ся комплексы Aβ40-Cu но не Aβ16-Cu, как пред-
полагалось ранее (Koç et al., 2015).  

Химические модификации в металлосвязы-
вающем домене играют критическую роль в 
формировании нейротоксических олигомеров, 
зависящих от цинка и меди и индуцирующих 
развитие церебрального амилоидоза и других па-
тологических процессов, характерных для болез-
ни Альцгеймера. Полученные результаты позво-
ляют использовать формы β-амилоида в качестве 
потенциальных биомаркеров ранней диагности-
ки болезни Альцгеймера (Lu et al., 2015).  

Одним из факторов этиопатогенеза болезни 
Альцгеймера является взаимодействие металлов 
меди, цинка, железа с неупорядоченной структу-
рой β-амилоида. Бета-амилоид агрегирует в ме-
таллически обогащенные амилоидные бляшки; 
именно наличие меди и цинка определяют про-
цесс агрегации − отличительную черту болезни 
Альцгеймера. Отсутствие у β-амилоида третич-
ной (3D) структуры является основанием для по-
вышенного связывания участков белка с Cu/Zn. 
Сродство неупорядоченной структуры β-
амилоида к меди и цинку является слабым, и по-
этому координация металлов с белком очень ди-
намична: обменные процессы метаболизма с 
участием меди и цинка занимают миллисекунды 
и меньше. Из-за низкого сродства металлов с β-
амилоидом, в отличие от упорядоченных метал-
лопротеинов, это связывание происходит в 
нейронах и в синапсах, нарушая их регуляцию. 
Динамика связывания металлов с неструктури-
рованными белками является ключевым пара-
метром для понимания этого взаимодействия и 
его потенциальной биологической роли (Faller et 
al., 2014).  

Таким образом, концентрация меди в сыво-
ротке пациентов с болезнью Альцгеймера досто-
верно (р < 0,005) выше, чем в контрольной груп-
пе здоровых. Накопление редокс-активной меди 
приводит к агрегации β-амилоидного пептида и 
повреждению мозга из-за окислительного стрес-
са при болезни Альцгеймера (Margaglione et al., 
1995; Im et al., 2012; Verwilst et al., 2015).  

Установлено, что агрегация β-амилоида пу-
тем самосборки является центральным событием 
в этиопатогенезе болезни Альцгеймера. Модули-
руют процесс агрегации металлы, в основном 

медь и цинк. Влияние меди и цинка на процесс 
агрегации подчиняется общим принципам: цинк 
и медь при высоких концентрациях (в микромо-
лях) имеют тенденцию к переформированию 
аморфных остатков в более упорядоченные. Ио-
ны металлов влияют на кинетику скоплений β-
амилоида, т.е. на концентрацию или типы агре-
гации образующихся интермедиатов, причем 
наиболее значительное влияние происходит на 
фазе их зарождения (Faller et al., 2013).  

Цинк (II) и медь (II) ингибируют фибрили-
зацию β-амилоида и инициируют образование 
безфибриллярных β-агрегатов, при этом тормо-
зящее действие Zn (II) в концентрации 1,8 
мкмоль/л в три раза сильнее, чем у Cu (II). Энте-
росорбенты со средним и высоким сродством к 
металлам, включая металлотионеины, могут 
предотвратить β-амилоидную агрегацию, инду-
цированную металлами. В связи с этим фактом 
металл-хелатирующая терапия может быть эф-
фективной при лечении болезни Альцгеймера 
(Tõugu et al., 2009).  

ЖЕЛЕЗО. Как недостаток, так и избыток 
железа в нервной ткани приводит к усилению 
прооксидантных процессов. Сниженный уровень 
железа и его повышенный уровень − предикторы 
усиления процессов свободнорадикального 
окисления в мозге (Schipper, Song, 2015). Дефи-
цит железа вызывает нарушение продукции 
нейромедиаторов (серотонина, дофамина, норад-
реналина), миелина, приводит к развитию энер-
гетического кризиса и сочетается с повышенным 
риском нейродегенеративных заболеваний. При 
прогрессировании болезни Альцгеймера проис-
ходит нарушение регуляции железа в ткани моз-
га. Снижение концентрации железа в сыворотке 
при болезни Альцгеймера связано с насыщением 
трансферрина, а также с апластической идиопа-
тической анемией, характерной для дегенератив-
ного процесса (Mehta et al., 2012; Hare et al., 
2015). 

Трехвалентные ионы алюминия и железа 
приводят в процессе агрегации к образованию 
кольцевых протофибрилл и фибриллярных оли-
гомеров. В противоположность этому, двухва-
лентные ионы цинка и меди полностью предот-
вращают образование растворимых фибрилляр-
ных агрегатов. Различные комплексы β-амилоида 
с металлами образуют «структурированные» аг-
регаты с высокой нейротоксичностью (Bolognin 
et al., 2011).  

СЕЛЕН. Достижением молекулярной биоло-
гии является установление признания селена и се-
ленсодержащих ферментов в качестве модулято-
ров функции мозга. Известно, что одним из пато-
логических механизмов возникновения нейро-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lu%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26247837
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=T%C3%B5ugu%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19619132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bolognin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21376832
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дегенеративных заболеваний мозга является окис-
лительный стресс. В то же время глутатионперок-
сидазы и глутатионредуктазы являются селенза-
висимыми ферментами, участвующими в антиок-
сидантной защите и внутриклеточной редокс-ре-
гуляции и модуляции. Генетическая инактивация 
клеточных глутатионовых ферментов повышает 
чувствительность к нейротоксинам при нейроде-
генеративных процессах. Наоборот, увеличение 
активности глутатионовых ферментов приводит к 
положительным результатам.  

Таким образом, очевидно, что селен защи-
щает нейроны от гипоксического повреждения за 
счет уменьшения окислительного стресса, вос-
становления функциональной деятельности ми-
тохондрий и стимуляции митохондриального 
биогенеза (Bolognin et al., 2011; Клименко и др., 
2015; Klimenko et al., 2015).  

Итак, селен (34Se) − это микроэлемент-ан-
тиоксидант, который является важным регулято-
ром функций мозга. Эти свойства селена обуслов-
лены его способностью к включению в состав се-
ленопротеинов. В составе мозга содержатся не-
сколько селенопротеинов (глутатионпероксидаза, 
тиоредоксинредуктаза, селенпротеин Р), прини-
мающих активное участие в антиоксидантной за-
щите. При этом центральным внутриклеточным 
антиоксидантом является селенсодержащая глу-
татионпероксидаза. При окислительном стрессе, 
сопровождающем развитие нейродегенеративного 
процесса, истощение селена с последующим сни-
жением активности Se-зависимых ферментов яв-
ляется важным фактором этиопатогенеза болезни 
Альцгеймера. Снижение продукции АТФ, проис-
ходящее при митохондриальной дисфункции, 
провоцируется недостатком кислорода. Именно 
селен поддерживает биогенез митохондрий и 
предохраняет митохондрии от оксидативных по-
вреждений.  

Физиологическое поступление селена при-
знано защитным фактором в борьбе с нейродеге-
нерацией. Ионы селена активируют окислитель-
но-восстановительные ферменты митохондрий и 
микросом, глутатионредуктазу, глутатионперок-
сидазу, цитохром Р450, участвуют в синтезе гли-
когена, АТФ, в передаче электронов от гемогло-
бина к кислороду, поддерживают обмен цистеи-
на, потенциируют работу α-токоферола, являют-
ся антидотом против тяжелых металлов в мозге 
(ртути, серебра, кадмия, в меньшей степени − 
свинца, никеля).  

Недостаточный уровень селена в мозге при-
водит к нарушению функции и структуры 
нейронов, следствием которого является апоптоз 
и гибель нейронов. Поскольку селен входит в со-
став глутатионпероксидазы (Se-GPX) − основно-

го мембранного антиокислительного фермента, 
сниженная ферментативная активность Se-GPX − 
ранний маркер неблагополучия в обеспеченности 
мозга селеном и предвестник нейродегенератив-
ного процесса.  

В связи с тем, что отличительным призна-
ком болезни Альцгеймера является окислитель-
ное повреждение нейронов, приводящее к их ги-
бели, применение селенсодержащего полисаха-
рида оказывается эффективным в связи с антиок-
сидантным и нейропротекторным действием по-
следнего. Его направленное действие несет 
функцию защиты нейронов от окислительного 
стресса и апоптоза.  

Таким образом, селен может быть потенци-
альным терапевтическим агентом для профилак-
тики и лечения нейродегенеративных заболеваний 
(Klimenko et al., 2015). Снижение концентрации 
селена при болезни Альцгеймера свидетельствует 
о высоком окислительном стрессе, лежащем в ос-
нове этиопатогенеза нейродегенерации (Koç et al., 
2015).  

В экспериментальном исследовании эффек-
та действия селена на хлорид алюминия (AlCl3), 
индуцирующего болезнь Альцгеймера, было по-
казано, что хроническое введение AlCl3 значи-
тельно увеличило в мозге крыс перекисное окис-
ление липидов, снизило уровень ацетилхо-
линэстеразы, каталазы, глутатионпероксидазы, 
глутатионредуктазы, а применение селена сни-
зило перекисное окисление липидов и улучшило 
биохимические показатели. Исследование под-
тверждает тезис, что селен помогает в борьбе с 
окислительным стрессом, полученным путем 
накопления AlCl3 в головном мозге, и помогает в 
профилактике заболеваний болезнью Альцгей-
мера (Lakshmi et al., 2015).  

МАГНИЙ. Расстройства высшей нервной 
деятельности при болезни Альцгеймера сопро-
вождаются не только нарушениями энергетиче-
ского обмена (интенсивности дыхания, гликоли-
за, окислительного фосфорилирования), но и из-
менениями трансмембранного транспорта ионов, 
прежде всего магния. Дефицит цитозольного 
магния в нейронах является наиболее ранним 
маркером апоптоза нервных клеток при болезни 
Альцгеймера (Chien et al., 1999). Нейропротек-
торные свойства нейромедиаторной кислоты 
глицина активируются магнием. Ионы магния 
участвуют в работе глутаматных и NMDA-
рецепторов: при дефиците магния эти рецепторы 
возбуждаются, что ассоциируется с процессами 
нейродегенерации (Villmann et al., 1999). Потеря 
синапсов является одним из основных патологи-
ческих признаков, связанных с болезнью Альц-
геймера и лежащих в основе нарушения памяти. 
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Ион магния является критическим фактором в 
модуляции плотности/пластичности синапсов. 
Повышение концентрации магния в мозге может 
улучшить когнитивный дефицит у мышей линии 
APPswe/PS1dE9 − трансгенной мышиной модели 
болезни Альцгеймера. Лечение магнием снижает 
концентрацию β-амилоида, предотвращает поте-
рю синапсов и снижение памяти у трансгенных 
мышей. Поразительно, что лечение магнием бы-
ло эффективно даже в терминальной стадии па-
тологического прогрессирования болезни Альц-
геймера. Результаты, полученные на мышиной 
модели болезни Альцгеймера, свидетельствуют о 
том, что повышение концентрации магния в моз-
ге оказывает существенное синаптопротективное 
действие, и, следовательно, может иметь тера-
певтический потенциал для лечения этого забо-
левания у человека (Li et al., 2013).  

Итак, при рассмотрении болезни Альцгей-
мера с позиций дизрегуляционной патологии, 
становится очевидным, что дисбаланс между 
утилизацией кислорода и глюкозы приводит к 
росту АФК − окислительному стрессу − причине 
дегенерации нейронов. В этой связи особое зна-
чение принадлежит системе антиоксидантных 
селенсодержащих глутатионовых ферментов, ис-
тощение которых ассоциируется с болезнью 
Паркинсона или болезнью Альцгеймера (Frölich 
et al., 2015). 

МЕТОД ИЗМЕРЕНИЯ  
КОНЦЕНТРАЦИИ МАКРО-  

И МИКРОЭЛЕМЕНТОВ 
Концентрацию макро- и микроэлементов опре-
деляют методом атомно-эмиссионной спектро-
метрии с индуктивно связанной аргоновой плаз-
мой на атомно-эмиссионном спектрометре Opti-
ma 2000 DV («Perkin Elmer», США) и методом 
масс-спектрометрии (Скальный, Рудаков, 2004; 
Кудрин, Громова, 2006).  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В связи с изложенными фактами становится оче-
видной роль металлолигандного гомеостаза в 
этиопатогенезе нейродегенерации при болезни 
Альцгеймера. Именно микроэлементы, их агре-
гация с бета-амилоидом является ключевым со-
бытием, запускающим патогенный каскад забо-
левания, превращая β-амилоид в нейротоксичные 
димеры и олигомеры, а затем − в амилоидные 
бляшки.  

Таким образом, регуляция металлоли-
гандного гомеостаза является мишенью терапев-
тического воздействия, а элементный статус ор-
ганизма − репрезентативным биомаркером ней-
родегенеративного процесса.  
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ABSTRACT. Alzheimer's disease (AD) is characterized by impaired synaptic transmission, neuronal loss, the 
deposition of the protein beta-amyloid (β Ap) in the brain structures responsible for memory and consciousness. Re-
duced glucose consumption, glutamate excitotoxicity, lactic acidosis and oxidative stress, decrease in ATP production – 
all these biochemical reactions lower energy metabolism in the brain. Increased level of oxidative stress in AD brain is 
associated with higher brain content of iron (Fe) and copper (Cu), which stimulate the formation of free radicals. High 
biological activity of trace elements is due to their participating in the molecules of metalloenzymatic systems as struc-
tural units. Zinc is a metal, which is crucial for the formation of synaptic transmission, it is involved in the etiopatho-
genesis of AD. Copper is a cofactor for the antioxidant enzyme superoxide dismutase. Disturbance of copper homeosta-
sis leads to AD. Copper and manganese concentrations in AD patients were significantly higher than in the control 
group. Selenium is a trace element-antioxidant, an important regulator of brain functions. At the oxidative stress that 
accompanies the development of AD, Se depletion followed by reduced activity of Se-dependent enzymes is an im-
portant pathogenetic factor. Physiological selenium intake is acknowledged as a protective factor against neurodegener-
ation. At AD, a change of magnesium transmembrane transport occurs. Cytosolic magnesium deficiency in neurons is 
the earliest marker of nerve cells apoptosis at AD. The whole complex of biochemical changes occurring in the brain at 
Alzheimer's disease leads to inhibition of its energy metabolism that correlates with early cognitive disadvantage. Local 
cerebral blood flow in the association areas in AD patients is decreased; lactate production is increased in connection 
with the reduction of aerobic oxidation and an intensification of glycolysis. Functional imaging techniques play an im-
portant role in the study of brain energy metabolism by monitoring changes in blood flow and energy metabolism at 
AD. The use of representative biomarkers, such as indicators of metal-ligand homeostasis and energy metabolism of the 
brain allows us to proactively assess the state of the brain and prevent the development of neurodegenerative diseases, 
long before the first clinical signs. 

KEYWORDS: Alzheimer's disease, biomarkers, β-amyloid, metal-ligand homeostasis, macroelements, trace ele-
ments. 
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