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В обзорі представлено аналіз сучасного рівня розуміння впливу нейрозапального процесу на біохімічні 
механізми виникнення, прискорення та перебігу амілоїдозу при нейродегенеративній патології. Особлива 
увага приділена функції цитокінової ланки вродженого імунітету нервової тканини головного мозку. 
Зокрема, детально проаналізовано вплив прозапальних цитокінів першої хвилі цитокінового каскаду на 
процеси пам'яті і регуляцію нейропластичності. Зазначена специфічність відповіді вродженого імунітету 
у сигнальних шляхах ефектів інтерлейкіну-1β і фактору некрозу пухлин α в умовах надлишкового синтезу 
і амілоїдогенного процесингу протеїну попередника β-амілоїдного пептиду. Розглянуто характер впливу 
цитокінів на клітини (аутокринно, паракринно або системно) та наведено схему каскаду цитокінової 
активації при амілоїдозі. В обзорі приділено увагу й іншим регуляторним пептидам: інтерлейкіну-6, 
інтерлейкіну-10, протеїну S100В тощо. А саме представлені особливості сигнальної трансдукції при 
взаємодії інтерлейкіну-6 зі своїм мембранним або розчинним рецепторами та необхідність останніх у 
стимулюванні розростання нейритів і виживанні нейронів, а також при регенерації нервів через 
ремієлінізацію. Наведені відомості про пост-транскрипційну регуляцію рівня антизапального 
інтерлейкіну-10, яка вміщує контроль стабільності мРНК за допомогою АС-збагачених елементів та 
окремих мікроРНК та зазначена його функція у пригніченні синтезу прозапальних цитокінів. Підкреслена 
здатність S100B посилювати експресію попередника β-амілоїдного пептиду і його мРНК, що веде до 
розладу навчання і пам'яті та атрофії мозку. Детально представлені сучасні відомості щодо впливу 
кожного з розглянутих цитокінів на синтез і метаболізм протеїну попередника β-амілоїдного пептиду, а 
також власні результати щодо індукції прозапальних цитокінів у мононуклеарах in vitro та у неокортексі і 
гіпокампі головного мозку експериментальних тварин in vivo під впливом агрегатів β-амілоїдних пептидів. 
Зроблено узагальнення, що цитокіни здебільшого активують синтез протеїну попередника β-амілоїдного 
пептиду і утворення агрегатів β-амілоїдних пептидів при хронічній дії, як це спостерігається при старінні 
або хворобі Альцгеймера, тому вони можуть брати безпосередню участь в посиленні амілоїдогенезу. 
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Neuroinflammation in the biochemical mechanisms of amyloidosis 
V.V.Sokolik 

 
The review presents an analysis of the current level of understanding of the influence of the neuroinflammatory 
process on the biochemical mechanisms of the onset, acceleration and course of amyloidosis in 
neurodegenerative pathology. Particular attention is paid to the function of the cytokine link of the innate 
immunity of the brain's nervous tissue. In particular, the influence of proinflammatory cytokines of the first wave 
of the cytokine cascade on the processes of memory and regulation of neuroplasticity is analyzed in detail. 
Specificity of the response of innate immunity in the signaling pathways of interleukin-1β and tumor necrosis 
factor α effects in terms of excess synthesis and amyloidogenic processing of the β-amyloid peptide precursor 
is noted. The character of the influence of cytokines on cells (autocrine, paracrine or systemic) is considered 
and the scheme of the cascade of cytokine activation at amyloidosis is presented. The review also focuses on 
other regulatory peptides: interleukin-6, interleukin-10, protein S100B, and the like. Namely, the features of 
signal transduction in the interaction of interleukin-6 with their membrane or soluble receptors are presented, 
and the latter's need for stimulation of neurite outgrowth and survival of neurons, as well as regeneration of the 
nerves through remyelinisation. Information is given on post-transcriptional regulation of anti-inflammatory 
interleukin-10 level, which contains the control of the stability of mRNA with the help of AC-enriched elements 
and individual miRNAs and indicates its function in suppressing the synthesis of proinflammatory cytokines. 
Underlined the ability of S100B to enhance the expression of the precursor of the β-amyloid peptide and its 
mRNA, leading to learning disorder and memory and brain atrophy. Detailed information is presented on the 
effect of each of the cytokines examined on the synthesis and metabolism of the protein of the precursor of the 
β-amyloid peptide, as well as own results on the induction of proinflammatory cytokines in mononuclear cells in 
vitro and in the neocortex and hippocampus of the brain of experimental animals in vivo under the influence of 
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β-amyloid peptides aggregates. It is generalized that cytokines primarily activate the synthesis of the protein of 
the precursor of the β-amyloid peptide and the formation of β-amyloid peptide aggregates during chronic 
exposure, as observed at aging or Alzheimer's disease, therefore, they can directly participate in the 
amplification of amyloidogenesis. 
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Нейровоспаление в биохимических механизмах амилоидоза 
В.В.Соколик 

 
В обзоре представлен анализ современного уровня понимания влияния нейровоспаления на 
биохимические механизмы возникновения, ускорения и течения амилоидоза при нейродегенеративной 
патологии. Особое внимание уделено функции цитокинового звена врожденного иммунитета нервной 
ткани головного мозга. В частности, подробно проанализировано влияние провоспалительных 
цитокинов первой волны цитокинового каскада на процессы памяти и регуляцию нейропластичности. 
Отмечена специфичность ответа врожденного иммунитета в сигнальных путях эффектов интерлейкина-
1β и фактора некроза опухолей α в условиях избыточного синтеза и амилоидогенного процессинга белка 
предшественника β-амилоидного пептида. Рассмотрен характер воздействия цитокинов на клетки 
(аутокринно, паракринно или системно) и приведена схема каскада цитокиновой активации при 
амилоидозе. В обзоре уделено внимание и другим регуляторным пептидам: интерлейкину-6, 
интерлейкину-10, белку S100В и др. А именно представлены особенности сигнальной трансдукции при 
взаимодействии интерлейкина-6 с его мембранными или растворимыми рецепторами, а также 
необходимость последних в стимуляции разрастания нейритов и выживаемости нейронов, а также 
регенерации нервов путем ремиелинизации. Приведены данные о пост-транскрипционной регуляции 
уровня антивоспалительного интерлейкина-10, которая вмещает контроль стабильности мРНК с 
помощью АС-обогащенных элементов и отдельных микроРНК, а также указана его функция в 
подавлении синтеза провоспалительных цитокинов. Подчеркнута способность S100B усиливать 
экспрессию предшественника β-амилоидного пептида и его мРНК, что приводит к расстройству 
обучения, памяти и атрофии мозга. Подробно представлены современные данные о влиянии каждого из 
рассматриваемых цитокинов на синтез и метаболизм белка предшественника β-амилоидного пептида, 
а также собственные результаты по индукции провоспалительных цитокинов в мононуклеарах in vitro и 
в неокортексе и гиппокампе головного мозга экспериментальных животных in vivo под действием 
агрегатов β-амилоидных пептидов. Сделано обобщение, что цитокины в основном активируют синтез 
протеина предшественника β-амилоидного пептида и образование агрегатов β-амилоидных пептидов 
при хроническом действии, как это наблюдается при старении или болезни Альцгеймера, поэтому они 
могут принимать непосредственное участие в усилении амилоидогенеза. 
 
Ключевые слова: β-амилоидный пептид, нейровоспаление, цитокины, амилоидоз. 

 
Нейрозапалення є однією з «гарячих точок» механізмів патології центральної нервової 

системи (ЦНС), включаючи нейродегенеративні захворювання з амілоїдозом, а медіаторами 
слугують цитокіни. Ці недовго існуючі поліпептиди забезпечують взаємодію між клітинами ЦНС, 
ендокринної та імунної систем. Встановлено, що цитокіни і рецептори до них є майже у всіх 
структурах головного мозку. Наявність на мембрані нейронів рецепторів до цитокінів свідчить про 
участь останніх в інтегративній функції нервових клітин. Показано, що окремі цитокіни спроможні 
впливати на вміст нейромедіаторів у різних структурах головного мозку. При патологічних процесах 
в ЦНС підвищена експресія прозапальних цитокінів – інтерлейкіну-1β (IL-1β) і фактору некроза 
пухлин α (TNFα) в клітинах імунної та нервової систем опосередковується відповідними 
внутрішньомозковими рецепторами і реалізується через активацію дофамін- і серотонінергічних 
систем мозку. Існує небагато даних про залежність вираженості неврологічних порушень від 
характеру експресії цитокінів в ЦНС. Прозапальні цитокіни (IL-1, IL-6 і TNFα) у головному мозку 
активують гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникову систему, пірогенез, повільнохвильовий сон, а також 
знижують здатність до навчання, уповільнюють швидкість розумових процесів і активність 
нейромедіаторних систем, пов'язаних з процесами пам'яті, впливаючи на продукцію протеїнів, 
залучених в регуляцію процесів нейропластичності (Taishi et al., 2008). Зниження рівня прозапальних 
цитокінів і збільшення рівня протизапальних (IL-4, IL-10 та ін.) перешкоджає демієлінізації, розвитку 
гліозу, уповільнює атрофію нервової тканини мозку, тим самим запобігаючи збільшенню стійкого 
неврологічного і когнітивного дефіциту (Rage et al., 2006). 
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Інтерлейкін-1β (ген IL1B) – прозапальний цитокін, член сімейства інтерлейкіну 1. Вперше IL-1β 
був описаний в 1985 році разом із IL-1α (March et al., 1985). Він синтезується у вигляді попередника 
масою 33 кДа. Активна форма IL-1β утворюється шляхом відщеплення частини попередника за 
каталітичної дії інтерлейкін-1-конвертуючого ензиму (ICE) або каспази-1 (CASP1) (Schönbeck et al., 
1988). IL-1β здатний індукувати NO-синтази, тим самим призводячи до підвищеного виробництва 
оксиду азоту (Corbett et al., 1993).  

Система цитокіну IL-1 (IL-1α, IL-1β і «блокуючий» ліганд, так званий антагоніст рецептора, IL-
1ra) у купі з рецепторами сімейства IL-1 мають схожість з механізмами передачі сигналу в одній з 
центральних гілок вродженого імунітету – TLR рецепторах. Підмножиною важливих регуляторних і 
ефекторних генів, які активуються при відповіді вродженого імунітету, також є гени інших 
прозапальних цитокінів: TNFα, IL-6 або IL-1. Після продукції цитокіни діють на ті ж або інші клітини 
(аутокринно, паракринно або системно) через специфічні рецептори. По суті передача сигналу від 
цих рецепторів збігається з таким для більшості TLR. Головною адаптерною молекулою є MyD88, 
який рекрутується на TIR домен внутрішньоклітинної частини рецептора. Через короткий каскад, 
який включає IRAK і TRAF6, активуються сигнальні кінази комплексу IKK. Мішенню цього комплексу 
є інгібітор NFκB (IκB), який після фосфорилювання отримує «поцілунок смерті» у вигляді убіквітину і 
деградує. Головними транскрипційними факторами є димери протеїнів NFκB. 

Наразі встановлено, що надлишкова експресія IL-1β активованою нейроглією за умов 
поліморфізму гену цього цитокіна у 6 разів збільшує ризик раннього розвитку амілоїдозу в патогенезі 
хвороби Альцгеймеру (Griffin et al., 2002). На загальній схемі залученості IL-1β до нейропатогенезу 
при амілоїдозі звертає увагу наявність як прямих напрямків впливу на синтез і амілоїдогенний 
процесинг протеїну попередника β-амілоїдного пептиду (АβРР), так і опосередковані шляхи дії 
(рис. 1). Наведений каскад IL-1β ґрунтується на експериментальних і клінічних спостереженнях. 
Зокрема, з’ясовані надлишкові рівні експресії IL-1β активованою мікроглією і цитокіну S100B 
астроцитами (Forloni et al., 1992; Sheng et al., 1994; Goldgaber et al., 1989) у хворих на амілоїдоз, який 
є наслідком хвороби Дауна або хвороби Альцгеймера. Доведено, що секреція IL-1β індукує синтез 
запальних молекул другої хвилі цитокінового каскаду, а саме IL-6, S100B, α1-антихімотрипсину (α1-
ACT), та активує ензими iNOS і ICE (Bauer et al., 1991; Das et al., 1995; Zhu et al., 1999; Sheng et al., 
1996a). З іншого боку, встановлене вік-залежне прогресуюче збільшення експресії IL-1β і його мРНК 
(Sheng et al., 1998) та S100B і його мРНК (Sheng et al., 1996b) у головному мозку пацієнтів, яке не 
пов’язане з генетичним підґрунтям. 

 

 
Рис. 1. Каскад інтерлейкіну-1β при амілоїдозі 
 
Фактор некрозу пухлин α об’єднує суперсімейство з 18 протеїнів, які взаємодіють з 29 

рецепторами (Old, 1985). TNFα синтезується як мембранний протеїн з молекулярною масою 26 кДа. 
Після дії специфічної металопротеази, так званого TNFα-конвертуючого ензиму (ADAM17), 
мембрано-зв'язуючий фрагмент відщеплюється і утворюється розчинний TNFα з молекулярною 
масою 17 кДа. Активною формою цитокіну є гомотример, який втрачає активність при дисоціації 
субодиниць, оскільки лише тример здатний зв'язуватися з рецептором і олігомеризувати його, що 
необхідно для запуску NFκB сигнального шляху (Verstrepen et al., 2008). У головному мозку TNFα 



106 Нейрозапалення у біохімічних механізмах амілоїдозу 

 Neuroinflammation in the biochemical mechanisms of amyloidosis 

 

Вісник Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна 

The Journal of V. N. Karazin Kharkiv National University 
 

відіграє центральну роль у нейрозапаленні, апоптозі, а також у контролі синаптичної щільності 
(Stellwagen, Malenka, 2006). У пацієнтів з амілоїдозом виявлені високі рівні TNFα (Fillit et al., 1991; 
Tarkowski et al., 1999).  

TNFα може стимулювати два сигнальні шляхи: виживання або загибелі клітин. Індукція шляху 
виживання залежить від NFκB та/або FLIP-L-залежної активації ERK (Micheau, Tschopp, 2003). У 
нормі TNFα не токсичний для нейронів, бо низка регуляторних протеїнів запобігають індукції 
апоптозу на різних етапах сигналізації TNFα (Marques-Fernandez et al., 2013). Виражена виключно в 
нейронах, довга форма Fas-апоптоз пригнічуючої молекули протеїну (FAIM-L) здатна регулювати 
сигналізацію TNFα (Segura et al., 2007; Carriba, Comella, 2014). Рівні FAIM-L визначають захисний 
або шкідливий вплив TNFα у нервових клітинах, в той час як β-амілоїдний пептид (Аβ) викликає 
зниження експресії нейрональної FAIM-L, обумовлюючи сценарій апоптозу (Carriba et al., 2015). 

Фактор некрозу пухлин спочатку був відкритий у зв’язку зі своїми протипухлинними ефектами, 
але згодом виявився надзвичайно важливим і плейотропним цитокіном. Ці свої функції TNFα 
здійснює через клітинний рецептор р55 (TNFR1), який експресується на багатьох типах клітин. 
Зокрема, TNFα є одним з трьох головних прозапальних цитокінів (нарівні з IL-1 та IL-6), його синтез 
запускається через хвилини після активації багатьох рецепторів вродженого імунітету (рецепторів 
сімейства TLR). Інший найважливіший рецептор цього сімейства – Fas (Аро-1, або CD95), який 
запускає програму апоптозу і є одним з центральних регуляторів гомеостазу клітин імунної системи. 
Рецептори цього сімейства утворюють гомотример, після того як вони зв'язуються з TNFα також у 
тримерній формі. П’ять рецепторів сімейства TNFα (в тому числі Fas і TNFR1) містять у 
внутрішньоклітинній частині так звані «домени смерті». Ці протеїнові модулі рекрутують спеціальні 
адаптерні протеїни, які, у свою чергу, зв’язують і активують попередники каспаз – особливий клас 
протеаз, які беруть участь у програмованій загибелі клітин. Рецептори сімейства TNFα сигналять 
аналогічно (але не ідентично) рецепторам сімейства IL-1 і TLR. Через свою систему адаптерних 
молекул вони рекрутують і активують сигнальні кінази, які в кінцевому підсумку активують фактори 
транскрипції двох найважливіших сімейств: NFκB і AP-1. 

Інтерлейкін 6 (IL-6) являє собою інтерлейкін, який діє і як прозапальний цитокін, і як 
протизапальний міокін. Він функціонує як один з найважливіших медіаторів гострої фази запалення. 
Протизапальний ефект IL-6 реалізується через пригнічення TNFα і IL-1β та активацію IL-1ra і IL-10. 
Інтерлейкін 6 зв'язується на поверхні клітин з гетеродимерним рецепторним комплексом, на ім’я 
рецептор цитокінів І типу, який складається з двох трансмембранних протеїнів: рецептора 
інтерлейкіну 6 і gp130 (Heinrich et al., 1998). Сигнальна трансдукція включає активацію JAK (Janus 
кінази), яка належить до сімейства тирозинкіназ, що веде до активації факторів транскрипції STAT 
(сигнали трансдукції і активатори транскрипції). Ще одним важливим шляхом сигналізації для IL-6 є 
МАРК (мітоген-активований протеїнкіназний каскад) (Heinrich et al., 2003). 

Більшість нейронів не реагують на стимуляцію IL-6 поодинці, бо вони не мають мембранного 
рецептору для IL-6, але їх диференціація та виживання можуть бути опосередковані через дію 
розчинної форми цього рецептора – SIL-6R. SIL-6R/IL-6 комплекс здатний стимулювати розростання 
нейритів і сприяти виживанню нейронів і, отже, може видатися в нагоді при регенерації нервів через 
ремієлінізацію (Swardfager et al., 2010; Luterman et al., 2000).  

Інтерлейкін-10 (IL-10) належить до когорти антизапальних (інгібіторних) цитокінів і функціонує 
у гомодимерній формі. IL-10 сигналінг реалізується через рецепторний комплекс, що складається з 
двох IL-10-рецептор-1 і двох IL-10 рецептор-2 молекул протеїнів. Цей цитокін індукує STAT3 сигналінг 
через фосфорилювання цитоплазматичних хвостів IL-10-рецептора 1 + IL-10-рецептор 2 з JAK1 і 
Tyk2 відповідно (Mosser, Zhang, 2008). Індукція IL-10 включає ERK1/2, p38 і NF-кВ залежну активацію 
транскрипції шляхом зв’язування NFkB і АР-1 факторів транскрипції з промотором гену (Saraiva, 
O'Garra, 2010). IL-10 може ауторегулювати свою експресію за допомогою негативного зворотного 
зв’язку шляхом аутокринної стимуляції IL-10-рецептору та інгібування р38 сигналізації (Hammer et 
al., 2005). Експресія цього інтерлейкіну регулюється на пост-транскрипційному рівні, який вміщує 
контроль стабільності мРНК за допомогою АС-збагачених елементів (Powell et al., 2000) та мікроРНК, 
таких як let-7 (Schulte et al., 2011) або miR-106 (Sharma et al., 2009). Серед численних функцій IL-10 
найбільш вражаючою є пригнічення синтезу прозапальних цитокінів: IL-1, IL-6, IL-12 і TNFα та 
посилення експресії антагоніста рецептору IL-1 (Ouyang et al., 2011). 

Церебральний протеїн S100 – це комбінація двох тісно пов'язаних сімейств протеїнів: S100A1 
(S100α) і S100B (S100β) (Donato, 1999). З деякими винятками протеїни S100 у клітинах існують у 
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вигляді димерів. Так, у мозку S100A1 і S100B утворюють гомодимери S100A12 і S100B2, а також 
гетеродімери S100A1 / S100B (Isobe, Okuyama, 1981). Завдяки здатності до регуляції активності 
цілого пулу протеїнів, S100A1 і S100B залучені до трансдукції сигналів, які контролюють активність 
ензимів енергетичного обміну в клітинах мозку (Landar et al., 1996), кальцієвий гомеостаз (Barger, 
Van Eldik, 1992), клітинний цикл, функції цитоскелету (Sorci et al., 1998), транскрипцію (Heizmann, 
2002), проліферацію і диференціювання клітин, їх рухливість, секреторні процеси (Marenholz et al., 
2004), структурну організацію біомембран (Donato, 1999). Однак найбільш незвичайною 
характеристикою окремих членів сімейства S100 є їх здатність секретуватися позаклітинно. S100-
протеїни у позаклітинному просторі виявляють властивості цитокінів і взаємодіють з RAGE-
рецепторами (Arumugam et al., 2004), які експресуються в нервовій системі нейронами, мікроглією, 
астроцитами, клітинами судинної стінки (Lue et al., 2005). Встановлено, що одним з медіаторів в глія-
нейрональних і глія-гліальних взаєминах є S100B, який секретується гліальними клітинами (Adami et 
al., 2001; Nishiyama et al., 2002). 

Як і у більшості біологічно активних молекул, ефекти позаклітинного S100B дозозалежні. У 
наномолярних концентраціях S100B аутокринно впливав на астроцити, стимулюючи їх проліферацію 
in vitro (Selinfreud et al., 1991), а димер S100B2 модулював довготривалу синаптичну пластичність і 
ріст нейронів (Nishiyama et al., 2002). У мікромолярних концентраціях позаклітинний S100B у формі 
гомо- і гетеродимеру мав нейротоксичний вплив для нейронів і глії, індукуючи як апоптоз, так і некроз 
клітин (Adami et al., 2001). В основі даного ефекту лежить здатність S100B індукувати прозапальні 
цитокіни, ферменти оксидативного стресу, зокрема iNOS (Hu et al., 1997), і посилювати інші сигнали, 
спрямовані на нейрони і гліальні клітини (Hu, Van Eldik, 1999). Так, S100B здатний підсилювати 
експресію IL-1β та IL-6 (Li et al., 2000) в мікроглії і нейронах, що може призводити до патологічних 
змін властивостей нейронів, зокрема до гіперфосфорилювання tau-протеїну, зниження рівня деяких 
синаптичних білків (Li et al., 2003) і збільшення синтезу і активності ацетилхолінестерази. S100B 
також збільшує експресію попередника β-амілоїдного пептиду (AβPP) і його мРНК в культурах 
нейронів (Barger, Basile, 2001) і підсилює активацію астроцитів, викликану β-амілоїдним пептидом 
(Hu et al., 1997). У свою чергу, і IL-1, і β-амілоїд індукують експресію S100B (Liu et al., 2005), 
замикаючи, у такий спосіб, порочне коло потенціювання нейротоксичних ефектів S100B. Індуковане 
S100B посилення експресії AβPP і активація iNOS сприяють генералізації запальної активації і 
нейродегенерації, оскільки β-амілоїдний пептид може секретуватися, а монооксид азоту (NO) – 
дифундувати. NO, в свою чергу, може запускати синтез і вивільнення інших прозапальних молекул 
з астроцитів, наприклад IL-8 і TNFα (Hu et al., 1997). Порушення експресії S100B веде не тільки до 
атрофії мозку, але й до розладу навчання і пам'яті (Mrak, Griffin, 2001). 

Розуміння того, що рівні цитокінів, як правило, зростають при старінні, і, зокрема, при таких вік-
залежних нейродегенеративних захворюваннях, як хвороба Альцгеймера (Kronfol, Remick, 2000; 
Bodies, Barger, 2004), обумовило численні дослідження з проблеми асоціації цитокінів і AβPP 
метаболізму (табл. 1).  

Показано, що прозапальний цитокін IL-1β підвищував рівень мРНК АβРР у первинних 
кортикальних нейронах щурів і в ендотеліальних клітинах, отриманих з пупкової вени людини, а 
також знижував рівень мРНК AβPP в гліобластома-клітинних лініях людини, але не виявив ефекту в 
первинних астроцитах щурів (Goldgaber et al., 1989; Forloni et al., 1992; Yang et al., 1993). Аналогічно, 
IL-6 збільшував мРНК AβPP кортикальних нейронів щурів, але був неефективним для астроглії (Del 
Bo et al., 1995). IL-1 підвищував активність промотору АβРР-регулюючих репортерних генів, які 
експресуються у первинних нейронах гіпокампу щурів (Yang et al., 1998), або в мишиних клітинах 
нейробластоми (Goldgaber et al., 1989), що свідчить про активацію транскрипції. Хоча IL-1 та IL-6 не 
впливав на рівень мРНК АβРР у гліальних клітинах, IL-1α і IL-1β посилювали трансляцію мРНК 
транскриптів в первинних людських астроцитах і в клітинах астроцитоми людини, не змінюючи рівень 
мРНК АβРР. Таким чином, IL-1 може регулювати синтез АβРР обома механізмами: транскрипційно і 
трансляційно, в залежності від типу клітин. На відміну від ефектів IL-1, інтерферон γ (INFy) 
пригнічував активність AβPP промотору у людській лінії клітин нейробластоми (Rogers et al., 1993; 
Ringheim et al., 1996). Короткочасний вплив IL-1β підвищував секрецію АβРР незалежно від впливу 
на його синтезу. У ендотеліальних клітинах або клітинах гліоми цей цитокін in vitro викликав 2–3-
разове збільшення секреції розчинного АβРР до позаклітинного середовища (Buxbaum et al., 1993).  
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Таблиця 1. 
Модуляція цитокінами синтезу і метаболізму протеїну попередника β-амілоїдного 

пептиду 
 

Цитокін 
Час 
дії 

Ефект Експериментальна модель Посилання 

TNFα + 
INFγ 

24 год 
↑ AβPP мРНК, 

↑ розчинного AβPP 
↑ sAβPPα, ↑ Aβ 

Клітини нейробластоми 
SK-N-SH; 

епітеліальні клітини і 
первинні астроцити 

людини 

Blasko et al., 1999; 
Blasko et al., 2000; 
Sastre et al., 2003 

IL-1β + 
INFγ 

24 год ↑ sAβPPα, ↑ Aβ 
Клітини астроцитоми 

людини лінії U373 
Blasko et al., 2000 

TNFα, 
IL-1β 

24 год 
Активація γ-секретази, ↑ 

Aβ 
HEK293 лінія клітин Ma et al., 2005 

IL-1α/β 12-24 
год 

↑ AβPP мРНК, 
↑ активності промотору 

AβPP 

HUVEC 
Нейробластома миші 

Goldgaber et al., 
1989; Forloni et al., 

1992 

IL-1β 24 год 
↑ активності промотору 

AβPP 
Первинні нейрони 
гіпокампу щурів

Yang et al., 1998 

IL-1β 48 год ↓ AβPP мРНК Лінія клітин гліобластоми 
людини 

Forloni et al., 1992; 
Yang et al., 1993 

IL-1β 
2-24 
год 

↔ AβPP мРНК Первинні астроцити щурів Forloni et al., 1992 

IL-6 6 год 
↑ AβPP мРНК 

 
↔ AβPP мРНК 

Первинні кортикальні 
нейрони щурів 

Первинні астрогліальні 
клітини щурів 

Del Bo et al., 1995 

IL-1α/β 
6-16 
год 

↑ AβPP мРНК трансляцію 
Первинні астроцити 

людини
Rogers et al., 1993 

IL-1β 1 год ↑ sAβPPα HUVEC, Hs 638 клітини 
гліоми 

Buxbaum et al., 
1993 

IL-1β 2 год 
↑ sAβPPα 

↓ розчинного AβPP 
U251 клітини нейрогліоми Ma et al., 2005 

IL-1β 
1 год 

 
5 год 

↑ sAβPPα 
↓ розчинного AβPP 

↔ sAβPPα, ↑ Aβ 

Н4 клітини нейрогліоми 
людини 

Vasilakos et al., 
1994; Dash, Moore, 

1995 

IL-1β 3 год 
↑ sAβPPα 

↓ розчинного AβPP
PCI2 Dash, Moore, 1995 

TGFβ 16 год 
↑ AβPP мРНК (ЕСМ-

залежне) 
BV-2 лінія мікрогліальних 

клітин Monning et al., 1994

TGFβ 
2-8 
год 

↑ AβPP мРНК, ↑ 
активності промотору 
AβPP, ↑ розчинного 

AβPP, ↑ AβPP-CTFs, ↑ Aβ 

Астроцити людини Burton et al., 2002 

TGFβ 
24-72 
год 

↑ AβPP мРНК, ↑ 
розчинного AβPP, 

↑ sAβPP, ↑ Aβ, ↔ AβPP 
мРНК, ↔ розчинного 

AβPP, ↔ sAβPP 

Кортикальні астроцити 
миші 

Кортикальні нейрони миші 
Lesne et al., 2003 

TGFβ 24 год 
↑ активності промотору 

AβPP 
Mv1 Lu клітини 

Docagne et al., 
2004 

 
Певні комбінації цитокінів виявили адитивний вплив на метаболізм AβPP. А саме, добовий 

вплив комбінації фактора некрозу пухлини α (TNFα) та інтерферону γ (INFγ) суттєво збільшував 
секрецію Aβ порівняно з ефектом одного з цитокінів у лінії клітин нейробластоми людини (Blasko et 
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al., 1999). Це супроводжувалося зниженням секреції розчинних N-кінцевих похідних AβPP. Так само 
в первинних астроцитах і в лінії клітин астроцитоми комбінації TNFα + INFγ або IL-1β + INFγ 
обумовлювали збільшення секреції Aβ пептидів і sAPPβ, в той час як окремі цитокіни мало або 
взагалі не впливали (Blasko et al., 2000). Ті ж комбінації цитокінів збільшували секрецію Aβ і sAPPβ у 
клітинах нейробластоми миші та SK-N-SH клітинах нейробластоми. Це було пов’язано зі 
збільшенням рівнів мРНК і β-секретази (BACE 1) та зі збільшенням активності BACE 1 в екстрактах 
клітин, що пояснює регуляцію транскрипції BACE 1, яка полягає в основі амілоїдогенних ефектів 
довгострокового впливу цих цитокінів (Sastre et al., 2003). 

Трансформуючий фактор росту β (TGFβ) у якості протизапального і імуносупресивного 
цитокіну також був задіяний в регуляцію синтезу AβPP і утворення Аβ-депозитів. Обробка клітинної 
лінії мікроглії TGFβ викликала підвищення рівня зрілого AβPP (Monning et al., 1994). TGFβ також 
збільшував мРНК AβPP в мишачих і людських астроцитах, що викликало підвищення рівня AβPP, 
який асоційований з клітинами, та підвищення секреції Aβ-пептидів (Burton et al., 2002; Lesne et al., 
2003). TGFβ1 збільшував утворення Aβ-депозитів у трансгенній моделі миші (Wyss-Coray et al., 1997). 

Наші власні дослідження виявили індукцію прозапальних цитокінів (TNFα, IL-6) у 
мононуклеарах in vitro та IL-1β, TNFα, IL-6 у неокортексі і гіпокампі головного мозку 
експериментальних тварин in vivo під впливом агрегатів β-амілоїдних пептидів (Sokolik et al., 2016, 
2017, 2015). 

Встановлено, що ряд цитокінів, у тому числі IL-1, IL-6, TNFα і TGFβ підвищені в сироватці крові 
та в тканинах мозку пацієнтів з амілоїдозом (Kronfol et al., 2000; Bodies et al., 2004; Van der Wal et al., 
1993). Крім того, активована мікроглія, яка експресує IL-Iα, знаходиться в безпосередній близькості 
від нейритних бляшок, а IL-1 сприяє синтезу IL-2, IL-6, TNFα і S100β (Kronfol et al., 2000; Griffin, 2006). 
Оскільки ці цитокіни здебільшого активують синтез AβPP і утворення Aβ при хронічній дії, як це 
спостерігається при старінні або хворобі Альцгеймера, вони можуть брати безпосередню участь в 
посиленні амілоїдогенезу. Отже, запальні механізми залучені до патогенезу нейродегенеративних 
розладів. 
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