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Б
олезнь Альцгеймера является одним из наиболее рас-

пространенных нейродегенеративных заболеваний, 

в связи с чем и получила название диабета 3-го типа. 

Данная специфическая форма диабета характеризуется на-

рушением действия инсулина и резистентностью к инсулину 

нейронов головного мозга [1], что приводит к избыточному 

образованию и накоплению амилоидных олигомеров, клю-

чевых факторов в развитии болезни Альцгеймера [2].

К сожалению, механизмы церебрального обмена веществ 

остаются до сих пор неясными. Наиболее вероятно, что в его 

поддержании играет роль совокупность различных факторов. 

АМФ-активируемая протеинкиназа (АМФК) является сво-

еобразным молекулярным центром в контроле клеточного 

метаболизма [3]. Недавние исследования на нейрональных 

моделях указывают на возможные дополнительные роли 

АМФК помимо контроля энергетического баланса клетки. 

В некоторых исследованиях отмечено защитное действие 

[4], тогда как в других работах описаны неблагоприятные 

эффекты, особенно при выраженном истощении энергети-

ческих запасов [5].

АМФК активируется в мозге при метаболических стрес-

сах, которые подавляют образование аденозинтрифосфата 

(АТФ), таких как, например, ишемия, гипоксия, гипоглике-

мия, прием ингибиторов метаболизма (метформин), а также 

при катаболических и АТФ-затратных процессах [3].

Мозг человека характеризуется повышенным окислитель-

ным метаболизмом и низкой активностью антиоксидантов, 

что приводит к повышению уязвимости мозга к окислитель-

ному стрессу [6]. Окислительный стресс играет роль в раз-

витии различных неврологических заболеваний, таких как 

болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона и боковой ами-

отрофический склероз [7]. Ключевую роль в развитии окис-

лительного стресса играет дисфункция митохондрий. В этом 

случае, митохондриальная гигантская пора (МГП), вызыва-

ющая переход мембраны митохондрий в состояние высокой 

проницаемости, действует в условиях стресса как регулятор 

каскада апоптоза, вызывая высвобождение белков апоптоза 

и последующую гибель клеток [8]. Исследователи выяснили, 

что метформин предотвращает открытие митохондриальных 

гигантских пор и последующую гибель клеток в различных 

типах клеток эндотелия, подвергнувшихся высоким уровням 

глюкозы [9]. Метформин может прервать каскад апоптоза 

в модели клеток, обработанных цитотоксическим веще-

ством – этопозидом, путем ингибирования открытия МГП 

и блокирования высвобождения цито хрома С. Эти про-

цессы, наряду с другими факторами из митохондриального 

межмембранного пространства, являются критическими в 

каскаде апоптоза [6]. Как известно, инсулин регулирует ши-

рокий спектр процессов в центральной нервной системе, 

таких, как потребление пищи, энергетический гомеостаз, 

репродукция, активность симпатической нервной системы, 

обучение и память [10], а также пролиферация нейронов, 

апоптоз и процессы синаптической передачи [11] .

Что касается β-амилоида, метформин увеличивает его 

содержание в клетках через АМФК-опосредованный меха-

низм, независимый от сигнальных путей инсулина и мета-

болизма глюкозы. Этот эффект опосредуется стимуляцией 

транскрипционной активности β-секретазы (BACE 1), 

что приводит к увеличению количества β-амилоида [12]. 

Однако, когда метформин добавляется к инсулину, усилива-

ется способность инсулина уменьшать количество амилоида, 

снижать резистентность нейронов к инсулину, а также на-

рушается захват глюкозы и активируются сигнальные пути 

инсулина, нивелируя тем самым другие патологические при-

знаки, свойственные болезни Альцгеймера [10].

На культурах клеток было продемонстрировано, что мет-

формин стимулирует нейрогенез у грызунов и человека через 

активацию пути протеинкиназы С – CREB-связывающего 

белка, ведущего к пополнению запасов нервных стволовых 

клеток и укреплению нейронных функций, и особенно спо-

собности ориентироваться в пространстве. Следует отметить, 

что нервные стволовые клетки могут образоваться в резуль-

тате попыток внутренних резервов при восстановлении 

поврежденного мозга или его регенерации [13]. Однако необ-

ходимы дальнейшие исследования по изучению способности 

препарата проникать через гематоэнцефалический барьер, 

особенно в связи с потенциальным нейропротекторным дей-

ствием метформина в условиях in vivo. В случае если метфор-

мин сможет проникать через гематоэнцефалический барьер, 

он может стать терапевтическим лекарством не только при 

периферической диабетической нейропатии, но также и при 

нейродегенеративных заболеваниях.

Роль метформина в нейропротекции
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