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Aging 



Нервная система

• Центральная нервная система (ЦНС)

• Периферическая нервная система (ПНС)

• Автономная нервная система (АНС)



Развитиеидегенерациянервной системы
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Определение
• Дегенерация: быстрый процесс разрушения клеток или тканей, 

продукты распада которых вызывают более сильную реакцию 

фагоцитоза и клеточного глиоза

• Aтрофия:постепенное истощение и потеря клеток, не оставляющая  

продукты разложения и только редко клеточный, фиброзный глиоз

• Aпоптоз: естественная гибель клеток в ЦНС во время развития или 

некоторых стрессовых состояниях



Механизм нейродегенерации

• Внеклеточный vs. Внутриклеточный Aβ:
– Окислительное разрушение через H2O2

– Ионофорный пептид, нарушающий липидный компонент и / 
или образование ионного канала

• Taу полимеризация(клубки, нейриты)
• Воспаление / глиальная активация
• Митохондриальная недостаточность
• Aпоптоз



Aпоптоз
• Запрограммированная гибель клетки
• Самопереваривание клеток
• Активация внутриклеточной протеазы
• Нет воспалительной реакции
• Разрушение цитоскелета, усадка клеток, мембранный 

блеббинг









Aпоптоз III

• Нейродегенеративные заболевания:                                                                              
Болезнь Альцгеймера: височно-теменная доля

Болезнь Паркинсона: SNc - substantia nigra pars compacta

Aмиотрофический латеральный склероз: двигательный нейрон

Пигментный ретинит: сетчатка

Спинально-мышечная атрофия: клетки переднего рога



Aпоптоз IV
Этиологический фактор
• Oкислительный стресс
• Токсичность кальция
• Mитохондриальный дефект
• Токсичность, связанная с возбуждением
• Дефицит фактора выживаемости

cf: апоптотический порог клетки



Лечение при апоптозе

• Aнтиоксидант

• CDK2/4 ингибитор(p21,p16 gene tx)

• Выживаемость фактора роста

• Генная терапия

• Дефероксамин



Характеристика дегенеративного заболевания

• Начинаются коварно

• После длительного периода нормального функционирования

• Непрерывное прогрессирующее течение

• Билатеральная симметрия

исключение: ранняя Болезнь Паркинсона

• Mожет продолжаться многие годы



Дегенеративое заболевание I
• Патология

Выборочное вовлечение анатомически и физиологически 
связанных систем нейронов

пр) БАС, атаксия Фридрейха

• Радиология
изначально без изменений
уменьшение объема
снижение метаболизма



Дегенеративое заболевание II
Классификация основана на

• Клиническом синдроме

• Патологической анатомии

• Генетических нарушениях



FTD SD PA

FTLD

Pick 
type

Frontal 
type

MND 
type



Классификация нейродегенеративных заболеваний

• Прогрессирующая деменция: Болезнь Альцгеймера
• Деминция с другими неврологическими проявлениями: HD
• Нарушение позы и движений: PD
• Aтаксия: SCA
• Медленное развившаяся мышечная слабость: БАС
• Сенсомоторное нарушение: CMT
• Прогрессирующая слепота: Leber, пигментный ретинит
• Нейросенсорная тугоухость



Белки при нейродегенеративных заболеванияхD (Nat Med, 2004)

Toxic protein Protein deposit Familial disease Gene mutated Sporadic disease Risk factor
β-amyloid Senile plaques FAD APP Alzheimer disease Apoe4

PS1, PS2
Tau Neuronal and glial inclusions FTDP-17 inclusions MAPT AD and tauopathiesa MAPT haplotype
α-synuclein Lewy bodies Lewy neurites Familial PDb SNCA (α-synuclein) Lewy body diseasec SNCApolymorphism

MAPT haplotype
Glial cytoplasmic inclusions Not identified Not applicable Multiple system atrophy Not identified

Polyglutamine 
repeat expansi
on

Nuclear and cytoplasmic inclusions Huntington disease HD (huntingtin) Not applicable Not identified

Kennedy disease AR (androgen receptor)
DRPLA DRPLA (atrophin-1)
SCA1, 2,3 ATXN1, 2,3
SCA6 CACNA1Ad

SCA7 ATXN7 (ataxin-7)
SCA17 TBP

PrPSC Protease-resistant PrPe Familial prion protein dis
easef PRNP Sporadic prion protein diseaseg PRNPpolymorphism

SOD Hyaline inclusions Autosomal dominant fami
lial ALS SOD1 (Cu/Zn SOD) Sporadic ALS Not identified

ABri/ADan Amyloid plaques and angiopathy Familial British/Danish de
mentia BRI Not identified Not identified

Neuroserpin Collins bodies FENIBh SERPINI1(neuroserpin) Not identified Not identified

https://www.nature.com/articles/nm1113/tables/1
https://www.nature.com/articles/nm1113/tables/1
https://www.nature.com/articles/nm1113/tables/1
https://www.nature.com/articles/nm1113/tables/1
https://www.nature.com/articles/nm1113/tables/1
https://www.nature.com/articles/nm1113/tables/1
https://www.nature.com/articles/nm1113/tables/1
https://www.nature.com/articles/nm1113/tables/1


Модель дегенерации нерва (Nat Med, 2004)



Белок агрегирует при нейродегенеративных заболеваниях (Nigel Cairns)



Potential 
mechanisms of 

toxicity of 
misfolded or 
aggregated 

proteins
(Nat Med, 2004)



Прогрессирующая деменция



Left









Распределение амилоида-В, тау, а-синуклеина

Brain 2017:140;266-278







Конформация определяет возможности высева и 
устойчивость к дезагрегации агрегатов тау.







Болезнь Альцгеймера



Патогенез Болезни Альцгеймера

Cummings & Cole, 2002’



Биомаркеры Болезни Альцгеймера



Холинэргическая гипотеза деменции

S: Septal area
D: Diagonal band of Broca
B: Basal nucleus of Meynert



Нейровизуализация
Болезни Альцгеймера







МРТ мозга здорового человека и 
пациента с Болезнью Альцгеймера

Normal                         AD
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ПЭТ мозга с амилоидом
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Лечение Болезни 
Альцгеймера





Холинэргическая гипотеза

• Снижение активности корковой холинацетилтрансферазы
• Холинергическая нейрональная потеря в базальном 
Майнерта и других подкорковых ядер

• Неспособность к обучению, вызванная Холинергическими 
антагонистами 

• Уровень CAT коррелирует с номером NP и с оценкой MM
SE

• Сниженный пресинаптический М2, никотиновая rcp с 
относительно щадящей постсинаптической М1 rcp .



Erkinjuntti T( Lancet, 2002), Raskind MA ( Neurology, 2000 )
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Взаимодействие с кишечником 
при двигательных расстройствах



Доказательство взаимодействия кишечника и мозга

• Нервное сплетение желудка показывает альфа-синуклеин.
• Есть связь между LRRK2 и воспалительным заболеванием 
кишечника (болезнь Крона).

• Лечение анти-ФНО при воспалительных заболеваниях 
кишечника снижает риск болезни Паркинсона (Hui et al. 2018)



Inga Peter et al.JAMA Neurol. 2018



Гипотезы о взаимодействия кишечника и мозга

• Гипотеза двойного попадания о патологии болезни 
Паркинсона как в обонятельное ядро, так и в кишечник.

• Экстракты тела Леви из головного мозга вызывают 
патологию альфа-синуклеина и нейродегенерацию у мышей 
и обезьян.(Ann Neurol 2014;75:351-362, 2015;78;522-528)



Цель:  По имеющимся данным, а-синуклеин, основной белковый компонент тельца Леви (LB), может быть 
ответственным за инициирование и распространение патологического процесса при болезни Паркинсона 
(БП). В поддержку этой концепции внутримозговая инокуляция синтетических рекомбинантных фибрилл а-
синуклеина может вызвать патологию а-синуклеина у мышей. Однако остается неясным, могут ли 
патогенные эффекты рекомбинантного синтетического α-синуклеина применяться к патологическому α-
синуклеину, связанному с БП, и встречаться у видов, более близких к человеку.
Mетоды. Фракции, обогащенные нигральным LB, содержащие патологический α-синуклеин, очищали от 
посмертных мозгов PD путем фракционирования с градиентом сахарозы и затем инокулировали в черную 
субстанцию или стриатум мышей дикого типа и макак. Контрольные животные получали фракции, не 
содержащие LB, содержащие растворимый α-синуклеин, полученный из той же ткани.
Результаты: И у мышей, и у обезьян интранигральные или интристриатальные инокуляции экстрактов LB 
приводили к прогрессирующей нигростриатальной нейродегенерации, начиная со стриатальных
дофаминергических терминалов. У животных, получавших фракции без LB от тех же пациентов, 
нейродегенерации не наблюдалось. У животных, которым вводили LB, экзогенный человеческий а-
синуклеин быстро усваивался в нейронах хозяина и запускал патологическую конверсию эндогенного а-
синуклеина. В начале LB-индуцированной дегенерации патологический а-синуклеин хозяина диффузно 
накапливается в нейронах нигера и анатомически взаимосвязанных областях, как антероградно, так и 
ретроградно. LB-индуцированные патогенные эффекты требовали наличия человеческого α-синуклеина, 
присутствующего в экстрактах LB, и экспрессии хозяина a-синуклеина.
• Интерпретация:Виды a-Synuclein, содержащиеся у БП, происходящем из БП, являются патоге
нными и обладают способностью инициировать БП-подобный патологический процесс, включ
ая внутриклеточные и пресинаптические скопления патологического a-синуклеина в различны
х областях мозга и медленно прогрессирующую аксон-инициированную дофаминергическую н
игростриатальную нейродегенерацию.

ANN NEUROL 2014;75:351–362



Ваготомия и последующий риск болезни Паркинсона.
ЦЕЛЬ:
Болезнь Паркинсона (БП) может быть вызвана кишечным нейротропным патогеном, проникающим в 
мозг через блуждающий нерв, процесс, который может занять более 20 лет. Мы исследовали риск 
развития БП у пациентов, перенесших ваготомию, и выдвинули гипотезу о том, что ваготомия с 
использованием усеченного тракта связана с защитным эффектом, тогда как суперселективная
ваготомия оказывает незначительный эффект.
МЕТОДЫ:
Мы построили когорты всех пациентов в Дании, перенесших ваготомию в 1977-1995 гг., И 
сопоставимую общую популяционную группу, связав датские реестры. Мы использовали регрессию 
Кокса для вычисления коэффициентов риска  для БП и соответствующих 95% доверительных 
интервалов, с учетом возможных препятствий. 
РЕЗУЛЬТАТЫ:
Риск БП был снижен у пациентов, перенесших стволовую (ЧСС = 0,85; 95% ДИ = 0,56-1,27; 
наблюдение> 20 лет: ЧСС = 0,58; 95% ДИ: 0,28-1,20) по сравнению с суперселективной ваготомией. 
Риск БП также был снижен после ваготомии укорочения по сравнению с общей популяцией (общая 
скорректированная ЧСС = 0,85; 95% ДИ: 0,63-1,14; наблюдение> 20 лет, скорректированная ЧСС = 
0,53; 95% ДИ: 0,28-0,99 ). У пациентов, перенесших суперселективную ваготомию, риск БП был 
аналогичен общему населению (ЧСС = 1,09; 95% ДИ: 0,84-1,43; наблюдение> 20 лет: ЧСС = 1,16; 95% 
ДИ: 0,80-1,70). Статистическая точность оценок риска была ограничена. Результаты были согласованы 
после внешней корректировки на неизмеримое смешение курением.
ИНТЕРПРЕТАЦИЯ:
Полная ваготоми связана с уменьшением риска последующего БП, что позволяет предположить, что 
блуждающий нерв может быть критически вовлечен в патогенез БП.

Ann Neurol  2015;78;522-528



Блуждающий нерв и  БП
•
Распространение альфа-синуклеиновой патологии из кишечн
ика в мозг и наоборот (возможны оба направления).

• (Goedert et al., 2017), (Tredici & Braak, 2016)







Конформация определяет возможности высева и 
устойчивость к дезагрегации агрегатов тау.



Передача альфа-синуклеина в нервной системе человека

Tredici & Braak, 2016, NAN



Изучение животных

• Это указывает на то, что кишечная микробиота модулирует 
моторный дефицит и патологию мозга на моделях мышей с 
БП.(Cell 2016;167:1469-1480)

• Нейронный альфа-синуклеин в иммунитете желудочно-
кишечного тракта inflam à воспаление толстой кишки à
сниженная короткоцепочечная FA при БП 



Микробиота кишечника регулирует 
двигательные дефициты и 

нейровоспаление в модели болезни 
Паркинсона

Cell 2016;167:1469-1480



Cell 2016;167:1469-1480



Лечение

• Пробиотики, пребиотики, синбиотики
• ИМТ
• Курение
• Кофе
• пробиотики













2012, Minyoung Oh, et al. Journal of Nucl Med 



2012, Minyoung Oh, et al. Journal of Nucl Med 
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2013, Soyoung Jin et al. Nucl Med Mol Imaging



2013, Soyoung Jin et al. Nucl Med Mol Imaging



















Возраст 
начала

Ожид. Продолж-т
ь жизни

Средний возр
аст смерти

25-39 38(49) 71(82)

40-64 21(31) 72(83)

65+ 5(9) 88(91)

L Ishihara, A Cheesbrough, C Brayne, A Schrag JNNP 2007;78:1304-1309

AAD(average age of death)괄호속 숫자는 정상인의 경우임.
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