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БЕТА АМИЛОИД КАК ВОЗМОЖНЫЙ МАРКЕР НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ 
ГИПОКСИЧЕСКИ-ИШЕМИЧЕСКОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ У НОВОРОЖДЕННЫХ

Неблагоприятное течение родов и возникаю-
щая тяжелая перинатальная асфиксия является 
одним из наиболее распространенных причин 
смерти новорожденных с более чем 800 000 еже-
годных случаев во всем мире [40].

В тяжелых случаях перинатальная асфиксия 
может приводить к гипоксически-ишемической 
энцефалопатии (ГИЭ), которая может вызвать 
постоянные неврологические повреждения. Со-
гласно данным ВОЗ, ГИЭ является одной из 20 
ведущих причин развития инвалидности во 
всех возрастных группах и занимает пятое ме-
сто среди причин смерти детей в возрасте до 5 
лет [2].

Перинатальная гипоксически-ишемическая 
энцефалопатия встречается у одного-трех на 
1000 живых полных родов [11]. Из общей попу-
ляции детей с ГИЭ 15% -20% пораженных ново-
рожденных умрут в постнатальном периоде, а 
еще у 25% будут развиваться тяжелые и посто-
янные нейропсихологические осложнения, та-
кие как- умственная отсталость, зрительная мо-
торная или зрительная перцептивная дисфунк-
ция, повышенная гиперактивность, церебраль-
ный паралич и эпилепсия [38]. 

Результаты ГИЭ являются разрушительными 
и постоянными, что делает ее основным бреме-
нем для пациента, семьи и общества. 

Раннее выявление и начало церебропротек-
ции гипоксически-ишемического поражения 
пока остается единственным способом сниже-
ния летальности и инвалидизации новорож-
денных. Безусловно, оценка клинической кар-
тины занимает важнейшее место в выявлении 
неонатальной энцефалопатии, но в ряде ситуа-
ций, таких как применение седативных и про-
тивосудорожных препаратов, имеет свои огра-
ничения.

Одним из направлений экспресс-диагностики 
поражения ЦНС относится выявление биомар-
керов нейронального повреж дения (нейромар-
керов) в биожидкостях новорожденного. Восемь 
из них в той или иной степени изучены в неона-
тологии (см. табл.) [1].

Предпринимались попытки использования 
и тропонина Т как биомаркера у новорожден-
ных с перинатальной асфиксией [3]. В данном 
исследовании сделан вывод, что статистически 
значимых различий в значениях концентрации 
тропонина Т между новорожденными, у кото-
рых применялась или не применялась терапев-
тическая гипотермия, не выявлено. 

В качестве еще одного перспективного и тре-
бующего изучения биомаркера при ГИЭ у ново-
рожденных нам видятся бета амилоиды. 
Почему именно они? Что мы знаем о них в на-
стоящий момент?
Белки бета амилоида

Протеины бета амилоиды формируют-
ся из белка предшественника бетаамилоида 
(БПА). БПА представляет из себя трансмембран-
ный протеин с большим экстрацеллюлярным 
N-концом и цитоплазматическим С-участком, 
состоящим из 59 аминокислотных остатков [32]. 

БПА синтезируется всеми тканями организ-
ма, в том числе нейронами ЦНС. Ген белка БПА 
локализован на длинном плече 21-ой хромосо-
мы. В результате сплайсинга может формиро-
ваться 8 изоформ БПА, размеры которых варьи-
руют от 365 до 770. Самыми распространенны-
ми формами являются белки, состоящие из 695, 
751 и 770 аминокислот. Прошедший сплайсинг 
белок антероградно транспортируется из тела 
нейрона в аксон.

БПА подвергается ферментативному рас-
щеплению в клетках ЦНС в норме и патоло-
гии. Альфа-секретаза расщепляет БПА таким 
образом, что дальнейший метаболизм идет по 
не амилоидогенному пути: приводит к форми-
рованию растворимых амилоидов. БПА может 
быть также расщеплен бета-секретазой (BACE1, 
β-site APP-cleaving enzyme 1) на раствори-
мый бета-БПА и остающийся в цитоплазме 99-
аминокислотный фрагмент. Данный фрагмент 
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может быть подвержен далее действию гамма 
секретазы, что приводит к образованию бета 
амилоидов 1-40 и 1-42(см рис.) [4].

Высвобожденные пептиды попадают в плаз-
му крови, спинномозговую жидкость или дру-
гие межклеточные жидкости. В спинномозговой 
жидкости людей, не страдающих болезнью Аль-
цгеймера, соотношение основных бета амилои-
дов оценивается примерно, как 50 % бета амило-
идов 1-40, 16 % бета амилоидов 1-38 и 10 % бета 
амилоидов 1-42 [8]. Функции большинства этих 
пептидов остаются неизвестными. Лучше всего 
исследован бета амилоид 1-42, который счита-
ется одним из ключевых патогенных факторов в 
развитии болезни Альцгеймера [16].
Роль бета амилоида

Для понимания физиологической роли бета 
амилоида выполнено много исследований.

В 1991 г. продемонстрировано, что введение 
бета амилоида в пикомолярных, то есть физио-
логичных, концентрациях приводит к улучше-
нию обучения и запоминания у мышей [23, 28]. 
Применение же антител к амилоиду – бета при-

водит к снижению способности обучаться у мы-
шей, крыс и кур [14, 22, 23].

В 2009 г. было сделано предположение о том, 
что эктодомен БПА может быть лигандом DRP6 
(протеина рецептора смерти 6) и, связываясь с 
ним, активировать каспазы 3 и 6, индуцируя та-
ким образом апоптоз [24].

Активация фосфоинозитол – 3 – киназы - важ-
ный биохимический этап в формировании па-
мяти. Пикомолярные концентрации бета ами-
лоида активируют фосфоинозитол – 3 – киназу, в 
то время как микромолярные концентрации ин-
гибируют активность данного фермента [6, 19].

Бета амилоид активирует никотиновые ре-
цепторы ацетилхолина и увеличивает их экс-
прессию в клетках гиппокампа. Также низкие 
дозы бета амилоида приводят к большей раз-
ветвленности дендритоподобных отростков, 
усиливает жизнеспособность клеток и миграци-
онную активность нейронов [23, 25].

Накоплено большое количество данных о 
прямом и опосредованном влиянии бета ами-
лоида на функцию митохондрий. Бета амилоид 

Таблица.
Нейромаркеры

Нейроцитарные

Нейронспецифицеская энолаза (NSE)
Убиквитин С-терминальная гидролаза L-1(UCHL-1)
Фосфорилированная тяжелая цепь аксонального нейрофиламента (pNF-H)
Тау-протеин (Tau-protein)
Креатинкиназа –ВВ (KK-BB) *

Глиальные:
Протеин S100B (Protein S100B)
Мозговой протеин миелина (BMP)
(KK-BB) *
Глиальный фибриллярный кислый протеин (GFAP)

Примечание: * – креатинкиназа выделяется из нейроцитов, и из глиальных клеток

Рис. Процессинг БПА: амилоидогенный, с участием бета-секретазы, и неамилоидогенный
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может быть транспортирован в митохондрию 
специфическим белком TOMMO40 (Translocase 
of the Outer Mitochondria Membrane Homolog) 
[33]. Увеличение продукции БПА приводит к 
снижению активности и TOMMO40, и, соответ-
ственно, уменьшению активности транспорти-
ровки бета амилоида в цитоплазму митохон-
дрии [35]. В эндоплазматическом ретикулуме 
нейронов, астроцитов и глиальных клеток ами-
лоид активирует NFkB (nuclear factor kappalight-
chain-enhancer of activated B cells), что приводит 
к высвобождению провоспалительных цито-
кинов и нарушению функционирования мито-
хондриальной ДНК. Последнее влечет ингиби-
рование комплекса I со снижением соотноше-
ния НАД+/НАДН, уменьшению продукции АТФ, 
снижению активности цитохрома, потребления 
кислорода и утилизации глюкозы [29].

Бета амилоид также приводит к увеличению 
продукции Drp-I (dynamin-related protein-1) и 
увеличению S-нитрозилирования Drp (посред-
ством свободнорадикального механизма), что 
приводит к уменьшению активности комплек-
са I. Нарушение нормального функциониро-
вания цепи траснпортировки электронов при-
водит к повышенной продукции реактивных 
форм кислорода и соединений азота, что в свою 
очередь приводит к оксидативному поврежде-
нию [10]. Оксидативное повреждение приводит 
к гиперфосфолирированию тау-протеина и сни-
жению транспорта митохондрий [31]. Бета ами-
лоид повреждает динамин-подобный проте-
ин, что посредством Drp-1, приводит к сниже-
нию мембранного потенциала митохондрий и 
даже фрагментации данной органеллы [39]. Бета 
амилоид также снижает активность транспорта 
кальция [21].

Бета амилоид 1-42 и БПА, играют центральную 
роль в исследованиях болезни Альцгеймера(БА). 
Тем не менее, функция этих двух протеинов 
в нервной системе, является спорной. В соот-
ветствии с гипотезой амилоида снижение бета 
амилоидов 1-42 в ЦСЖ предполагается первым 
изменением биомаркера при БА [13, 15].

В продромальной и доклинической стади-
ях БА уровень бета амилоида 1-42 (AB42) в ЦСЖ 
снижается [12], при этом уровень растворимого 
AB42 коррелирует с синаптическими изменени-
ями и тяжестью заболевания [18], что указывает 
на дисбаланс между производством и клирен-
сом AB42. Данный дисбаланс приводит к нако-
плению токсических агрегатов бета амилоидов, 
нейровоспалению и гибели нейронов [7].

Есть исследования, указывающие на самоор-
ганизацию бета амилоидов в олигомеры, кото-
рые считаются важным источником токсично-
сти, повреждая нейроны [9].

Ламберт и др. представили модели мыши, от-
мечали, что нейротоксины, содержащие олиго-
меры AB42, могут убивать нейроны в гиппокам-
пе [17]. Бета амилоид индуцирует липосомное 
слияние in vitro, что может указывать на то, что 
AB42 в нефибриллярной форме может играть 
роль в прогрессировании AD, непосредственно 
нарушая плазматическую мембрану нейронов и 
изменяя ее свойство [27]. Pillot. и др. смогли по-
казать, что в первичной культуре от кортикаль-
ных нейронов АВ может индуцировать нейро-
токсичность через апоптотический путь [26].

Возникает вопрос - могут ли биомаркеры 
нейродегенеративных расстройств взрослых и 
бета амилоид-1-42 (АВ42), служить в качестве 
маркеров перинатальной асфиксии?

Magnoni et al. обнаружили, что T-tau во вне-
клеточном пространстве мозга было увеличено 
и отрицательно коррелировало с уровнями бета 
амилоида во внеклеточном пространстве после 
травматического повреждения головного мозга 
и что T-tau может быть полезным при прогнози-
ровании клинического исхода [20].

В двух ретроспективных исследованиях Рон-
делл и др. и Zetterberg et al. показали повышен-
ные уровни сывороточного белка Tau и AB42 со-
ответственно после гипоксии из-за остановки 
сердца [30,41]

Немногие, если таковые имеются, были про-
ведены эксперименты для исследования того, 
существует ли связь между асфиксией у ново-
рожденных и уровнями этих маркеров.

На настоящий момент нами было найдено 
лишь 1 экспериментальное исследование. В дан-
ном исследовании на новорожденных свиньях 
было продемонстрировано, что перинатальная 
асфиксия может влиять на уровень бета амило-
ида (1-42) в цереброспинальной жидкости.

Тридцать новорожденных свиней были 
включены в исследование умеренной или тяже-
лой гипоксии. Умеренная группа гипоксии (n = 
12) подвергалась глобальной гипоксии (8% O2) 
до достижения базового избытка (BE) -15 ммоль 
/ л. Свиньи в группе, подвергшейся сильной ги-
поксии (n = 12), получали 8% O2 до достижения 
(BE)-20 ммоль / л или среднее значение артери-
ального давления снижалось ниже 20 мм рт. ст. 
Контрольную группу (n = 6) выдерживали при 
комнатной температуре. 

В результате данного исследования было 
установлено, что уровень бета амилоида 1-42 в 
цереброспинальной жидкости был значитель-
но ниже у свиней, подвергнутых сильной гипок-
сии, по сравнению с контрольной группой, 922 
(SD +/- 445) пг / мл против. 1290 (SD +/- 143) pg 
/ ml (p <0,05) соответственно. Кроме того, не-
значительное снижение уровня бета амилоида 
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1-42 наблюдалось в группе, подверженной уме-
ренной гипоксии. T-tau, и p-Tau не выявила су-
щественных различий между группами вмеша-
тельства и контрольной группой, однако значи-
тельно более высокий уровень S100B наблюдал-
ся в цереброспинальной жидкости свиней с ги-
поксией по сравнению с уровнем в контроль-
ной группе. Кроме того, наблюдалась умерен-
ная отрицательная корреляция между уровнями 
бета амилоида 1-42 и S100B в цереброспиналь-
ной жидкости, а также умеренная отрицатель-
ная корреляция между лактатом в крови в конце 
гипоксии и уровень бета амилоида 1-42 в цере-
броспинальной жидкости [34].

Учитывая эти данные можно предположить, 
что уменьшение AB42 в ЦСЖ и отрицатель-
ная корреляция с S100B после неонатальной 
гипоксии-реоксигенации могут быть признаком 
агрегации AB42, который, в свою очередь, атаку-
ет нейроны, запуская длительный процесс.

Кроме того, интересно отметить, что те же 
когнитивные навыки, такие как внимание и ви-
зуоскопические, которые очень часто снижают-
ся у детей, относительно хорошо восстановив-
шихся после перинатальной асфиксии, схожи 
со снижением навыков, которые возникают на 
ранних этапах БА [5,36,37].

Умеренная отрицательная корреляция между 
AB42 и лактатом в конце гипоксии может свиде-
тельствовать в пользу предположения о том, что 
перинатальная асфиксия может нанести нейро-
дегенеративные изменения.

Могут ли нейроны, поврежденные после не-
онатальной гипоксии-реоксигенации, быть бо-
лее подвержены повышенному окислительно-

му стрессу в позднем взрослом возрасте, чем у 
их здоровых сверстников, и может ли это сде-
лать их более склонными к нейродегенератив-
ным расстройствам, таким как БА? 

Было бы целесообразно изучить, могут ли 
AB42 в ЦСЖ являться полезными биомаркерами 
на ранней стадии повреждения головного мозга 
после перинатальной гипоксии-реоксигенации.

З а к л ю ч е н и е
Влияние бета амилоидов на процессы обу-

чения и запоминания, апоптоза и активность 
транспорта кальция, данные о прямом и опо-
средованном влиянии бета амилоида на функ-
цию митохондрий, указание на самоорганиза-
цию бета амилоидов в олигомеры, которые счи-
таются важным источником токсичности, по-
вреждающем нейроны, указание о модулирую-
щей роли на степень разветвленности дендри-
топодобных отростков и миграционную актив-
ность нейронов, а также многочисленные дан-
ные их роли в развитии нейродегенеративных 
процессах у взрослых, таких как болезнь Аль-
цгеймера, позволяет предположить его роль и 
вклад в развитие асфиксии и ГИЭ и у новорож-
денных детей. 

Мы считаем изучение бета амилоидов пер-
спективным для понимания патогенеза забо-
левания, разработки новых методов диагности-
ки и лечения асфиксии и ГИЭ у новорожденных. 
Считаем возможным их использование в каче-
стве биомаркеров для оценки степени тяжести 
и прогнозирования исходов при данных состо-
яниях у детей и планируем провести их иссле-
дование.
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БЕТА АМИЛОИД КАК ВОЗМОЖНЫЙ МАРКЕР НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ ГИПОКСИЧЕСКИ-
ИШЕМИЧЕСКОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ У НОВОРОЖДЕННЫХ

Асфиксия и гипоксически-ишемическая энцефа-
ло патия (ГИЭ) - одна из самых актуальных про-
блем неонатологии. К наиболее перспективным ин-
струментам для выявления поражения центральной 
нервной системы относятся биомаркеры поражения 
головного мозга. В настоящей статье суммированы 
данные литературы о бета амилоидах, их роли в па-
тологии и норме, рассмотрены возможности их ис-
пользования в качестве биомаркеров при ГИЭ у но-

ворожденных. Для внедрения данных биомаркеров в 
клиническую практику в первую очередь необходимо 
решить вопрос их клинического позиционирования, 
определить референсные величины, интерпретацию 
отклонений их уровня.

Ключевые слова: биомаркеры поражения голов-
ного мозга, асфиксия, гипоксически-ишемическая 
энцефалопатия, бета амилоид.
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BETA AMYLoid AS A PoSSiBLE MARKER oF NEuRodEGENERATioN oF HYPoXic-iScHEMic  
ENcEPHALoPATHY iN NEoNATES

Asphyxia and hypoxic-ischemic encephalopathy 
(HIE) is one of the most current problems of neonatology. 
Brain damage biomarkers are the most prospective tools 
for revealing the central nervous system damage. This ar-
ticle summarizes literature data on beta amyloids, their 
role in disease and health and possibilities of their use as 
biomarkers in hypoxic-ischemic encephalopathy in neo-

nates. For using these biomarkers in the clinical experi-
ence first of all it is necessary to resolve a question of 
their clinical positioning, to determine reference values, 
to interpret deviations in their level.

Key words: brain damage biomarkers, asphyxia, hy-
poxic-ischemic encephalopathy, beta amyloid.
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