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Болезнь Альцгеймера – одно из наиболее распространенных нейродегенеративных забо-

леваний во всем мире. Изучение молекулярных механизмов данной патологии продолжа-

ется более ста лет, но до сих пор не разработана единая концепция патогенеза. Наиболее 

распространена теория «амилоидного каскада», согласно которой избыточное отложение 

амилоида (полипептида, образующегося из белка предшественника амилоида) запускает 

ряд патологических механизмов, в том числе гиперфосфорилирование белка тау, который 

в норме отвечает за стабилизацию микротрубочек нейронов. Как и все белки, амилоид и 

тау подвергаются протеолизу, поэтому изучение активности различных катепсинов явля-

ется перспективным как в плане выявления молекулярных механизмов патогенеза, так и в 

плане дальнейшего использования активаторов или ингибиторов данных ферментов в ка-

честве лекарственных средств при болезни Альцгеймера. 
Среди цистеиновых катепсинов наиболее изучен вклад катепсина В в развитие болезни 

Альцгеймера, однако накопленные немногочисленные данные довольно противоречивы. 

С одной стороны, при повышении активности катепсина В увеличивается синтез одной из 

наиболее патогенной форм амилоида – пироглутамат-амилоид. В других же исследовани-

ях доказана протективная роль данного фермента.  
Перспективным направлением является изучение активности катепсинов при болезни 

Альцгеймера не только в тканях мозга, полученных при аутопсии, и спинномозговой жид-

кости, но и в тканях, легкодоступных для прижизненной диагностики, например, в клет-

ках крови. 
Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, катепсины, катепсин В, протеолиз. 
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Alzheimer's disease is one of the most common neurodegenerative diseases in the world. The 
study of the molecular mechanisms of this pathology lasts more than a hundred years, but a sin-
gle concept of pathogenesis has not yet been developed. The most common theory of the «amy-
loid cascade», according to which excessive deposition of amyloid (a polypeptide derived from 

amyloid precursor protein) triggers a number of pathological mechanisms, including hyperphos-
phorylation of tau protein, which normally is responsible for the stabilization of neuronal micro-
tubules. Like all proteins, amyloid and tau are subject to proteolysis, therefore, the study of the 
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activity of various cathepsins is promising both in terms of identifying the molecular mechan-
isms of pathogenesis and in terms of the further use of activators or inhibitors of these enzymes 
as drugs in Alzheimer's disease. 
Among cysteine cathepsins, the contribution of cathepsin B to the progression of Alzheimer's 
disease is the most studied, but the accumulated few data are rather contradictory. On the one 
hand, with an increase in cathepsin B activity, the synthesis of one of the most pathogenic forms 
of amyloid, pyroglutamate-amyloid, increases. In other studies, the protective role of this en-
zyme has been proven. 
A promising direction is to study the activity of cathepsins in Alzheimer's disease, not only in 
brain tissues obtained by autopsy, and cerebrospinal fluid, but also in tissues readily available for 
in vivo diagnosis, for example in blood cells. 
Кeywords: Alzheimer's disease, cathepsins, cathepsin B, proteolysis. 
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Болезнь Альцгеймера (БА) – одно из 

наиболее распространенных нейродегенера-

тивных заболеваний во всем мире, приводя-

щее к развитию деменции в пожилом воз-

расте. [1] По прогнозам специалистов ВОЗ к 

2030 году количество больных в мире дос-

тигнет 65,7 миллионов, а к 2050 – 115,4. 
Учитывая, что в большинстве стран наблю-

дается тенденция к постарению населения, 

проблема изучения патогенеза и лечения БА 

приобретает особую актуальность [2]. 
Более ста лет, с момент открытия в 

1907 году Алоисом Альцгеймером ней-

родегенеративного заболевания, патоге-

нез БА – предмет активного изучения 

множества научных школ. Но до сих пор 

не разработана единая теория, объяс-

няющая все молекулярные механизмы 

развития патологии. Однако, не вызывает 

сомнения, что ключевую роль в инициа-

ции патологических изменений при БА 

играет усиление синтеза белка-предшест-
венника амилоида (АРР, amyloid precursor 
protein) и его протеолитический процес-

синг по альтернативному пути β- и γ-
секретазами с образованием β-амилоида 

(рβА1-40, Аβ). АРР в норме расщепляет-

ся с помощью α-и γ-секретаз с образова-

нием пептида Р3 («неамилоидогенный 

путь»). Под действием β- и γ-секретаз 

АРР расщепляется с образованием Аβ 

(«амилоидогенный путь»). (рис. 1) [2]. 
 

 
 

Рис. 1. Схема расщепления АРР секретазами по амилоидогенному и неамилоидогенному 

пути (модифицировано из [3]) 
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Нарушение фолдингарβА1-40 приво-

дит к последующей агрегации белка (обра-

зованию димеров, олигомеров, и в финале 

– полимеров), необратимому блокирова-

нию шаперонов и отложению амилоидных 

бляшек. Агрегация амилоида запускает 

воспалительную реакцию: происходит ак-

тивация микроглии, астроцитов, медиато-

ров системы комплемента (фактор некроза 

опухоли,α, интерлейкин 1β, трансформи-

рующий фактор роста β1 и интерлейкин 6).  
Таким образом, отложение нерас-

творимого пептидаАβ рассматривают как 

первичное нейротоксическое воздействие 

при БА.[2] 
Еще одно из звеньев патогенеза БА – 

формирование интранейрональных нейро-

фибриллярных сплетений из гиперфосфо-

рилированного тау-белка, убиквитина, 

гликозаминогликанов. Микротубулярный 

протеин тау подвергается гиперфосфори-

лированию и последующей агрегации 

вследствие оксидативного стресса, запу-

щенного отложениемАβ (рис. 2). Патоло-

гические изменений в клеточной цитоске-

летной морфологии влекут за собой до-

полнительные нейродегенеративные изме-

нения, сопровождающиеся утратой синап-

тических связей и клеточных рецепторов. 

Воспалительный ответ на образование Аβ 

усиливает нейрональную дисфункцию и 

клеточную гибель, клинически проявляю-

щиеся деменцией, когнитивными и пове-

денческими нарушениями [2,3]. 
 

 

Рис. 2. Влияние патологического гиперфосфорилирования протеина тау  
(цитировано из [4]) 

 

АРР является предметом обширной 

протеолитической обработки, поэтому 

теории о влиянии лизосомальных протеаз 

на возникновение БА, возможности диаг-

ностического исследования активности 

катепсинов в качестве маркера, примене-

ния их ингибиторов или индукторов в ле-

чении заболевания, разрабатываются давно 

[5]. А учитывая, что на данный момент те-

рапевтический фокус отошел от рβА1-40 к 

τ-белку и доказана его связь с нейродеге-

нерацией, интерес к изучению лизосо-

мальных протеаз (катепсинов) растет [1]. 
У людей к настоящему времени ус-

тановлено существование 11 цистеиновых 

катепсинов: B, C, L, F, H, K, O, S, V, X и 
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W. Некоторые из катепсинов, таких как 

катепсины B, H, L, C и O, распространены 

в клетках организма повсеместно, в том 

числе в головном мозге, что указывает на 

то, что эти ферменты играют роль в об-

щей деградации и обмене белка. Другие 

катепсины, такие как катепсины F, K, S, 

V, X и W (лимфопаин), демонстрируют 

более ограниченное распределение в 

клетках и тканях, хотя все они, за исклю-

чением катепсина W, также были обнару-

жены в центральной нервной систе-

ме.Кроме того, известно, что иммунные 

клетки являются основным источником 

внеклеточных цистеиновых катепсинов 

при воспалении, в том числе в тканях го-

ловного мозга [6]. 
Все цистеиновые катепсины имеют 

сходное строение, представляют собой мо-

номеры массой около 30кДа, за исключени-

ем тетрамерного катепсина С. Ферменты 

состоят из двух доменов, в середине актив-

ного центра находятся два аминокислотных 

остатка (цистеин и гистидин), относящихся 

к разным доменам, которые формируют ка-

талитический участок (рис. 3) [1]. 
 

 
 

Рис. 3. А. Строение катепсина В; 
В. Строение катепсина L (цитировано из [1]) 

 
Цистеиновые катепсины проявляют 

широкую субстратную специфичность, 

предпочтительно расщепляя пептидные 

связи после основных или гидрофобных 

аминокислотных остатков, но не способны 

расщеплять субстраты до или после остат-

ков пролина. Большинство катепсинов 

преимущественно проявляют эндопепти-

дазную активность, тогда как катепсины В, 

С, Н и Х представляют собой экзопептида-

зы. Однако только катепсины C и X пред-

ставляют собой строгие экзопептидазы, 

тогда как катепсины B и H также проявля-

ют активность эндопептидазы. Суммарно 

лизосомальные катепсины представляют 

собой эффективный механизмдля расщеп-

ления белков на более мелкие фрагментам, 

в то время как дипептидазы и другие пеп-

тидазы завершают расщепление белков до 

свободных аминокислот [7,8]. 
Излишняя активность катепсина мо-

жет быть очень опасной, если она некон-

тролируема. В дополнение к их локализа-

ции (автономное ограничение в лизосо-

мах) их действие можно контролировать 

in vivo путем регулирования экспрессии 

соответствующих генов, посттрансляци-

онных модификаций, изменением рН сре-

ды, воздействием эндогенных (например, 

цистатины) и экзогенных ингибиторов 

или комбинации всех этих факторов. Все 

лизосомальные катепсины синтезируются 

как неактивные препроэнзимы. После 

протеолитического удаления пропептида 

(отщепления N-концевого сигнального 

пептида в просвете эндоплазматического 

ретикулума и одновременного N-кон-
цевого гликозилирования проэнзима), ко-

торый может проходить аутокаталитиче-

ским путем или опосредован другой про-

теазой, высвобождаются протеолитически 

активные зрелые катепсины [7,9]. 
Помимо цистеиновых протеиназ, с 

организме человека существует аспараги-

новая протеиназа – катепсин D. Этот фер-

мент также локализован в лизосомах, со-
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стоит из двух доменов: тяжелого (34кДа) 

и легкого (14кДА). В активном центре ка-

тепсина D расположены 2 остатка аспара-

гиновой кислоты, каждый из которых 

принадлежит разным доменам. Оптиму-

мом действия для данного катепсина яв-

ляется рН=5,0, а изменения рН считают 

основным регуляторным фактором актив-

ности, так как пока не выявлены специ-

фические ингибиторы фермента [1]. 
Лизосомальные протеиназы играют 

ведущую роль в процессе деградации внут-

риклеточных структур – аутофагии. К на-

стоящему моменту известны три основных 

типа аутофагии: макроаутофагии, микроау-

тографии и опосредованной шаперонами 

аутофагия. Однако все три пути сходятся на 

уровне лизосом, где происходит деградация 

органелл и биомолекул. Нарушения про-

цесса аутофагии, приводящее к накоплению 

аномальных белковых агрегатов, вносят 

значительный вклад в развитие нейродеге-

неративных заболеваний, в том числе при 

БА. Одной из возможных причин наруше-

ния процесса аутофагии при БА, возможно, 

является дефицит протеолитической актив-

ности в лизосомах [1,10]. 
Наиболее широко изучена роль ка-

тепсина В в патогенезе БА. Однако нако-

пленные к настоящему времени данные 

довольно противоречивы. Ряд исследова-

ний доказал, что катепсин В invivo очень 

эффективен в деградации рβА1-40. Путем 

генетической аблации цистатина С (инги-

битора цистеиновых протеиназ), была до-

казана нейропротекторная роль данного 

катепсина [1,11]. В другом исследовании 

было показано, что ингибирование катеп-

сина В invivo улучшает память и умень-

шает Аβ у трансгенных мышей с БА [5]. 
Координально противоположные ре-

зультаты получены в другом исследовании. 

Помимо Аβ, существует пироглутамат-
амилоид-β-пептиды (pGlu-Аβ). Их считают 

особенно патогенными. Они представляют 

собой N-концевые усеченные участки Аβ, в 

которых глутамат на N-конце циклизирует-

ся до пироглутамата. Выключение гена ка-

тепсина В уменьшало уровень pGlu-Аβ (3-
40/42). Сверхэкспрессия гена напротив, 

увеличивала уровень pGlu-Аβ. Лечение 

трансгенных мышей с БА с помощью E64d, 
ингибитора катепсина В, уменьшало уро-

вень pGlu-Аβ. Обработка нейрональных 

хромафинных клеток препаратом CA074 
Me, который также является ингибитором 

катепсина В, приводило к снижению pGlu-
Аβ. Одновременный нокаут гена и лечение 

E64d демонстрировало улучшение дефици-

та памяти у мышей [5]. 
В пользу патогенного влияния ка-

тепсина В свидетельствует и доказанная 
способность продуцирования зрелого ин-

терлейкина-1 активированной микрогли-

ей, которая отвечает за нейровоспаление 

при БА, что также объясняет положитель-

ный эффект применения ингибиторов ка-

тепсина В [12]. 
Лизосомальные ферменты рассмат-

ривают как потенциальные маркеры в ди-

агностике различных нейропатологий, в 

том числе БА [13]. В спинно-мозговой 

жидкости (СМЖ) и мозге пациентов с БА 

был выявлен повышенный уровень катеп-

синов В и D [14]. Вклад катепсина D в па-

тогенез БА изучен менее детально. Из-

вестно, что данный катепсин, крупная ли-

зосомальная аспарагиновая протеаза, не-

достаточно экспрессируется в моноцитах 

у больных БА, что приводит к нарушению 

деградации Аβ моноцитами. Кроме того, 

подавление катепсина D в клетках THP-1 
(лейкозная клеточная линия с моноцитар-

ными маркерами) значительно уменьшает 

клиренс амилоидных бляшек [15,16]. Та-

ким образом, снижение экспрессии катеп-

сина D в периферических моноцитах и 

повышение активности его в СМЖ явля-

ется потенциальным маркером БА. 
Данные о вкладе других лизосо-

мальных протеиназ в патогенез БА фраг-

ментарны. Известно, что источником ка-

тепсинов в головном мозге во время ста-

рения являются активированные клетки 

микроглии. Предполагается, что активи-

рованная микроглия участвует в нейроно-

воспалении, которое сопровождает мно-

гочисленные нейродегенеративные рас-

стройства, включая БА. Один из катепси-

нов, секретируемых микроглией, пред-



 

587 
DOI:10.23888/HMJ201864582-588 

ОБЗОР |                                                                                                    | НАУКА МОЛОДЫХ (Eruditio Juvenium) 

 

НАУКА МОЛОДЫХ (Eruditio Juvenium). 2018. Т. 6, №4. С. 582-588 

SCIENCE  OF THE YOUNG  (Eruditio  Juvenium). 2018;6(4):582-8 

 

ставляет собой катепсин S. Генетическая 

абляция катепсина S у мышей вызывет 

гиперлокомоторную активность, наруше-

ние регуляции циркадных ритмов [1]. 
Также известно, что катепсин X, ко-

торый обычно экспрессируется иммунны-

ми клетками, экспрессируется в микроглии 

и других частях мозга, и было установле-

но, что он активируется во время старения 

и в некоторых моделях нейродегенератив-

ные расстройств. Кроме того, было обна-

ружено, что микроглиальный катепсин X 

участвует в регуляции функции мозга по-

средством обработки гамма-енолазы, кото-

рая может быть важна в патогнензе БА [1]. 
Другим цистеиновым катепсином, 

связанным с функцией мозга, является 

катепсин C, который, как было установ-

лено, участвует в нормальной нейронной 

функции в определенных областях мозга 

и участвует в воспалительных процессах, 

сопровождающих патогенез БА [1]. 
Таким образом, не вызывает сомне-

ний тот факт, что лизосомальный проте-

олиз играет существенную роль в патоге-

незе БА. Перспективным является на-

правление дальнейшего изучения влия-

ния изменения активности катепсинов на 

возникновение и развитие БА, идентифи-

кация возможных маркеров заболевания, 

эффективных препаратов для лечения за-

болевания, которое является самой час-

той причиной слабоумия в пожилом и 

старческом возрасте. 
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