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1. Предисловие 

При рассмотрении механизмов старения и патогенеза 

нейродегенеративных заболеваний исследователи в основном 

концентрируют своё внимание на полноразмерных белках, 

образующихся в результате концептуального или 

классического сплайсинга. В то же время увеличивается 

количество научных работ, в которых фигурируют 

сплайсинговые варианты, генерируемые при альтернативном 

процессинге пре-мРНК. Становится понятным, что функции 

белков и межбелковые взаимодействия гораздо сложнее, чем 

принято считать. Недооценка физиологических эффектов 

сплайсинговых изоформ и их влияния на активность 

классических белков приводит к недопониманию патогенеза 

многих заболеваний, среди которых болезнь Альцгеймера.  

В настоящей монографии приводятся данные о высокой 

активности альтернативного сплайсинга и потрясающем 

многообразии сплайсинговых изоформ в головном мозге 

человека. Многие из них отличаются укороченной структурой, 

что обусловлено делециями и/или наличием новых 

аминокислотных последовательностей из-за вставок и 

нарушения рамки считывания. Рассматриваются особенности 

альтернативного сплайсинга в головном мозге человека при 

нормальном и патологическом (болезнь Альцгеймера) 

старении. Приведенные данные позволяют утверждать, что 

патогенез болезни Альцгеймера следует рассматривать не 

только с точки зрения механизмов амилоидогенеза и 

гиперфосфорилирования белка тау, но и в плане системных 

значимых нарушений альтернативного сплайсинга. Отдельный 

акцент сделан на роли эстрогенов и изменениях 
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альтернативного сплайсинга их рецептора ЭРα после 

наступления менопаузы и болезни Альцгеймера.    

 

2. Понятие альтернативного сплайсинга 

Альтернативный сплайсинг (АС) – это посттранскрипцион-

ный механизм, при котором в ходе экспрессии гена на основе 

одного и того же первичного транскрипта (пре-мРНК) 

происходит образование нескольких вариантов зрелых мРНК, 

что приводит к увеличению спектра образующихся белков и 

расширению протеомного разнообразия. В ходе 

конституционального или классического сплайсинга экзоны в 

транскрипте остаются полностью, а интроны удаляются. 

Регуляцию и выбор сайтов сплайсинга обеспечивают транс-

действующие белки-активаторы и репрессоры сплайсинга, а 

также присутствующие в самой пре-мРНК цис-действующие 

элементы – энхансеры и сайленсеры сплайсинга. Сплайсинг 

мРНК осуществляется сплайсеосомой, которая представляет 

комплекс из 5 малых ядерных РНК (snRNAs), 

обозначаемых U1, U2, U4, U5 и U6 (U1-U6), и малых ядерных 

рибонуклеопротеинов (snRNP). Сплайсеосома присоединяется 

к специфическим сайтам распознавания нуклеотидов 

(например, к полипиримидиновому тракту (PPT) и 

последовательности точек разветвления (branchpoint sequence, 

BPS)), удаляет некодирующие интроны из последовательности 

пре-мРНК и присоединяет экзоны в правильной 

последовательности (1, 2, 3, 4 и т.д.). В случае 

альтернативного сплайсинга последовательность включения 

экзонов в формируемой мРНК нарушается (например, 

связываются экзоны 1, 2, 4, минуя 3-й). Это происходит под 

регуляторным контролем цис-действующих элементов, 

https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=U1_(%D0%A0%D0%9D%D0%9A)&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=U2_(%D0%A0%D0%9D%D0%9A)&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=U4_(%D0%A0%D0%9D%D0%9A)&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=U5_(%D0%A0%D0%9D%D0%9A)&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=U6_(%D0%A0%D0%9D%D0%9A)&action=edit&redlink=1


6 
 

известных как ключевые сигналы сплайсинга (core splicing 

signals), в 5’-донорных и 3’-акцепторных сайтах сплайсинга 

(PPT, BPS), обеспечивающих взаимодействие между 

сплайсосомой и пре-мРНК. В ряде случаев в окончательной 

версии мРНК вопреки классическому сценарию могут 

наблюдаться фрагменты интронов. Выбор сплайсинговых 

сайтов, где будет происходить неклассический вариант 

соединения экзонов или удержание интронных 

последовательностей, зависит не только от ключевых 

сплайсинговых сигналов. Требуется дальнейшая регуляция 

короткими мотивами РНК, называемых усилителями 

(энхансерами) экзон/интронного сплайсинга (ESE, exonic 

splicing enhancer) или сайленсерами (ESS, exonic splicing 

silencer). Энхансеры и сайленсеры образуют комплексы с 

малыми ядерными рибонуклеопротеинами и белками с 

высоким содержанием серина/аргинина и воздействуют на 

транс-действующие факторы сплайсинга (например, регулятор 

нейронного сплайсинга Nova). Эти комплексы облегчают или 

ингибируют прикрепление сплайсосом вокруг различных 

комбинаций «слабых» 5’- и 3’-сайтов сплайсинга. 

Альтернативный сплайсинг в таких «слабых» донорных и 

акцепторных сайтах будет продуцировать мРНК с самыми 

разнообразными экзонными последовательностями. Некоторые 

транскрипты содержат преждевременный стоп-кодон, что 

означает их последующий нонсенс-опосредованный распад 

(NMD). Поэтому функциональных белков из таких 

последовательностей не образуется. Однако ряд вариантов 

мРНК, полученных в результате AС, реально транслируется в 

активные белки с новыми функциями (Raj and Blencowe, 2015; 

Vuong et al., 2016; Kim et al., 2018). Наиболее распространены 
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следующие варианты  альтернативного сплайсинга: 1) экзоны 

кассетного типа, когда один или несколько экзонов 

пропущены, 2) использование альтернативных 5’- и 3’-сайтов 

сплайсинга, которые могут соединять неполные и 

непоследовательные экзоны вместе, 3) удержание интронов и 

4) микроэкзоны (Raj and Blencowe, 2015). 

Чаще всего (более 38% событий альтернативного 

сплайсинга у млекопитающих) встречается пропуск (делеция) 

экзона или кассетный экзон (exon skipping). В подобных 

случаях любой экзон может быть вырезан и исключён из 

состава зрелой мРНК. На рис. 1, второй ряд, в качестве примера 

показано исключение второго экзона в альтернативной 

изоформе мРНК. В классическом варианте мРНК (первый ряд) 

последовательно соединяются экзоны 1, 2, 3 и 4.  

Взаимоисключающие экзоны (mutually exclusive exons). Из 

двух экзонов в зрелую мРНК включается только один. На  

рис. 1 (четвёртый ряд) в результате данного варианта 

сплайсинга в альтернативных изоформах мРНК выпадают либо 

второй, либо третий экзон. Соответственно, формируются две 

изоформы, содержащие: 1) экзоны 1, 3 и 4 либо 2) экзоны 1, 2  

и 4.   

Альтернативные донорные и акцепторные сайты 

(alternative 5’- and/or 3’- splice sites). Используются 

альтернативные донорные и/или акцепторные сплайсинговые 

сайты внутри экзонов. При этом из формируемой 

последовательности мРНК исключаются части экзонов (пятый 

и шестой ряд) (рис. 1).   

Удержание интрона. Последовательность интрона не 

вырезается и остаётся, чаще частично, в зрелой мРНК, иногда 

внутри экзонов (например, экзонные интроны).  
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Рис. 1. Примеры вариантов альтернативного сплайсинга мРНК  

(info-farm.ru)  
 

В 1981 году альтернативный сплайсинг был описан в 

щитовидной железе млекопитающих и  наиболее полно отразил 

процесс образования гормона кальцитонина. Первичный 

транскрипт гена кальцитонина содержит 6 экзонов. В 

щитовидной железе альтернативный сплайсинг приводит к 

образованию мРНК, состоящей из первых 4-х экзонов с 

выпадением 5-го и 6-го экзонов. Сигнал полиаденилирования 

находится в экзоне 4. Эта изоформа кодирует образование 

гормона кальцитонина. В гипофизе при сплайсинге того же 

самого первичного транскрипта пропускается экзон 4. Поэтому 

зрелая мРНК содержит экзоны 1-3, 5 и 6. Сигнал 

полиаденилирования в экзоне 6. Образующаяся изоформа 

кодирует белок с совершенно иными функциональными 

свойствами, известный как кальцитонин ген-родственный 

пептид. 

https://info-farm.ru/alphabet_index/a/alternativnyjj-splajjsing.html
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D0%BE%D0%BF%D0%B8%D1%82%D0%B0%D1%8E%D1%89%D0%B8%D0%B5
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BE%D1%80%D0%BC%D0%BE%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D1%86%D0%B8%D1%82%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=CGRP&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=CGRP&action=edit&redlink=1
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Рис. 2. Альтернативный сплайсинг первичного транскрипта гена 

кальцитонина, обеспечивающий образование двух разных белков, 

гормона кальцитонина и кальцитонин ген-родственного пептида 

(lifelib.info/biochemistry).  

 

 

3. Альтернативный сплайсинг в головном мозге 

АС затрагивает 95% человеческих генов и наиболее 

широко представлен в головном мозге, где зафиксировано 

максимальное количество разнообразных вариантов 

сплайсинга по сравнению с другими органами (Zhang et al., 

2014; Raj et al., 2018). Активность АС в различных типах 

клеток (нейроны, астроциты, олигодендроциты, микроглия) 

неодинакова. В нейронах она наиболее высокая и в 2 раза 

превышает таковую в олигодендроцитах. При этом наиболее 

распространенным вариантом АС является пропуск одного или 

нескольких экзонов (кассетные экзоны) (Zhang et al., 2014). 

 

https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=CGRP&action=edit&redlink=1
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Регуляторы альтернативного сплайсинга в головном мозге 

Тканевые и клеточно-специфические особенности АС 

определяются широко распространёнными в головном мозге 

регуляторными сетями сплайсинга. Различные типы клеток 

обладают всевозможными комбинациями этих регуляторов, 

включая их мутации (Vuong et al., 2016). В частности, тканевая 

специфичность АС может зависеть от регуляторных сетей, 

образованных группами совместно регулируемых экзонов 

внутри функционально связанных генов. Данный тип 

регуляторного контроля АС характерен для генов Nova1 и 

Nova2 (нейроонкологические вентральные антигены). Они 

кодируют нейрональные антигены, впервые обнаруженные при 

аутоиммунной паранеопластической атаксии (opsoclonus 

myoclonus), поражающей структуры мозга, участвующие в 

контроле моторики. Делеция гена Nova1 у мышей вызывает 

апоптоз нейронов в спинном мозге и стволе головного мозга. 

Отсутствие гена Nova2 приводит к изменениям в 

постсинаптической деполяризации. Делеции обоих генов Nova 

ассоциируются с параличом и мгновенной смертью после 

рождения (Ruggiu et al., 2009; Raj and Blencowe, 2015). 

К другим факторам сплайсинга, активно представленным 

в нервной ткани,  относится семейство Rbfox, состоящее из  

3-х паралогов: 1) Rbfox 1 (A2bp1), 2) Rbfox 2 (Rbm9) и 3) Rbfox 

3 (NeuN), которое контролирует АС в период формирования 

мозга. Экспрессия этих генов меняется в различные периоды 

развития. Например, клетки Пуркинье мозжечка экспрессируют 

Rbfox 2 на ранних стадиях развития с дальнейшим 

переключением на Rbfox 1 на более поздних сроках. Делеции 

Rbfox 2, специфичные для центральной нервной системы 

(ЦНС), вызывают аномальное развитие мозжечка, 
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характеризующееся уменьшением его размеров, изменениями 

миграции и повышенной гибелью клеток, а также 

модификациями дендритной арборизации нейронов Пуркинье 

(Gehman et al., 2012, Vuong et al., 2016). 

К репрессорам АС в нейронах относятся белки, 

связывающие полипиримидиновый тракт (Ptbp1 и Ptbp2). Они 

демонстрируют взаимоисключающий характер экспрессии в 

ЦНС. Так, Ptbp1 опосредует делецию специфичного для 

нейронов 10-го экзона из пре-мРНК Ptbp2. Это приводит к 

появлению преждевременного стоп-кодона в транскрипте Ptbp2 

и его последующему нонсенс-опосредованному распаду. В 

период нейрогенеза экспрессия Ptbp1 подавляется микроРНК 

miR124, что обеспечивает включение специфичного для 

нейронов 10-го экзона в Ptbp2 развивающихся нейронов, где он 

регулирует альтернативный сплайсинг генов, контролирующих 

организацию цитоскелета, пролиферацию клеток, рост аксонов, 

синаптические передачи и дифференцировку нейронов. 

Делеция Ptbp2 у мышей ассоциируется с нарушениями 

регуляции АС и приводит к летальному исходу. В нервной 

системе Ptbp1 экспрессируется исключительно нейральными 

стволовыми и прогениторными клетками (Licatalosi et al., 2012; 

Raj and Blencowe, 2015; Vuong et al., 2016). 

Интересно, что включение нейронспецифичного  

10-го экзона в Ptbp2, предотвращающего его нонсенс-

опосредованный распад, стимулируется ещё одним 

регулятором АС, nSR100/Srrm4 (нейронспецифичный  

SR-родственный белок 100 кДа или серин/аргинин 

повторяющийся матричный белок 4), который широко 

экспрессируется в головном мозге и в органах чувств 

позвоночных. nSR100 регулирует АС в генах, участвующих  
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в организации цитоскелета и синаптических мембран и в 

механизмах сигнализации гуанозинтрифосфатгидролазы 

(GTPase). Делеция nSR100 у мышей вызывает множественные 

дефекты развития нервной системы и неонатальную смерть. К 

дополнительным регуляторам АС в нервной системе относят 

Mbnl, tdp-43 и Hu/Elav (Raj and Blencowe, 2015). 

Тканевая специфичность АС является результатом 

комбинированных эффектов нескольких факторов. Некоторые 

из этих нейронных факторов действуют синергично, например 

Nova и Rbfox. Другие могут демонстрировать 

антагонистические отношения, например Ptbp1 и Nova. Однако 

механизм взаимодействия между нейрональными регуляторами 

альтернативного сплайсинга до конца не выяснен (Raj and 

Blencowe, 2015).  

 

4. Альтернативный сплайсинг в головном мозге  

при старении 

При старении активизируются многочисленные мутации 

генов и разнообразные направления их альтернативного 

сплайсинга (Tollervey et al., 2011). Например, синдром 

прогерии Хатчинсона-Гилфорда (HGPS), который 

характеризуется преждевременным старением из-за изменений 

мезенхимальных тканей, вызван мутациями, увеличивающими 

использование скрытого сплайсингового сайта в 11-м экзоне 

ламина А (LMNA). Следует отметить, что связанные с 

нормальным старением варианты АС в первую очередь влияют 

на метаболизм нейронов и репарацию ДНК. В височной коре 

головного мозга человека значительно повышается PTB-

зависимая активность сплайсинга, что выражается в более 

частом использовании PTB-ассоциированными экзонами 

различных механизмов АС. Эти изменения сопровождаются 
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повышенной экспрессией Ptbp1 и ROD1 (регулятора 

дифференцировки), тогда как экспрессия Ptbp2 и RAVER1  

(Ptb-связывающий  рибонуклеопротеин 1) снижается (Tollervey 

et al., 2011). Согласно данным транскрипционного 

секвенирования с высокой пропускной способностью  

(RNA-seq) 70%  всех случаев АС в префронтальной коре и 

мозжечке человека наблюдается в период с рождения до 14 лет. 

В 75% из этих 70% речь идёт об увеличении частоты делеций 

экзонов и интронных последовательностей. Около 30% случаев 

АС приходятся на возрастные группы старше 25 лет. При этом 

в 77% расшифрованных последовательностей констатируют 

увеличение числа вставок нуклеотидных последовательностей 

и снижение частоты делеций. Возрастное изменение числа 

нуклеотидных вставок в направлении «вниз-вверх» (снижение 

частоты вставок нуклеотидных последовательностей в период 

развития и увеличение их числа при старении) типично для 

62% транскриптов. Причём в большинстве из них наблюдалось 

ещё и удержание интронов. Интересно, что гены, транскрипты 

которых демонстрировали экспрессию «вниз-вверх», буквально 

изобилуют сайтами-кандидатами для связывания по меньшей 

мере десяти факторов сплайсинга: Ptbp1, Ptbp2, hnRNPA1 

(гетерогенный ядерный рибонуклеопротеин A1), hnRNPH1, 

hnRNPH2, hnRNPH3, hnRNPHF, Tra2β (трансформатор 2β), 

SC35 (богатый серином/аргинином фактор сплайсинга SC35), 

SRp40 (богатый серином/аргинином фактор сплайсинга 5). В 

целом, значительные изменения АС в постнатальном периоде 

затрагивают около 40% генов в человеческом мозге. При этом в 

30% случаев АС изменяет белок-кодирующие домены мРНК. 

Возрастные изменения АС на уровне белка были 

подтверждены для следующих генов: 1) MAPT 
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(ассоциированный с микротрубочками белок тау), ключевой 

ген патогенеза болезни Альцгеймера (БоАл), лобно-височной 

деменции и кортикобазальной дегенерации; 2) NDRG2 

(протоонкоген N-Myc Downstream-Regulated Gene 2 Protein), 

участвующий в патогенезе БоАл; 3) NPTN (нейропластин), 

белок адгезии, необходимый для долгосрочного 

потенцирования; 4) PALM (паралеммин), обеспечивающий 

ветвление и разрастание аксонов и дендритов; 5) PTPRZ1 

(рецептор протеин-тирозинфосфатазы типа Z1), участвующий в 

развитии мозга (Mazin et al., 2013). 

 Одним из специфических эволюционно-консервативных 

проявлений сплайсинга, тесно связанных со старением и 

возрастными изменениями, является удержание интронов 

(intron retention) (Raj and Blencowe, 2015; Adusumalli et al., 

2019). В этом случае в зрелой полиаденилированной мРНК 

сохраняется невырезанный интрон. Для удерживаемых 

интронов характерны:   

1) более широкое использование нуклеосомы;  

2) меньшая (по сравнению с удаляемыми при сплайсинге 

интронами) длина;  

3) более высокое содержание гуанина и цитозина, 

обеспечивающее более высокий уровень метилирования ДНК.  

В свою очередь повышение степени метилирования ДНК 

может привести к увеличению частоты удержания интронов в 

стареющем мозге. Последствием удержанных интронов 

является ограничение транспорта транскриптов мРНК в 

цитоплазму, что приводит к деградации таких 

последовательностей либо в ядре, либо посредством нонсенс-

опосредованного распада в цитоплазме (Ge and Porse, 2014). В 

связи с этим механизм удержания интронов можно 
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рассматривать в виде своеобразного переключателя 

(включение/выключение), контролирующего экспрессию 

определенных групп генов. Число случаев удержания интронов 

значительно увеличивается в стареющем человеческом мозге, а 

также в лобной коре и мозжечке пациентов с болезнью 

Альцгеймера (Adusumalli et al., 2019). Нейронные гены с более 

высокой частотой удержания интронов обычно контролируют 

функции (например, в клеточном цикле), которые не 

используются или не являются критическими для зрелых 

нейронов. Напротив, гены со сниженной частотой удержания 

интронов участвуют в работе синапсов (Raj and Blencowe, 

2015). Приведём несколько клинически важных примеров 

использования механизмов удержания интронов при старении 

и различных заболеваниях. В эндотелиальных клетках 

удержание интрона в гене эндоглина, контролирующего 

ангиогенез, приводит к  старению клеток (Blanco and Barnabeu, 

2011). Удержание интрона в гене EAAT2 ассоциируется с 

развитием бокового амиотрофического склероза (БАС) (Lin  

et al., 1998). Нарушения механизмов удержания интронов 

встречаются при злокачественных новообразованиях, что 

связано с инактивацией генов-супрессоров опухолей (Jung  

et al., 2015).  

 Ещё один интересный феномен альтернативного 

сплайсинга в стареющем мозге, который рассматривают в 

качестве отличительного признака старения, – накопление 

циркулярных РНК (circRNAs). Циркулярные мРНК образуются 

в результате обратного сплайсинга кодирующих экзонов, если 

интронные последовательности на флангах конкретного экзона 

содержат комплементарные пары оснований, обеспечивающие 

ковалентное связывание нижестоящего донорного сайта 
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сплайсинга с вышестоящим акцепторным сайтом (рис. 3). При 

этом образуются ковалентно замкнутые окружности, лишённые 

терминальных poly(A) участков. При старении в головном 

мозге отмечают значительное увеличение уровня экспрессии 

сотен разновидностей циркулярных РНК, что может быть 

следствием их высокой стабильности. Дело в том, что у 

циркулярных РНК нет свободных концов, и поэтому они не 

подвергаются воздействию экзорибонуклеаз. Следствием этой 

структурной особенности является длительный период 

полураспада (Knupp and Miura, 2018). Циркулярные мРНК 

регулируются фактором сплайсинга FUS (fused in sarcoma), 

который участвует в патогенезе бокового амиотрофического 

склероза и лобно-височной деменции (Deng et al., 2014). 

Возможно, по этой причине количество циркулярных РНК 

повышается и при множественной системной атрофии, которая 

представляет собой спорадическое нейродегенеративное 

заболевание с включениями альфа-синуклеина в 

олигодендроцитах (Chen et al., 2016). 

Функциональное значение циркулярных мРНК до конца 

не выяснено. Предполагается, что они наподобие губки 

впитывают микроРНК и нейтрализуют их эффекты. 

Циркулярные мРНК обладают способностью связывать белки и 

участвуют в межбелковых взаимодействиях. Они способны 

транслироваться в функциональные белки и участвуют в работе 

системы врожденного иммунитета и нейронных синапсов 

(Knupp and Miura, 2018).  
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Рис. 3. При каноническом сплайсинге (слева) вышестоящий донорный 

сплайсинговый сайт (СД) соединяется с нижерасположенным 

акцепторным сайтом сплайсинга (СА) с образованием кодирующей 

мРНК. При обратном сплайсинге (справа) происходит соединение 

комплементарных оснований между фланговыми интронными 

последовательностями циркулярного экзона 2, в результате чего 

нижестоящий донорный и вышерасположенный акцепторный 

сплайсинговые сайты оказываются в непосредственной близости. Это 

приводит к образованию циркулярной молекулы, не имеющей 

свободных концов (на основе Knupp and Miura, 2018). 

 

5. Альтернативный сплайсинг при болезни Альцгеймера  

Старение – важный фактор риска болезни Альцгеймера 

(БоАл) и других нейродегенеративных заболеваний. Однако 

изменения уровней экспрессии мРНК и особенности 

альтернативного сплайсинга при старении и БоАл отличаются 

и являются результатом действия независимых регуляторных 

механизмов. При нейродегенеративных заболеваниях, таких 
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как спорадическая БоАл, спорадические и семейные случаи 

лобно-височной деменции, резко (приблизительно в 5 раз 

меньше, чем при старении) снижается экспрессия 

нейрональных генов. Вероятнее всего, это объясняется более 

значительным сокращением численности нейронов при 

нейродегенеративных заболеваниях по сравнению с 

нормальным старением. Патогномоничные для БоАл 

изменения наблюдаются в генах, контролирующих 

синаптическую передачу и ионные каналы. При этом в ядерных 

и цитоплазматических фракциях головного мозга пациентов с 

нейродегенеративными заболеваниями значительно снижается 

уровень регуляторных белков альтернативного сплайсинга 

Nova1 и Nova2. Для нормального старения наиболее 

характерны  изменения экспрессии генов, участвующих в 

метаболических процессах (Tollervey et al., 2011). 

Болезнь Альцгеймера (БоАл) 

БоАл – широко распространённое нейродегенеративное 

заболевание, которое характеризуется накоплением в головном 

мозге амилоидных бляшек и гиперфосфорилированных тау-

клубков (нейрофибриллярных клубков, НФК), что приводит к 

снижению когнитивных способностей (Боголепова и соавт., 

2022; Боголепова, 1987; Боголепова, 1988; Гарбуз и соавт., 

2021; Коберская, 2019). В дополнение к указанным 

нейропатологическим проявлениям, БоАл ассоциируется с 

изменениями альтернативного сплайсинга в головном мозге 

(Ishunina and Swaab, 2013). Прежде всего, нарушается 

регуляция альтернативного сплайсинга ключевых генов БоАл, 

таких как MAPT (тау), APP (белок-предшественник амилоида), 

пресенилин 1 (PS-1) и 2 (PS-2) и аполипопротеин Е (APOE) 
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(Ishunina and Swaab, 2013). Затем изменения АС были описаны 

для генов, участвующих в процессинге и метаболизме Aβ: 

BACE-1 (фермент 1, расщепляющий β-сайт APP), никастрин и 

APH-1 из комплекса γ-секретазы, AIDA-1 (белок, который 

присоединяется к внутриклеточной части AβPP после его 

расщепления с помощью γ-секретазы); FE65 (присоединяется к 

цитоплазматическому домену βPP). И, наконец, характерные 

особенности сплайсинга свойственны генам-кандидатам БоАл, 

таким как: ацетилхолинэстераза, эстрогеновый рецептор α 

(ERα), нейротрофический фактор мозга BDNF и его 

высокоаффинный рецептор TrkB (киназа B рецептора 

тропомиозина), транспортер 2 возбуждающих аминокислот  

(EAAT2), гены ионных каналов и рецепторов 

нейротрансмиттеров, синапсин, RCAN-1 (регулятор 

кальциневрина), нейрональный GFAP (кислый глиальный 

фибриллярный белок), убиквилин-1 и гены, участвующие в 

регуляции клеточного цикла и апоптоза (CIZ1, DENN/MADD) 

(Ishunina and Swaab, 2013).  

Ключевые гены БоАл: 

- белок-предшественник амилоида [APP];  

- тау [MAPT];  

- пресенилины 1 [PS-1] и 2 [PS-2];  

- аполипопротеин E [APOE].  

Гены-кандидаты: 

- ацетилхолинэстераза;  

- рецептор эстрогена α [ERα];  

- нейротрофический фактор головного мозга [BDNF];  

- киназа B рецептора тропомиозина, высокоаффинный 

рецептор нейротрофического фактора головного мозга  

[TrkB];  
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- транспортёр 2 возбуждающих аминокислот  [EAAT2];  

- гены ионных каналов и рецепторов нейротрансмиттеров;  

- синапсин;  

- регулятор кальциневрина [RCAN-1];  

- нейрональный глиальный фибриллярный кислый белок 

[GFAP], убиквилин-1; 

- гены, участвующие в регуляции клеточного цикла и 

апоптоза [CIZ1, DENN/MADD]. 

С другой стороны, альтернативный сплайсинг характерен 

и для генов, кодирующих факторы риска развития БоАл, 

такие как BIN1, PICALM, PTK2B, FERMT2 (Johnson et al., 

2018).  

В настоящее время предполагается, что БоАл вызывается 

нарушением регуляции альтернативного сплайсинга 

(Прокопенко и соавт., 2022; Bagyinszky et al., 2020; Glatt et al., 

2011; Ishunina, 2021; Ishunina and Swaab, 2013; Mills and Janitz, 

2012; Twine et al., 2011; Uversky, 2009). При этом заболевании 

чаще всего включаются альтернативные механизмы в 

непосредственном участке сплайсинга (почти 60% выявленных 

случаев). При этом 20% случаев АС приходится на сайт-

акцептор сплайсинга, а 16% – на сайт-донор (Raj et al., 2018). 

Важно отметить, что малые ядерные рибонуклеопротеины 

сплайсеосомы и, в частности, U1-70K переходят в 

нерастворимую форму и формируют агрегаты вблизи 

нейрофибриллярных клубков. Многие из указанных малых 

ядерных рибонуклеопротеинов U1 сплайсингового аппарата ко-

локализуются с нейрофибриллярными клубками и 

спиральными филаментами (Johnson et al., 2018). Частота 

использования альтернативного сплайсинга с кассетными 

делециями по типу экзон-экзон в головном мозге при БоАл 
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значительно снижается (Ishunina and Swaab, 2012; Bruno et al., 

2012; Johnson et al., 2018). Те немногие сплайсинговые 

варианты, экспрессия которых при БоАл повышается, как 

правило, принадлежат астроцитам (Johnson et al., 2018). Гены, 

для которых характерны изменения альтернативных вариантов 

сплайсинга по кассетному типу экзон-экзон, демонстрируют 

сильную коррелятивную связь с амилоидом β и тау pT231, а 

также отрицательную корреляцию с когнитивными функциями 

(Johnson et al., 2018). Более того, 82 варианта альтернативного 

сплайсига интронов в 67 генах непосредственно связаны с 

нейропатологическими проявлениями БоАл. Из них:  

5 – с нейритными бляшками;  

20 – с амилоидом;  

48 – с нейрофибриллярными клубками тау.  

Частота удержания интронов в структурах головного 

мозга при БоАл в целом увеличивается (Adusumalli et al., 2019). 

Наиболее значимая ассоциация альтернативно удержанных 

интронов с этим заболеванием была показана для гена 

фосфофруктокиназы (PFKP) на 10-й хромосоме и гена белка 

альфа/бета-гидролазы, члена семейства NDRG2 (NDRG2) на 

14-й хромосоме. При этом ранее сообщалось, что изменения 

альтернативного сплайсинга генов PFKP и NDRG2 являются 

неотъемлемой частью патогенеза БоАл (Raj et al., 2018).  

Исследования у трансгенных APP/PS1 мышей, 

экспрессирующих два ключевых гена БоАл: АРР – белка- 

предшественника амилоида и PS1 – пресенилина 1, 

подтверждают теорию о системных изменениях АС в мозге при 

этой форме деменции. Чаще всего (62%) встречались делеции 

экзонов. Частота удержаний интронов и использования 

альтернативных донорных 5’- и акцепторных 3’-сайтов была 
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приблизительно одинаковой на уровне 12-13%. При этом в 

генах с кассетной делецией экзонов обнаружено высокое 

содержание гистон-ацетилтрансферазного комплекса. 

Аутофагия признана отличительной особенностью генов с 

удержанием интронов, а в генах с использованием 

альтернативных акцепторных 3’-сайтов установлена 

повышенная активность метилтрансферазы (Lu et al., 2022).       

 

5.1. Альтернативный сплайсинг гена тау MAPT  

при болезни Альцгеймера и других  

нейродегенеративных заболеваниях 

Как следует из вышесказанного, большинство изменений 

альтернативного сплайсинга при БоАл так или иначе связаны с 

тау и его патологическими скоплениями. Тау представляет 

собой ассоциированный с микротрубочками (МТ) белок, 

который необходим для связывания тубулина с целью 

последующего образования и стабилизации микротрубочек 

(Шевцов и соавт., 2006). Патологическое 

гиперфосфорилирование тау с последующим накоплением в 

нейрофибриллярных клубках является отличительным 

признаком таупатий, к которым относится и БоАл. При 

таупатиях утрачивается способность тау связываться с МТ, что 

вызвано его фосфорилированием, протеолизом и другими пост-

трансляционными модификациями. В ряде случаев изменения 

вызваны мутациями, подавляющее большинство которых 

сосредоточено в доменах для ассоциации с МТ и чаще всего 

встречается у пациентов с лобно-височной дегенерацией. 

Модифицированный тау теряет стабилизирующие свойства, из-

за чего страдает аксональный транспорт. Затем он отделяется 

от микротрубочек и накапливается в виде НФК или 
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фибриллярных конгломератов, вызывающих сначала 

нарушения клеточных и синаптических функций, а затем 

нейродегенеративные процессы, заканчивающиеся гибелью 

клеток (Boyarko and Hook, 2021).  

Тау-ген MAPT (ген ассоциированного с микротрубочками 

белка тау) расположен на 17-й хромосоме и включает в себя  

16 экзонов. В результате альтернативного сплайсинга 

образуется ряд белковых изоформ, количество которых 

значимо повышается в головном мозге при БоАл. Большинство 

из них представляют собой изоформы с тремя либо четырьмя 

повторами домена для связывания с микротрубочками (Johnson 

et al., 2018). При этом образование сплайсинговых изоформ тау 

при БоАл никак не связано с мутациями гена MAPT. Чаще 

всего встречается шесть сплайсинговых вариантов (таблица 1, 

рис. 4). Количество вставок (0, 1 или 2) из 29 аминокислот в  

N-концевой части зависит от альтернативного сплайсинга 

второго и третьего экзонов. Число повторов (3 или 4) участка 

(домена для связывания с микротрубочками) на C-конце, в 

свою очередь, обусловлено особенностями альтернативного 

сплайсинга 10-го экзона. Три повтора соответствуют 3R тау, 

10-й экзон при этом из последовательности исключён. Четыре 

повтора характерны для 4R тау (R-repeat, повтор), 10-й экзон 

при этом сохраняется (Goedert et al., 1989; Buee et al., 2000; 

Wang and Liu, 2008; Wolfe, 2009; Uversky, 2009; Ishunina and 

Swaab, 2013; Castellani and Perry, 2019) (таблица 1). Шаблон 

сплайсинга по умолчанию характеризуется включением 2-го и 

10-го экзонов и исключением 3-го экзона. Гаплотип H1 гена 

MAPT ассоциируется с преимущественным включением  

10-го экзона и повышенным риском прогрессирующего 

надъядерного паралича, кортикобазальной дегенерации, 



24 
 

идиопатической болезни Паркинсона и аргирофильной болезни 

зерен. Гаплотип H2 характеризуется повышенной частотой 

включения 3-го экзона, что рассматривается в качестве 

своеобразной защиты от нейродегенеративных процессов 

(Zhong et al., 2012; Castellani and Perry, 2019).  

 

 

Рис. 4. Схематическое изображение делеций экзонов в 3R и 4R тау 

изоформах.  

 

N-концевой домен, кодируемый экзонами 2 и 3, 

необходим для организации микротрубочек внутри аксонов и 

для контакта тау с плазматической мембраной (Buee et al., 

2000). Увеличение числа вариантов с включением этих экзонов 

ассоциируется с глиопатией и дегенерацией спинного мозга. В 

то же время повышение экспрессии 3-го экзона в сером 

веществе обеспечивает защиту от нейродегенеративных 

процессов (Caffrey et al., 2008; Castellani and Perry, 2019). При 

БоАл в височной коре экспрессируются главным образом 0N 

варианты мРНК с делециями 2-го и 3-го экзонов, тогда как при 

прогрессивном надъядерном параличе преобладает изоформа 

1N4R мРНК с делецией 3-го экзона. Иммуногистохимическое 

исследование показало, что в нейрофибриллярных клубках 
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присутствуют в основном 1N тау-белки.  А согласно 

результатам западного блоттинга пропорциональное 

соотношение 0N4R:0N3R и 2N4R:2N3R тау изоформ оказалось 

повышено у пациентов с БоАл в сравнении с когнитивно 

здоровыми людьми контрольной группы (Bowles et al., 2022). 

Очевидно, что большее значение для этой формы деменции 

имеет альтернативный сплайсинг 10-го экзона и связанные с 

ним различия в количестве доменов для связывания с 

микротрубочками. Значение отличий в области N-концевой 

части тау требует дальнейших исследований. 

Таблица 1  

Основные варианты альтернативного сплайсинга тау 

Изоформы тау  

с 

альтернативно 

сплайсирован 

ными экзонами 

 

Описание 

Число 

вставок 

из 29 

амино-

кислот 

на  

N-конце 

Число повторов 

домена для 

связывания с 

микротрубочками, 

кодируемое 

экзоном 10  

на  C-конце 

 

Количество 

аминокислот 

Δ2,3,10  Экзоны 2, 3 и  

10 исключены 
0N 3R тау 352 

Δ3,10  Экзоны 3 и  

10 исключены,  

экзон 2 включён 

1N 3R тау 381 

Δ10  Экзон  

10 исключён,  

экзоны 2 и 3 

включены 

2N 3R тау 410 

Δ2,3  Экзоны 2 и 3 

исключены,  

экзон 10 

включён 

0N 4R тау 383 

Δ3  Экзон 3 

исключён,  

экзоны 2 и  

10 включены 

1N 4R тау 412 

 Экзоны 2, 3 и 10 

включены 
2N 4R тау 441 

 

Дополнительный повтор домена для связывания с 

микротрубочками (4R тау), кодируемый 10-м экзоном, имеет 
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ключевое значение для взаимодействия микротрубочек внутри 

клеток (Buee et al., 2000). Cамая короткая изоформа 3R 0N тау, 

которая преобладает во время внутриутробного развития, 

имеет минимальное сродство к микротрубочкам и обеспечивает 

нейропластичность. Во взрослом мозге экспрессия тау-белков 

переключается на 4R-разновидности с более прочным 

связыванием микротрубочек (Tuerde et al., 2018; Castellani and 

Perry, 2019; Boyarko and Hook, 2021). Было высказано 

предположение, что 3R тау способствуют образованию 

скрученных парных спиральных филаментов, подобных 

таковым в классических нейрофибриллярных клубках. 4R тау 

накапливается в прямых филаментах, типичных для 

прогрессирующего надъядерного паралича (Goedert et al., 1996; 

Castellani and Perry, 2019). Нарушение регуляции сплайсинга 

10-го тау-экзона приводит к изменениям пропорционального 

соотношения 3R и 4R вариантов, что в свою очередь является 

неотъемлемой частью патогенеза различных тауопатий (лобно-

височной дегенерации, прогрессирующего надъядерного 

паралича, кортикобазальной дегенерации), включая БоАл.  

В здоровом мозге взрослого человека уровень экспрессии 3R и 

4R тау изоформ приблизительно одинаков. Соотношение 4R 

тау/3R тау составляет около 0.48, примерно 1:1 (Ingelsson et al., 

2007). Однако при нейродегенеративных заболеваниях это 

соотношение меняется. Так, изоформы 3R тау преобладают при 

болезни Пика. Лобно-височная долевая дегенерация (FTLD), 

прогрессирующий надъядерный паралич (PSP) и 

кортикобазальная дегенерация (CBD), напротив, являются  

4R-тауопатиями (Ishigaki et al., 2017; Spencer et al., 2018; 

Castellani and Perry, 2019). БоАл обычно рассматривается как 

смешанная 3R/4R тауопатия. Однако при этом заболевании 



27 
 

уровень мРНК 4R тау в головном мозге повышен (Glatz et al., 

2006; Niblock et al., 2016). Кроме того, как показывают 

иммуноцитохимические исследования, белки 4R тау 

присутствуют во внутриклеточных нейрофибриллярных 

клубках. В височной коре пациентов с БоАл выявлена 

повышенная частота делеций 2-го экзона и обилие подвидов 4R 

тау с двойной делецией 2-го и 3-го экзонов (Δ2,3) (Conrad et al., 

2007). Помимо этого, генетический локус MAPT активно 

использует механизм обратного сплайсинга для генерации 

кольцевых РНК от 12-го экзона до 10-го или 7-го экзонов. Эти 

циркулярные РНК обычно остаются в цитоплазме и имеют 

открытые рамки считывания, что позволяет им кодировать 

белковые транскрипты (Welden et al., 2018). В связи с тем, что 

накопление кольцевых РНК признано отличительной 

особенностью старения, использование обратного типа 

сплайсинга генетическим локусом MAPT представляет особый 

интерес с точки зрения механизмов образования разнообразных 

вариантов тау-белков при старении и БоАл.   

Таким образом, совокупность приведённых данных 

наглядно демонстрирует, что вариации сплайсинга 10-го экзона 

тау способны инициировать нейродегенеративные изменения и 

связанные с ними когнитивные нарушения, что указывает на их 

ключевую роль в патогенезе таупатий. Представляется 

вероятным, что повышение частоты включения 10-го экзона, 

приводящее к увеличению 4R тау изоформ, может 

способствовать патологическому накоплению тау в мозге при 

БоАл. 4R тау-белки содержат больше гликозилированных 

остатков, что объясняет их большую способность к агрегации в 

патологические конгломераты, именуемые НФК. 

Предполагается, что они связывают микротрубочки с большим 



28 
 

сродством, чем 3R тау, т.к. в их составе находится 

дополнительный домен для ассоциации с МТ. Согласно другой 

гипотезе, у 3R и 4R тау изоформ отличаются сайты для 

связывания с МТ. При этом избыток 4R тау-белков 

перенасыщает 4R сайты на МТ, создавая избыток свободных 

4R тау изоформ, которые начинают откладываться в виде НФК 

(Boyarko and Hook, 2021). Следует отметить, что накопление 

фосфорилированного тау в нейронах до их апоптоза само по 

себе может индуцировать некоторые изменения сплайсинга 

(Raj et al., 2018). Уместно предположить, что терапевтические 

стратегии, направленные на коррекцию альтернативного 

сплайсинга тау, могут быть использованы для предотвращения 

или задержки прогрессирования нейропатологии при БоАл и 

других нейродегенеративных расстройствах (Niblock and Gallo, 

2012; Castellani and Perry, 2019). В частности, у трансгенных 

htau мышей, экспрессирующих ген MAPT человека с 

образованием исключительно 3R разновидностей тау, была 

апробирована методика  «SMaRT» (spliceosome mediated RNA 

trans-splicing). С помощью лентивируса в префронтальную 

область был доставлен транскрипт PTM4R, содержащий 

экзоны 10-13 и участок, комплементарный 3′-концу 9-го 

интрона, с точкой разветвления и 3′AG-акцепторным сайтом 

сплайсинга с целью инициации транс-сплайсинга. Описанная 

манипуляция позволила увеличить содержание 4R тау и 

изменить соотношение 3R:4R тау изоформ. В результате 

отмечено восстановление когнитивных функций и памяти 

(Muñiz et al., 2022). Кроме молекулярно-генетической 

коррекции, идентификация специфических вариантов 

сплайсинга тау при нейродегенеративных заболеваниях имеет 
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потенциальное значение для разработки методов 

иммунотерапии (Spencer et al., 2018).   

Помимо особенностей сплайсинга экзонов 2, 3 и 10, 

возможны варианты с альтернативным использованием 

сплайсинговых сайтов в конце 6-го экзона с образованием 

минорных изоформ 6D и 6P тау (Lapoint et al., 2009). Они 

содержат только N-концевую область с уникальными 

последовательностями из 11 аминокислот и полностью лишены 

домена для связывания с микротрубочками. Эти изоформы 

обнаружены во всех структурах головного мозга (Luo et al., 

2004; Lapoint et al., 2009). Полагают, что изоформа 6D имеет 

нейропротекторную роль. Это связано с тем, что в мозжечке 

человека, где тау-патология практически не встречается, 

наблюдается изобилие 6D белков. Более того, в гиппокампе и 

коре головного мозга, которые особенно подвержены 

нейрофибриллярной патологии при БоАл, уровень экспрессии 

изоформы 6D очень низкий (Luo et al., 2004), и она не 

колокализуется с нейрофибриллярными клубками. Следует 

отметить, что обе 6D и 6P изоформы  ингибируют 

полимеризацию полноразмерного белка тау в функциональных 

исследованиях in vitro (Lapointe et al., 2009) (рис. 5).  

 

 

Рис. 5. Влияние различных сплайсинговых вариантов тау на 

образование и накопление нейрофибриллярных клубков (НФК).  

 

Патологическое гиперфосфорилирование тау 

модулируется FynT сплайсинговым вариантом Fyn-

тирозинкиназы. В нейронах пациентов с БоАл, содержащих 
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нейрофибриллярные клубки,  наблюдаются повышенная 

экспрессия изоформы FynT и пониженное содержание 

изоформы FynB. FynT и FynB – это два основных варианта 

сплайсинга Fyn-тирозинкиназы, которые отличаются короткой 

аминокислотной последовательностью между концевым 

участком области SH2 и доменом тирозинкиназы. Уровень 

экспрессии варианта FynT значительно повышен в головном 

мозге при БоАл, причём наиболее значимо в активированных 

астроцитах. Полагают, что от альтернативного сплайсинга гена 

Fyn зависят нейрофибриллярная дегенерация и реактивный 

астроглиоз (Lee et al., 2016).  

 

5.2. Регуляция альтернативного сплайсинга гена тау 

Сплайсинг 10-го экзона тау регулируется:  

1) фактором альтернативного сплайсинга ASF (alterantive 

splicing factor), который способствует включению экзона 10;  

2) 9G8, который ингибирует включение экзона 10 

посредством взаимодействия с нижестоящим интроном, 

содержащим кластер мутаций лобно-височной дегенерации 

FTLD;  

3) Dyrk1A (киназа 1A, регулируемая фосфорилированием 

тирозина с двойной специфичностью), которая увеличивает 

частоту включения 10-го экзона.  

Эти факторы сплайсинга могут взаимодействовать друг с 

другом. Например, Dyrk1A фосфорилирует несколько 

сериновых остатков 9G8. Когда экспрессия обоих факторов 

(Dyrk1A и 9G8) чрезмерно повышена, их влияние на сплайсинг 

10-го экзона тау снижается. Помимо этого, Dyrk1A 

фосфорилирует фактор альтернативного сплайсинга ASF и, 

таким образом, уменьшает возможность включения 10-го  
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тау-экзона. По этой причине при сверхэкспрессии Dyrk1A 

включение 10-го тау-экзона подавляется (Ding et al., 2012). 

Этот эффект часто можно наблюдать в головном мозге 

пациентов с синдромом Дауна. Ген Dyrk1A расположен на  

21-й хромосоме, и его дополнительная копия при синдроме 

Дауна вызывает 50% увеличение уровня белка Dyrk1A и 

активности соответствующего фермента (Wegiel et al., 2011). 

Так как Dyrk1A усиливает фосфорилирование ASF, что 

вызывает последующее снижение частоты включения  

10-го экзона, то при синдроме Дауна происходит увеличение 

соотношения 3R/4R транскриптов и появление 3R-тау-

позитивных нейрофибриллярных клубков, содержащих Dyrk1A 

(Ding et al., 2012; Wegiel et al., 2011). Dyrk1A напрямую 

фосфорилирует тау и белок-предшественник амилоида, что 

естественным образом способствует нейрофибриллярной 

дегенерации и накоплению β-амилоида (Wegiel et al., 2011). У 

приблизительно 60% пациентов со спорадической формой 

БоАл выявлены Dyrk1A-позитивные нейрофибриллярные 

клубки. Таким образом, влияние Dyrk1A на сплайсинг тау и его 

фосфорилирование не ограничивается синдромом Дауна и 

может иметь место при БоАл.  

Следует отметить, что включение 10-го тау-экзона может 

быть и результатом специфических интронных мутаций локуса 

MAPT. Мутации, увеличивающие частоту включения  

10-го экзона, тесно связаны с семейными случаями лобно-

височной дегенерации с тау-положительными включениями 

(FTLD-tau) и характеризуются преобладанием 4R тау изоформ 

(Zhong et al., 2012). Однако при болезни Альцгеймера варианты 

альтернативного сплайсинга тау с мутациями локуса MAPT не 

связаны.  
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PTB-ассоциированный фактор сплайсинга (PSF) считается 

прямым регулятором сплайсинга тау-мРНК и взаимодействует 

с зависимым от активности нейропротекторным белком 

(ADNP) (Gozes and Ivashko-Pachima, 2015). У трансгенных 

мышей – моделей лобно-височной дегенерации с повышенным 

уровнем 4R тау увеличение экспрессии ADNP приводило к 

росту числа 3R тау изоформ. Экспрессия ADNP была высокой 

у молодых трансгенных мышей, но снижалась у стареющих 

животных. При этом введение препарата «Давунетид» на 

основе ADNP оказывало протекторный эффект в отношении 

таупатии и когнитивного дефицита (Gozes and Ivashko-Pachima, 

2015). Таким образом, терапевтическое воздействие на белки, 

участвующие в контроле тау-сплайсинга, способно 

предотвратить появление тау-ассоциированной 

нейропатологии и оказывает положительное влияние на 

когнитивные функции. У пациентов с БоАл и шизофренией 

количество белка ADNP снижено. Следовательно, нарушение 

регуляции альтернативного сплайсинга при этих расстройствах 

связано с ADNP и PSF (Gozes and Ivashko-Pachima, 2015).  

Помимо вышеотмеченных факторов, в контроле 

альтернативного сплайсинга гена MAPT, приводящего к 

увеличению частоты включения 10-го экзона, участвуют  

РНК-связывающие белки FUS (fused in sarcoma) и SFPQ 

(фактор сплайсинга с высоким содержанием пролина и 

глутамина) (Ishigaki et al., 2017). Подавление FUS и SFPQ с 

помощью малых шпилечных РНК (shRNAs) у мышей приводит 

к увеличению соотношения 4R/3R тау, накоплению 

фосфорилированного тау, гибели нейронов и поведенческим 

аномалиям (Ishigaki et al., 2017).  
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Недавно к факторам, регулирующим АС гена MAPT, был 

отнесен фактор RSRC1, принадлежащий к семейству белков с 

высоким содержанием серина и аргинина, являющихся 

консервативными регуляторами АС. Точный механизм 

регуляторного эффекта RSRC1 пока не установлен. 

Предполагается, что он участвует в выборе акцепторного  

3’-сайта сплайсинга, взаимодействуя со сплайсинговыми 

регуляторами   U2AF и SRSF2. Не исключено, что он может 

напрямую взаимодействовать с пре-мРНК посредством своего 

аргинин-серинового домена. Однако структурный участок 

RSRC1, ответственный за связывание с  MAPT мРНК, пока не 

определён. Мутации гена RSRC1 ассоциируются с 

нарушениями интеллектуальных функций (Bowles et al., 2022).  

Включение 10-го экзона с образованием 4R тау изоформ 

регулируют и РНК-связывающие белки (RBPs): LUC7L3, 

THRAP3, EMG1, DDX21, hnRNPD, hnRNPU, hnRNPH1, 

hnRNPC и hnRNPA2B1 (Xing et al., 2022). Один из них, 

гетерогенный ядерный рибонуклеопротеин С (hnRNPC), 

связывается с полиуридиновыми последовательностями  

(U-tract) в 9-м и 10-м интронах пре-мРНК MAPT и повышает 

эффективность АС в направлении увеличения количества 4R 

тау изоформ. Повышенный уровень экспрессии транскрипта 

hnRNPC определён в головном мозге пациентов с 

прогрессивным надъядерным параличом, представляющим 

типичную 4R таупатию (Xing et al., 2022). 

Изменения альтернативного сплайсинга генов,  

ассоциируемых с болезнью Альцгеймера 

Перечень особенностей альтернативного сплайсинга 

генов, ассоциированных с БоАл, представлен в следующем 

порядке:  
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1) основные или ключевые гены, связанные с 

наследственной предрасположенностью к БоАл (тау (MAPT), 

APP (белок-предшественник амилоида), пресенилин 1 (PS-1) и 

2 (PS-2) и аполипопротеин E (APOE);  

2) гены, участвующие в процессинге и метаболизме Aβ: 

BACE-1, никастрин, APH-1 (дефект передней части глотки), 

AIDA-1 (AID-ассоциированный белок 1), кластерин, FE65;  

3) другие гены-кандидаты БоАл: ацетилхолинэстераза, 

тканевая трансглутаминаза (tTG), ERα, BDNF, TrkB, EAAT2, 

гены ионных каналов и рецепторов нейротрансмиттеров, 

синапсин, синфилин-1, RCAN-1, нейрональный GFAP, 

убиквилин-1, CIZ1 (взаимодействующий с CDKN1A белок 

цинкового пальца 1), DENN/MADD (в разной степени 

экспрессирующийся в нормальных и опухолевых тканях, 

активирующий MAPK белок домена смерти), DBI (ингибитор, 

связывающий диазепам).  

Особенности альтернативного сплайсинга тау были 

описаны выше. Следующим важнейшим ключевым геном, 

связанным с БоАл, является предшественник амилоида. 

 

5.3. Альтернативный сплайсинг гена-предшественника 

амилоида АРР 

APP (белок-предшественник амилоида)  

Основным компонентом амилоидных бляшек служит Аβ, 

или β-амилоид, полученный из белка-предшественника 

амилоида APP. Ген APP представлен 19 экзонами, из которых 

7-й и 8-й экзоны подвергаются альтернативному сплайсингу в 

нейронах, что приводит к образованию трёх основных 

изоформ: APP695, APP751 и APP770 (Beyreuther  

et al., 1993; Tanaka et al., 1992; Rockenstein et al., 1995; Thakur 
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and Mani, 2005). Это означает, что основное направление 

альтернативного сплайсинга АРР можно отнести к 

взаимоисключающим экзонам 7 и 8. APP751 характеризуется 

делецией 8-го экзона. В APP695 отсутствуют оба, 7-й и  

8-й экзоны. На уровне мРНК определено наличие изоформы 

APP714 с делецией 7-го экзона и наличием 8-го экзона 

(Sandbrink et al., 1994). Седьмой экзон кодирует домен 

ингибитора сериновой протеазы Кунитц типа (KPI). Восьмой 

экзон кодирует домен OX-2, который гомологичен антигену 

MRC OX-2, присутствующему на поверхности нейронов и 

иммунных клеток. Таким образом, у APP770 есть оба 

указанных домена. У APP751 есть KPI, но нет домена OX-2. 

APP695 лишён обоих доменов KPI и OX-2 (Tanaka et al., 1992; 

Rockenstein et al., 1995; Thakur and Mani, 2005).  APP695 

синтезируется нейронами, и поэтому наиболее распространён в 

головном мозге. Уровень экспрессии APP770 в мозге, как 

правило, низкий. Причина более высокой экспрессии APP695 и 

низких уровней APP770 в особенностях эмбрионального 

развития. Дело в том, что APP695 экспрессируется в 

производных нейроэктодермы, тогда как APP770 выявляется 

почти исключительно в мезодермальных и энтодермальных 

производных (Sarasa et al., 2000). При старении мозга 

экспрессия APP695 снижается. У старых мышей количество 

мРНК APP695 меньше, чем у молодых животных. Помимо 

старения к сокращению уровня мРНК APP695 приводит и 

гонадэктомия у взрослых самок. В то же время заместительная 

терапия эстрадиолом нивелирует этот эффект (Thakur and Mani, 

2005). У молодых людей доминирующей изоформой является 

APP695. У пожилых людей уровень экспрессии этой изоформы 

значительно снижается (Konig et al., 1989). В мозге пациентов с 
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БоАл содержание мРНК APP695 сокращается, а количество 

APP751 и APP770, содержащих KPI (APP770+APP751), 

напротив, увеличивается (Thakur and Mani, 2005; Barrachina et 

al., 2005; Rockenstein et al., 1995; Tanaka  

et al., 1992). Следует отметить, что повышение APP770 и 

APP751 отмечалось у людей и при нормальном старении. 

Однако соотношение изоформ (APP770+APP751) к вариантам, 

не содержащим KPI (APP695), увеличивалось в более раннем 

возрасте и в более значительной степени при БоАл (Tanaka  

et al., 1992). Повышение содержания изоформ APP с доменом 

KPI наиболее заметно в структурах мозга, которые сильнее 

страдают при БоАл, т.е. в гиппокампе и базальном ядре 

Мейнерта. В связи с этим было высказано предположение, что 

именно увеличение KPI-содержащих изоформ является 

причиной отложения Aβ при БоАл (Rochenstein et al., 1995; 

Barrachina et al., 2005). В подтверждение этой идеи, 

аналогичные данные получены у трансгенных мышей PDGF-

hAPP, для которых характерны типичные для БоАл 

нейропатологические изменения. У этих животных 

наблюдались высокие уровни APP770 и APP751 и более низкое 

содержание мРНК APP695 (Rockenstein et al., 1995). С другой 

стороны, характерное увеличение мРНК APP695 выявлено в 

структурах головного мозга, участвующих в образовании 

амилоидных бляшек (Jacobsen et al., 1991), что связано с тем, 

что отложение Aβ в старческих бляшках происходит от 

APP695, в котором отсутствуют домены KPI и OX-2 (Thakur 

and Mani, 2005). В итоге, было высказано предположение, что 

важную роль в БоАл играет дисбаланс ингибиторов протеаз 

(Jacobsen et al., 1991) и что нарушение регуляции сплайсинга  
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7-го экзона  при старении мозга является предполагаемым 

фактором риска развития БоАл (Beyreuther et al., 1993).  

Помимо 7-го и 8-го экзонов, альтернативному сплайсингу 

подвергается и 15-й экзон гена APP. Впервые транскрипты с 

делецией 15-го экзона были обнаружены в лейкоцитах и 

иммунокомпетентных клетках головного мозга. Поэтому эти 

варианты получили название лейкоцитарных: leukocyte-derived 

APP (L-APP). Пропуск 15-го экзона приводит к образованию 

изоформ, обладающих  функциональной последовательностью 

распознавания, участвующей в опосредованном 

ксилозилтрансферазой присоединении гликозаминогликанов и 

образовании протеогликанов (Sandbrink et al., 1997). В 

головном мозге L-APP локализуется в активированных 

астроцитах и микроглии. Отсутствие или низкое содержание  

L-APP в нейронах выступает в роли предрасполагающего 

фактора БоАл (Beyreuther et al., 1993; Sandbrink et al., 1997). 

Всего возможно 4 варианта изоформ АРР мРНК с делецией  

15-го экзона: L-APP752, L-APP733, L-APP696 и L-APP677. В 

центральной нервной системе крыс L-APP составляет 4% от 

всех APP мРНК. При этом максимальная экспрессия вариантов 

с делецией 15-го экзона выявлена в структурах, не относящихся 

к нервной ткани: мозговые оболочки, сосудистое сплетение, 

кровеносные сосуды (Sandbrink et al., 1994).     

 Весомый вклад в разнообразие изоформ АРР вносит 

обратный сплайсинг с образованием циркулярной РНК  

circAβ-α, в которой экзон 17 (3’-акцепторный сайт сплайсинга) 

ковалентно связан с экзоном 14 (5’-акцепторный сайт 

сплайсинга). При трансляции образуется новый амилоидный 

пептид Аβ175 (175 аминокислот, 19.2kDa), содержащий 
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фрагмент канонической формы АРР с 14-го по 17-й экзон, 

включая участки протеолитической активности β- и γ-секретаз. 

Однако циркулярный характер РНК приводит к нарушению 

рамки считывания в области соединения 17-го и 14-го экзонов. 

Поэтому концевой участок 14-го экзона содержит новую 

последовательность из 17 аминокислот, отсутствующую в 

оригинальной версии АРР. Новый белок Аβ175 присутствует в 

головном мозге здоровых людей и у пациентов с БоАл (Mo  

et al., 2020). Он может расщепляться с образованием типичных 

амилоидных пептидов, и представляет альтернативное 

направление амилоидогенеза в норме и при БоАл. 

 Полноразмерный APP подвергается протеолизу тремя 

ферментами: α, β и γ секретазами. Сначала аминокислотная 

последовательность N-концевого участка основного 

компонента старческих амилоидных бляшек Aβ в составе АРР 

подлежит протеолитическому воздействию β-секретазы в 

положении Met671 (Hardy and Selkoe, 2002). β-секретаза 

представляет собой трансмембранную аспартил-протеазу, 

которая известна как расщепляющий белок-предшественник 

амилоида в β-участке фермент 1 (β-site APP cleaving enzyme 1, 

или BACE1). Параллельно с BACE1 в протеолиз включается  

α-секретаза в положении  Lys687. В результате воздействия α- и 

β-секретаз образуются крупные растворимые производные АРР 

массой 100kDa, APPsα и APPsβ, а также фрагменты 

карбоксильного С-конца массой 12кДа, APP-CTFα и APP-

CTFβ. Затем APP-CTFs подвергаются расщеплению  

γ-секретазой в трансмембранном домене TM. В  

положении 711 работает γ40, а в 713-м – γ42. Возможны два 

варианта протеолиза: I) неамилоидогенный, при котором из 

APP-CTFα образуются два  продукта: 1) 3kDa или p3, 



39 
 

представляющий белок из 24 аминокислот в результате 

воздействия γ40 либо белок из 26 аминокислот, если 

расщепление производилось γ42, и 2) внутриклеточный домен 

АРР – AID, и II) амилоидогенный с образованием:  

1) амилоидных пептидов из APP-CTFβ: Аβ40 при протеолизе 

γ40 в 711-м положении и Аβ42 при воздействии γ42 в 

положении 713, а также 2) внутриклеточного домена АРР – 

AID (Ngyen, 2019). Оба варианта процессинга наблюдаются у 

здоровых людей и являются частью нормальных 

физиологических процессов. При БоАл отмечаются изменения 

баланса между β- и γ-секретазами и их субстратом APP (Zohar 

et al., 2005). 

 

5.4. Альтернативный сплайсинг генов, участвующих  

в процессинге Aβ 

BACE 1 (β-site APP cleaving enzyme 1) 

В головном мозге пациентов с БоАл в значительной 

степени повышаются и активность, и количество фермента 

BACE1 (Fukumoto et al., 2002). Сверхэкспрессия BACE1 

увеличивает накопление Aβ в головном мозге, тогда как 

ингибиторы BACE1 уменьшают его образование (обзор в 

Annies et al., 2009). Делеция гена BACE1 у мышей улучшает 

память и нивелирует нейродегенеративные процессы (Ohno  

et al., 2007). Ген BACE1 состоит из девяти экзонов, которые 

транслируются в полноразмерный активный белок BACE1 501, 

представленный 501 аминокислотой. Использование скрытых 

донорных и акцепторных сайтов сплайсинга в 3-м и 4-м 

экзонах вызывает внутрирамочные делеции в каталитическом 

домене BACE1 (Tanahashi and Tabira, 2001). Включение 

альтернативного 3’-акцепторного сайта сплайсинга приводит к 
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делеции 75 пар нуклеотидов внутри 4-го экзона и образованию 

изоформы BACE1 476 (длина белка составляет  

476 аминокислот в сравнении с 501 аминокислотой в 

полноразмерном белке). При использовании альтернативного 

5’-донорного сайта сплайсинга происходит делеция 132 пар 

нуклеотидов внутри 3-го экзона с образованием изоформы 

BACE1 457, состоящей из 457 аминокислот. Вариант 

BACE1 432, представленный 432 аминокислотами, 

формируется в результате одновременного использования 

обоих упомянутых выше альтернативных 5’- и 3’-сайтов 

сплайсинга в экзонах 3 и 4 (Tanahashi and Tabira, 2001; Mowrer 

and Wolfe, 2008). Выбор альтернативного сайта сплайсинга  

в 3-м экзоне зависит от находящегося внутри него  

G-насыщенного участка (Fisette et al., 2012). Cis-регуляторным 

элементом сплайсинга в 4-м экзоне является внутренний 

энхансер ESE (exonic splicing enhancer). Его мутации приводят 

к учащению делеций 4-го экзона c образованием изоформы 

BACE1 455 с очень низким уровнем экспрессии в тканях. Ещё 

один вариант альтернативного сплайсинга BACE1 127 

содержит преждевременный стоп-кодон и подлежит нонсенс-

опосредованному распаду в цитоплазме (Mowrer and Wolfe, 

2009). Исследования in vitro показали, что ферментативная 

активность у изоформ BACE1 значительно ниже, чем у 

полноразмерного белка (Tanahashi and Tabira, 2001; Mowrer and 

Wolfe, 2008). При ко-экспрессии BACE1 476 и BACE1 457 с 

APP695 в клетках HEK 293 было отмечено значительное 

снижение секреции Aβ40 и Aβ42 (Tanahashi and Tabira, 2001). 

Использование антисмысловых одноцепочечных синтети-

ческих РНК, связывающихся с обычными 5’- и 3’-сайтами 

сплайсинга BACE1, также приводило к существенному 
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снижению образования Aβ40 в клетках HEK-swe (Mowrer and 

Wolfe, 2008). Все известные на сегодняшний день изоформы 

BACE1 идентифицированы в различных структурах мозга 

человека. Однако данные о возможных изменениях 

альтернативного сплайсинга BACE1 мРНК у пациентов с БоАл 

отсутствуют. На данный момент существует только одно 

исследование вариантов сплайсинга BACE1 у мышей tg2576 со 

шведской мутацией APP (Zohar et al., 2005). У этих животных 

выявлены проблемы с обучением и Aβ-бляшки, количество 

которых увеличивается при старении. Соотношение 

сплайсинговых вариантов BACE1 к BACE1 501 «дикого» типа 

в различных структурах мозга мышей tg2576 снижено, причём 

более выраженно для изоформ BACE1 476 и BACE1 432. В 

этой экспериментальной модели БоАл полноразмерный BACE1 

с самой высокой ферментативной активностью превышал 

экспрессию сплайсинговых вариантов в 2-4 раза. Напротив, у 

животных «дикого» типа экспрессия изоформ BACE1 была 

значительно выше и сопоставима с экспрессией 

полноразмерного BACE1 (BACE1 501 ~ BACE1 476) (Zohar  

et al., 2005). Таким образом, повышение содержания  вариантов 

сплайсинга BACE1 со сниженной ферментативной 

активностью уменьшает продукцию Aβ и защищает от 

развития БоАл (рис. 6). Следовательно, применение 

антисмысловых одноцепочечных РНК в отношении 

классических сайтов сплайсинга BACE1 или факторов, 

регулирующих сплайсинг BACE1, может быть 

многообещающей терапевтической стратегией при БоАл 

(Mowrer and Wolfe, 2008; Wolfe, 2014).  

γ-секретазный комплекс, ответственный за расщепление 

APP на С-конце, состоит по меньшей мере из четырёх белков: 
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пресенилина, никастрина, APH-1 (фенотип 1 с дефектом 

передней глотки) и PEN-2 (усилитель пресенилина 2). 

Пресенилин и APH-1 представлены двумя подвидами, которые 

кодируются разными генами: пресенилин 1 и 2, APH-1a и  

APH-1b. APH-1a и APH-1b входят в состав различных 

пресенилиновых комплексов. У APH-1a есть  два основных 

сплайсинговых варианта: APH-1aS и APH-1aL (Lee et al., 2002; 

Saito et al., 2005). Следовательно, в зависимости от 

разновидностей пресенилина и APH-1 может образовываться 

как минимум шесть типов γ-секретазных комплексов. И все они 

обладают протеолитической активностью (Shirotani et al., 2004).     

 

Рис. 6. Сплайсинговые варианты BACE1 снижают секрецию амилоида β. 

Пресенилины          

 Пресенилины (PSs) представляют собой группу 

многоходовых трансмембранных белков, которые 

функционируют в качестве каталитических субъединиц 

внутримембранного протеазного комплекса γ-секретазы. В 

частности, пресенилины необходимы для расщепления  

С-концевого фрагмента APP во внеклеточном домене. 

Комплексы, содержащие PS-1, обладают более высокой 

активностью γ-секретазы, чем комплексы с PS-2. Мутации гена 

пресенилина приводят к увеличению образования Aβ42, 

являющегося основным соединением, накапливающимся в 

старческих бляшках. Как и в случае гена APP, мутации в генах 
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PS1 и PS2 связаны с семейными (ранними) аутосомно-

доминантными формами БоАл (Manabe et al., 2007; Suzuki et al., 

2009).  

 Результатом альтернативного сплайсинга на акцептор- 

ном 3’-конце 3-го экзона мРНК PS-1 является образование двух 

вариантов:  длинной изоформы мРНК PS-1, VRSQ+, которая 

содержит дополнительные четыре аминокислоты (VRSQ), и 

короткой формы VRSQ-, в которой этой последовательности 

нет (Isoe-Wada et al., 1999). Уровень экспрессии мРНК длинной 

изоформы VRSQ+ в головном мозге пациентов со 

спорадической формой БоАл снижается. Использование 

альтернативного сплайсингового  сайта в  

3-м экзоне пресенилина 1 специфично для головного мозга и 

предположительно играет определённую роль в патогенезе 

БоАл (Isoe-Wada et al., 1999).  

В случаях раннего начала БоАл выявляется мутация 

донорного сайта сплайсинга в 4-м интроне PS1, которая 

наследуется по аутосомно-доминантному типу (De Jonghe et al., 

1999). В результате этой мутации образуются две изоформы с 

делециями (Δ4 и Δ4 cryptic), которые дают начало белкам 

пресенилина 1 с усечённым C-концом (7kD) и варианту со 

вставкой (insTAC), который транслируется в полноразмерный 

пресенилин 1 с одной дополнительной аминокислотой 

треонином между кодонами 113 и 114 (PS-1 T113-114ins). В 

условиях in vitro обе изоформы увеличивают выработку Aβ42 и 

подавляют функционирование полноразмерного пресенили- 

на 1. Полагают, что наличие варианта PS-1 T113-114ins у 

носителей мутации 4-го интрона тесно связано с 

патофизиологией БоАл (De Jonghe et al., 1999). Однако 

некоторые сплайсинговые варианты PS-1 могут не принимать 
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активного участия в патогенезе   БоАл. Например, изоформа с 

делецией 8-го экзона (PS1Δ8), образующаяся в результате 

мутации L271V у пациентов с семейной формой БоАл с ранним 

началом, не является амилоидогенной. Она не влияет на 

выработку Aβ и  уменьшает пропорциональное  соотношение 

Aβ42/40 (Morihara et al., 2004; Brautigam et al., 2015). В 

реакциях ко-иммунопреципитация PS1∆8 взаимодействует с 

PS1 дикого типа и никастрином и участвует в образовании  

γ-секретазного комплекса. Её считают неактивной изоформой, 

образующейся в нормальных физиологических условиях 

(Brautigam et al., 2015). 

Что касается пресенилина 2, то известны два его основных 

сплайсинговых варианта, ассоциированных с БоАл, PS2V и 

PS2β.  

В PS2V происходит делеция 6-го (в оригинальном 

исследовании 5-го) экзона. Этот вариант кодирует N-концевой 

домен PS-2 и транслируется в патологический белок массой  

14 кДа с видоизменённым в результате  альтернативного 

сплайсинга С-концом (Smith et al., 2004; Manabe et al., 2007; 

Sato et al., 1999, 2001). Удалённый экзон нарушает рамку 

считывания, и образуются новые 10 аминокислот, за которыми 

следует преждевременный стоп-кодон. Причиной делеции 6-го 

(5-го экзона) во время процессинга мРНК PS2 служит 

окислительный стресс, возникающий в условиях гипоксии 

(Sato et al., 1999). Изоформа PS2V гораздо чаще 

экспрессируется в головном мозге в спорадических случаях 

БоАл. Она выявлялась у 70% пациентов с БоАл и лишь у 17,6% 

людей контрольной группы (Sato et al., 1999; Manabe et al., 

2007). PS2V локализовался в поражённых нейронах поля CA1 

гиппокампа и височной коре. В лобной коре пациентов с БоАл 
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экспрессия белка PS2V увеличивалась в 2 раза (Smith et al., 

2004). Помимо этого, показано, что сверхэкспрессия PS2V 

увеличивает выработку Aβ40 и Aβ42 (Sato et al., 2001). Таким 

образом, приведённые данные указывают на 

нейродегенеративную роль изоформы PS2V (Sato et al., 2001; 

Smith et al., 2004).  

PS2β клонирован пока только у мышей. Эта изоформа 

является результатом небольшого удлинения 9-го экзона гена 

PS2, что приводит к внерамочной трансляции четырёх 

дополнительных нуклеотидных остатков в петлевом домене 

(Suzuki et al., 2009). Вследствие этого, у PS2β есть N-концевой 

участок и гидрофильный петлевой домен, но нет седьмого 

трансмембранного домена и нижерасположенных фрагментов 

C-конца. PS2β блокирует образование и активность  

γ-секретазного комплекса в клетках HEK293 за счёт нарушения 

взаимодействия между никастрином и APH-1 и снижает 

уровень Aβ (Suzuki et al., 2009). Сплайсинговые сайты PS2β у 

мыши и человека одинаковы, поэтому не исключено, что этот 

вариант может участвовать в образовании Aβ у пациентов с 

БоАл (рис. 7). Однако наличие его экспрессии в мозге человека 

пока не подтверждено. 

 

Рис. 7. Дифференцированный эффект сплайсинговых вариантов 

пресенилина 1 и пресенилина 2 на образование разновидностей 

амилоида Aβ42 and Aβ40. 

Со спорадической формой БоАл связывают повышение 

экспрессии ещё двух сплайсинговых вариантов PS2:  
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1) специфичного для человека скрытого экзона в 9-м интроне и 

2) удержание интронной последовательности из  

77 нуклеотидов перед 6-м экзоном. При концептуальной 

трансляции новых изоформ образуются укороченные белки с 

преждевременным стоп-кодоном (Course et al., 2022).  

Семейная форма БоАл может быть связана с редкой 

мутацией PS2 p.K115Efs*11K с делецией двух азотистых 

оснований c.342_343delGA, дающей начало внутрирамочным 

делециям, функция которых в настоящее время не известна 

(Braggin et al., 2019).  

Никастрин  

 Никастрин участвует в активации γ-секретазного 

комплекса и поддерживает его стабильность. Подавление 

экспрессии никастрина с помощью РНК-i приводит к 

снижению уровня  других компонентов γ-секретазного 

комплекса, таких как PS-1, APH-1аL и PEN-2а, впоследствии, и 

к уменьшению секреции Aβ (Capell et al., 2003). В головном 

мозге человека присутствует вариант делеции 16-го экзона 

(NCTN-ΔE16) гена никастрина. В гиппокампе носителей 

APOE-ε4 этот сплайсинговый вариант наблюдался чаще у 

пациентов с БоАл, чем в контрольной группе. Поэтому был 

сделан вывод о том, что присутствие изоформы NCTN-ΔE16 

может создавать дополнительный риск развития БоАл (Mitsuda 

et al., 2006). Однако различия в этом исследовании не были 

статистически значимыми. К тому же к контрольной группе, 

которая хоть и не включала пациентов с БоАл, относили 

пациентов с болезнью Паркинсона и болезнью диффузных 

телец Леви (деменция с тельцами Леви). Вполне вероятно, что 

исключение случаев с неврологическими расстройствами 
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прояснило бы специфичность сплайсингового варианта  

NCTN-ΔE16 в отношении БоАл.  

APH-1    

 APH-1 связывается с никастрином на ранней стадии 

сборки γ-секретазного комплекса. Затем комплекс APH-1 и 

никастрина объединяется с пресенилином и PEN-2 с 

образованием зрелой γ-секретазы. У человека известны два 

гена APH-1: APH-1a и APH-1b (Lee et al., 2002). Считается, что 

APH-1a более важен для сборки и активности γ-секретазы, чем 

APH-1b (Shirotani et al., 2004). Подавление экспрессии APH-1a 

приводит к нарушению активации никастрина и снижению 

экспрессии белков PS-1, PS-2 и PEN-2. Указанные эффекты 

отсутствуют при аналогичном воздействии на APH-1b (Lee  

et al., 2002; Shirotani et al., 2004; Saito and Araki, 2005).  

У APH-1a есть два сплайсинговых варианта: APH-1aS (из 

247 аминокислот) и APH-1aL (из 265 аминокислот), которые 

отличаются С-концевыми последовательностями. APH-1aS 

представлен первыми пятью экзонами (1-5) со стоп-кодоном в 

начале 6-го экзона (экзон 6a). APH-1aL содержит экзоны 1-5 и 

экзон 6a со стоп-кодоном в конечной 2/3 части 6-го экзона 

(обозначается как экзон 6b) (Lee et al., 2002). В тканях человека 

экспрессия APH-1aS в 1,5-3 раза выше, чем у APH-1aL (Saito 

and Araki, 2005). Это означает, что γ-секретазный комплекс 

чаще включает  в себя изоформу APH-1aS и что его патогенная 

активность, скорее всего, связана с этим конкретным 

сплайсинговым вариантом APH-1.  

 У APH-1b описан сплайсинговый вариант APH-1bΔ4 с 

делецией 4-го экзона, который кодирует четвёртый 

трансмембранный домен. Он характеризуется внутрирамочной 

делецией 123 нуклеотидов и не имеет консервативного мотива 



48 
 

GXXXG, который важен для соединения с пресенилинами. 

Уровень экспрессии мРНК APH-1bΔ4 невысокий. При 

трансляции образуется нестабильный белок. Несмотря на это, 

APH-1bΔ4 взаимодействует с никастрином в 

трансфицированных клетках HeLa (Saito et al., 2005). Однако 

значимость этого сплайсингового варианта для патогенеза 

БоАл пока не выяснена.     

AIDA-1 

 При процессинге белка-предшественника амилоида APP 

помимо амилоида β высвобождается ещё несколько 

фрагментов. Одним из них является короткий внутриклеточный 

(цитоплазматический) домен (AID), который образуется в 

результате протеолитической активности γ-секретазы. Он 

играет роль в апоптозе, гомеостазе кальция, контроле 

транскрипции и взаимодействует с различными белками, 

которые участвуют в расщеплении и/или интернализации APP 

(Ghersi et al., 2004). Один из таких белков – AIDA-1  

(AID-associated protein 1), новый AID-связывающий белок, 

оказывает значимое влияние на процессинг Aβ. Известно 

несколько сплайсинговых вариантов AIDA-1, из которых 

только AIDA-1a связывается с APP и уменьшает секрецию Aβ 

посредством ингибирования γ-секретазы (Ghersi et al., 2004). 

AIDA-1a представляет собой укороченную изоформу, 

содержащую экзоны с 15-го по 19-й, а затем экзоны с 21-го по 

27-й. Другими словами, это изоформа с множественной 

делецией экзонов с 1-го по 14-й и 20-го экзона (Δ1-14, 20). 

AIDA-1a присутствует в головном мозге здорового человека, 

но отсутствует там при БоАл (Ghersi et al., 2004). 

Следовательно, исчезновение AIDA-1a, который подавляет 
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процессинг APP, может служить важным этапом в патогенезе 

БоАл (рис. 6).  

Кластерин    

 Кластерин, или аполипопротеин J, присоединяется к 

пептидам амилоида β и ингибирует их отложение в виде 

фибрилл. Дополнительно он участвует в процедуре удаления 

амилоидных пептидов и фибрилл глиальными клетками. При 

БоАл кластерин подавляет активацию белков системы 

комплемента (Nuutinen et al., 2009). Его экспрессия повышается 

в гиппокампе и энторинальной коре. При 

иммуногистохимическом исследовании кластерин выявляется в 

нейритных бляшках, нейропильных нитях и 

цереброваскулярных отложениях амилоида. Однако он редко 

встречается в диффузных амилоидных бляшках и нейронах с 

нейрофибриллярными клубками (Giannokopoulos et al., 1998). 

Было высказано предположение, что повышенная экспрессия 

кластерина в мозге при БоАл носит скорее нейропротекторный 

характер (Nuutinen et al., 2009). Делеция 2-го экзона  

гена кластерина приводит к появлению сплайсингового 

варианта, который транслируется в нерасщепляющийся, 

негликозилированный белок с двумя последовательностями 

ядерной локализации. Эта изоформа кластерина, именуемая Δ2, 

транслоцируется в ядро, где она мешает исправлению ошибок 

ДНК и индуцирует апоптоз посредством взаимодействия с 

белком Ku70 (Leskov et al., 2003). Повреждения и репаративные 

процессы ДНК играют важную роль в патогенезе БоАл (Cotman 

and Su, 1996). В связи с этим определение точного значения 

ядерного кластерина с делецией 2-го экзона при БоАл 

представляется перспективным направлением научных 

исследований.  
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Семейство белков FE65     

 Семейство FE65 включает адаптерные белки FE65, 

FE65L1, FE65L2, которые связываются с цитоплазматическим 

доменом белка-предшественника амилоида APP с целью его 

последующей интернализации. Комплекс FE65-APP влияет на 

метаболизм и функциональную активность APP (Hu et al., 

2002). В частности, связывание FE65 с APP увеличивает 

протеолиз последнего, что приводит к усиленной секреции 

Aβ40 и Aβ42 (Sabo et al., 1999; Tanahashi and Tabira, 2002). У 

пациентов с самым поздним началом БоАл документировано 

повышение экспрессии мРНК FE65 в коре мозжечка и 

увеличение иммунореактивности FE65 в CA4 поле гиппокампа 

(Hu et al., 2000; Delatour et al., 2001). Кроме того, сообщалось, 

что носители минорного аллеля 2 FE65 устойчивы к БоАл с 

ранним началом. Защитная роль связана с полиморфизмом в 

13-м интроне, который индуцирует появление скрытого 

акцепторного сплайсингового сайта в последнем 14-м экзоне, 

что приводит к появлению изоформы FE65a2 с делецией 55 

аминокислот на C-конце, которая менее активно связывается с 

APP (Hu et al., 2002). Поэтому предполагается, что увеличение 

экспрессии FE65a2 может снизить риск развития БоАл с 

ранним началом (Hu et al., 2002).  

 При воздействии некодирующей РНК 45A 

альтернативный сплайсинг мРНК FE65L1 преимущественно 

генерирует  изоформы “a” и “b”, содержащие 8-й экзон. 

Способность взаимодействовать с APP у этих вариантов 

снижена. Индуцированная in vitro экспрессия FE65L1а и 

FE65L1b подавляет секрецию β-амилоида, но увеличивает 

соотношение Aβ42/Aβ40, обеспечивая благоприятные условия 

для агрегации Aβ (Penna et al., 2013).  
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 При альтернативном сплайсинге FE65L2mRNA 

образуются две ядерные изоформы I-214 и I-245, в которых 

отсутствует домен 2 фосфотирозинового взаимодействия (PID), 

необходимый для взаимодействия с APP. Структура первого 

домена PID у обеих изоформ также нарушена. Изоформа I-214 

(состоит из 214 аминокислот) образуется путём использования 

альтернативного донорного сайта сплайсинга в 6-м экзоне и 

альтернативного акцепторного сайта в 6-м интроне, что 

приводит к делеции 66 аминокислот с появлением уникальных 

19 аминокислот на С-конце. Увеличение пропорционального 

соотношения I-214 к канонической (классической 

последовательности) FE65L2 (I-214: FE65L2) ассоциируется с 

усилением апоптоза in vitro. Однако, в отличие от 

полноразмерного FE65L2, I-214 не влияет на секрецию Aβ40 и 

Aβ42 (Tanahashi and Tabira, 2002). Следовательно, 

сверхэкспрессию альтернативного сплайсингового варианта  

I-214 нельзя просто рассматривать как положительную или 

отрицательную в отношении её возможной роли в патогенезе 

БоАл. С одной стороны, I-214 является проапоптотическим 

вариантом, но в то же время может проявлять протекторные 

свойства, предотвращая образование и распространение 

различных видов β-амилоида.  

Аполипопротеин E (APOE) 

Аполипопротеин E играет важную роль в региональной 

уязвимости нейронов при БоАл (Часовских и соавт., 2021; Xu et 

al., 1999). Он участвует в выведении β-амилоида и защите от 

его нейротоксичного воздействия.  APOE необходим для 

стабилизации микротрубочек и репаративного восстановления 

нейронов (Clatworthy et al., 1999). Ген APOE имеет несколько 

аллелей, из которых четвёртая аллель e4 ассоциируется с 
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повышенным риском и более ранним началом БоАл. Наличие 

четвёртой аллели сопровождается снижением активности 

нейронов (Dubelaar et al., 2004). Третья аллель e3 считается 

нейтральной, тогда как вторая e2 характеризуется 

нейропротекторными свойствами и защищает от БоАл.  

С помощью RNA Seq в височной доле людей контрольной 

группы и пациентов с БоАл с генотипом APOE e3 

идентифицированы три изоформы, образующиеся из разных 

транскрипционных сайтов. Сплайсинговые варианты APOE 001 

и 002 содержат все 4 экзона и транскрибируются с промотора 

TSS A. У APOE 005 нет первого экзона, т.к. он генерируется с 

альтернативного промотора TSS B, расположенного перед 

вторым экзоном (Twine et al., 2011). При БоАл экспрессия 

APOE 001 и 002 уменьшается. Причём более выраженно для 

изоформы APOE 002, которая специфична для височной коры. 

Напротив, уровень APOE 005 у пациентов с БоАл значительно 

повышен. Соответственно, в группе с БоАл экспрессия 

промотора TSS A снижалась в 3 раза, а TSS B увеличивалась в 

26,5 раз (Twine et al., 2011). Следует отметить, что 

разнонаправленная экспрессия изоформ APOE и 

дифференцированное использование промоторов при БоАл 

отмечены только в височной коре. Ко всему мозгу в целом 

описанные в исследовании данные не относятся. Однако 

изменения особенностей альтернативного сплайсинга гена 

APOE несомненно связаны с нейропатологией БоАл. Но точное 

практическое значение сплайсинговых вариантов гена APOE 

при БоАл пока не выяснено.  
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5.5. Альтернативный сплайсинг остальных  

генов-кандидатов БоАл 

Ацетилхолинэстераза   

 БоАл характеризуется выраженным холинергическим 

дефицитом, возникающим в результате снижения 

метаболической активности и гибели холинергических 

нейронов. Эти изменения напрямую связаны с проблемами 

обучения и памяти (Cummings and Back, 1998; Swaab, 2004). 

Связь между холинергической дисфункцией и амилоидной 

нейропатологией заключается в особенностях альтернативного 

сплайсинга 3’-акцепторного участка гена ацетилхолинэстеразы 

(AChE), в результате которого образуются С-терминальные 

изоформы с противоположными эффектами в отношении 

отложения амилоидных фибрилл (Inestrosa et al., 1996; Berson et 

al., 2008). В синаптическом варианте AChE-S, который является 

основным транскриптом в головном мозге, происходит делеция 

5-го экзона. Вторая по распространённости изоформа AChE-R 

(форма «считывания») содержит псевдоинтрон 4 (I4) между 

четвёртым и пятым экзонами (Grisaru et al., 1999). В условиях 

in vitro AChE-S увеличивает образование β-амилоидных 

фибрилл и усиливает их нейротоксические эффекты (Inestrosa 

et al., 1996; Berson et al., 2008). AChE-R, по-видимому, является 

антагонистом AChE-S, поскольку он уменьшает образование 

нерастворимых β-амилоидных олигомеров и фибрилл и 

устраняет токсичность Aβ для клеток SH-SY5Y дозозависимым 

образом (Berson et al., 2008). У двойных трансгенных мышей 

APPsw/AChE-R накопление кортикальных амилоидных бляшек 

снижено по сравнению с мышами, у которых изменён только 

один ген APPsw. При БоАл количество белка AChE-R 

снижается в нейронах гиппокампа. В этой же структуре мозга 
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пациентов с БоАл экспрессия мРНК AChE-R повышается. 

Однако, как мРНК, так и белок AChE-R обладают меньшей 

стабильностью, чем у варианта AChE-S. Следовательно, 

несмотря на нейропротекторную роль, белок положительной 

изоформы AChE-R подвергается усиленному протеолизу 

(Berson et al., 2008). Особый интерес представляет тот факт, что 

ингибиторы холинэстеразы, которые используются в качестве 

симптоматического лечения БоАл, оказывают 

противоположные эффекты на уровень белков AChE-R и 

AChE-S в цереброспинальной жидкости. Так, у пациентов с 

БоАл, находившихся на лечении в течение года, ривастигмин 

избирательно повышал уровень AChE-R, в то время как такрин 

увеличивал содержание обеих изоформ, AChE-R и AChE-S. У 

пациентов, не получавших лечения, после одного года 

наблюдения уровень AChE-R снижался, в то время как 

концентрация AChE-S повышалась. Эти изменения 

сопровождались снижением показателей когнитивной шкалы 

MMSE (Darreh-Shori et al., 2004). Таким образом, увеличение 

содержания нейропротекторной изоформы AChE-R может 

иметь положительный эффект на течение и лечение БоАл.  

Тканевая трансглутаминаза   

 Тканевая трансглутаминаза (TGase2, или tTG) – наиболее 

распространённый представитель семейства трансглутаминаз, 

обладающий ГТФ-азной активностью. Она способна 

связываться как с  ГТФ (гуанозинтрифосфат), так и АТФ 

(аденозинтрифосфат) и участвует в регуляции передачи 

сигналов. Кроме того, tTG опосредует поперечные белковые 

сшивки и участвует в патогенезе нейродегенеративных 

расстройств, характеризующихся избыточной агрегацией 

белков (Citron et al., 2002). При БоАл наблюдаются увеличение 
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экспрессии гена tTG  и повышение ферментативной активности 

его белка, т.е. тканевой трансглутаминазы (Kim et al., 1999; 

Citron et al., 2001; Citron et al., 2002). tTG сшивает APP и  

β-амилоид, связывается с тау и колокализуется с амилоидными 

бляшками и нейрофибриллярными клубками (Ikura et al., 1993; 

Ho et al., 1994; Zhang et al., 1998; Citron et al., 2001). В 

результате альтернативного сплайсинга пре-мРНК tTG 

образуются длинные (L) и короткие (S) варианты. У коротких 

изоформ нет ГТФ-связывающего домена, и они более активны 

в сшивании белков. В мозге пациентов, не страдающих 

деменцией, присутствуют только длинные формы tTG. В 

образцах головного мозга пациентов с БоАл встречаются обе 

разновидности, как длинные, так и короткие изоформы. Это 

позволяет предположить, что нейродегенеративные изменения 

активизируют альтернативный сплайсинг tTG (Citron et al., 

2001). Однако избирательное присутствие короткого варианта 

S tTG с нерегулируемой активностью сшивки белков 

исключительно в мозге пациентов с БоАл и его отсутствие у 

здоровых людей указывают на то, что именно эта изоформа 

принимает важное участие в развитии тау- и амилоидной 

нейропатологии.            

Нейротрофический фактор головного мозга (BDNF) 

BDNF создаёт благоприятные условия для выживания, 

метаболической активности, синаптических передач и 

возбуждения холинергических нейронов гиппокампа, коры и 

базальных отделов переднего мозга (Иванова и соавт., 2020; 

Доян и соавт., 2018; Волобуева и соавт., 2022; Пепеляев и 

Семёнов, 2018; Пальцын, 2019; Garzon et al., 2002). Снижение 

функциональной активности и разрушение синаптических 

связей этих нейронов при БоАл связаны именно со снижением 
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экспрессии BDNF в гиппокампе и коре головного мозга, 

причём как на уровне мРНК, так и белка (Phillips et al., 1991; 

Holsinger et al., 2000; Connor et al., 1997; Hock et al., 2000). 

Альтернативный сплайсинг шести вышестоящих 

некодирующих экзонов гена BDNF с единственным 

кодирующим экзоном 5 даёт по меньшей мере 7 транскриптов, 

обозначаемых как: 1 (экзон 1, соединённый с экзоном 5),  

2 (экзон 2, соединённый с экзоном 5), 3 (экзон 3, соединённый с 

экзоном 5), 4 (экзон 4, соединённый с экзоном 5), 4I (экзон 4I 

соединён с экзоном 5), 4Ia (последовательность внутри экзона 

4I сплайсирована с экзоном 5), 5U (экзон 5U соединён с 

экзоном 5) (Aoyama et al., 2001; Garzon et al., 2002). В теменной 

коре головного мозга при БоАл уровень экспрессии 

сплайсинговых вариантов 1, 2 и 3 значительно снижен, в то 

время как количество других изоформ не меняется (Garzon  

et al., 2002). Следовательно, при БоАл имеют место нарушения 

альтернативного сплайсинга мРНК BDNF, что является одной 

из причин дисбаланса нейротрофинов в мозге. 

Киназа B рецептора тропомиозина (TrkB) 

Нейротрофические эффекты BDNF опосредуются киназой 

рецептора тропомиозина B (TrkB) (Patapoutian and Reichardt, 

2001). Полноразмерный белок TrkB-TK+ (с внутриклеточным 

доменом тирозинкиназы (TK+)) кодируется 24 экзонами и 

экспрессируется преимущественно в нейронах. В результате 

альтернативного сплайсинга образуются две изоформы с 

усечёнными С-концами, у которых отсутствует домен 

тирозинкиназы: TrkB-TK- и TrkB-Shc. TrkB-TK- кодируется  

16 экзонами. TrkB-Shc содержит экзон 19 с преждевременным 

стоп-кодоном, отсутствующим в полноразмерном TrkB-TK+. 

TrkB-Shc экспрессируется в основном нейронами, а TrkB-TK- 
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глиальными клетками. Обе изоформы способны образовывать 

димеры с TrkB-TK+ и функционируют в качестве доминантно 

негативных сплайсинговых вариантов, снижающих уровень 

сигнализации нейротрофинов (Stoilov et al., 2002; Wong et al., 

2012). В гиппокампе пациентов с БоАл экспрессия мРНК и 

белка TrkB-Shc повышается, тогда как количество TrkB-TK+ и 

TrkB-TK- не меняется. Кроме того, TrkB-Shc колокализуется с 

TrkB-TK+ и подавляет сигнализацию BDNF/TrkB-TK+ 

посредством митоген-активируемой протеинкиназы (MEK). 

Интересно, что содержание мРНК TrkB-Shc в 

дифференцированных нейрональных клетках SHSY5Y 

повышается в присутствии фибриллярного Aβ42 (Wong et al., 

2012). Учитывая, что сверхэкспрессия TrkB-Shc способна 

снижать транскрипцию APP, опосредованную 

внутриклеточным доменом, что, как известно, способствует 

апоптозу и токсичности Aβ42 (Ansaloni et al., 2011; Wong et al., 

2012), повышение содержания TrkB-Shc в нейронах 

гиппокампа при БоАл является компенсаторным ответом и 

предположительно способствует выживанию нейронов (Wong 

et al., 2012). 

Транспортёр возбуждающих аминокислот 2 (EAAT2) 

Избирательная дегенерация глутаматергических нейронов 

при БоАл является причиной раннего глутаматергического 

дефицита, который возникает ещё до снижения когнитивных 

функций. Транспорт глутамата в коре головного мозга у 

пациентов с БоАл снижается (Bert and O'Shea, 2007). Это 

приводит к накоплению глутамата в синаптических щелях, 

последующей гиперстимуляции постсинаптических 

глутаматных рецепторов и, в конце концов, гибели нейронов 

из-за эксайтотоксичности (Masliah et al., 1996). Любопытно, что 
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нейрофибриллярные клубки, типичные для БоАл, избирательно 

локализуются в нейронах коры, получающих глутаматер-

гические проекции (Francis, 2003). Транспорт глутамата 

опосредуется транспортёрами возбуждающих аминокислот 

(EAAT). Основной глиальный тип этой группы EAAT2 

ассоциируется с уменьшением поглощения глутамата тканями 

головного мозга при БоАл. Количество мРНК EAAT2 в 

гиппокампе и различных структурах коры головного мозга при 

БоАл снижено (Li et al., 1997; Scott et al., 2011). В лобной коре 

при этом заболевании уменьшается и иммунореактивность 

EAAT2, свидетельствующая о снижении содержания этого 

транспортёра на уровне белка  (Li et al., 1997). Более того, 

EAAT2 колокализуется с гиперфосфорилированным белком 

тау в дистрофических нейронах (Thal, 2002). Два 

сплайсинговых варианта мРНК EAAT2 с делециями 7-го 

(EAATΔ7) и 9-го (EAAT2Δ9) экзонов имеют особое 

клиническое значение. Уровень их экспрессии увеличивается в 

коре головного мозга пациентов с БоАл и демонстрирует 

положительную корреляционную связь с тяжестью 

патологических изменений. Эти изоформы не способны к 

самостоятельному транспорту глутамата. Однако,  являясь 

доминантно-негативными, они подавляют эту способность у 

классического полноразмерного белка wtEAAT2 (Scott et al., 

2011). Следовательно, более высокая экспрессия доминантно-

негативных сплайсинговых вариантов EAATΔ7 и EAAT2Δ9 

при БоАл предполагает их значительный вклад в снижение 

транспорта глутамата и гибель нейронов в головном мозге  

по причине эксайтотоксичности. Дополнительным 

подтверждением роли изоформ EAAT2 в нейродегенеративных 

процессах служит локализация белка EAAT2Δ9 в 
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дистрофических нейритах и отростках глиальных клеток 

вблизи амилоидных бляшек при БоАл (Pow and Cook, 2009).  

Ионные каналы 

 Изменения функций ионных каналов, в роли которых 

выступают глутаматные рецепторы, никотиновые 

холинергические рецепторы, кальциевые и калиевые каналы, 

напрямую связаны с патофизиологическими процессами БоАл. 

Известно, что нейродегенеративные процессы при этом 

заболевании частично связаны с гиперактивацией  

рецептора N-метил-D-аспартата, вызывающей увеличение 

внутриклеточного кальция и окислительный стресс (Heinzen  

et al., 2007; Hynd et al., 2004). Микроматричный анализ показал, 

что 12% генов ионных каналов при БоАл подвергаются 

альтернативному сплайсингу (Heinzen et al., 2007). Эти 

изменения кратко изложены в приведённой таблице 2, из 

которой следует, что примерно равное количество генов 

ионных каналов демонстрирует повышенную или пониженную 

активность альтернативного сплайсинга.  

Несмотря на то, что точное значение этих изменений пока 

неизвестно, данные о сплайсинге генов ионных каналов 

подтверждают общую идею этой монографии о том, что при 

БоАл происходят глобальные нарушения альтернативного 

сплайсинга. 

Таблица 2  

Гены ионных каналов с повышенной и пониженной способностью  

к альтернативному сплайсингу 

Гены ионных 

каналов 

Количество генов с 

повышенной частотой 

альтернативного 

сплайсинга 

Количество генов со 

сниженной 

активностью   

альтернативного 

сплайсинга 

Ca
2+

 каналы 2 4 

Хлорные каналы  4 
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Натриевые каналы  3 

Калиевые каналы 9 5 

ГАМК рецепторы 2 1 

Ионотропные 

глутаматные 

рецепторы  

1 2 

Двупоровые каналы 1  

Муколипин 2  

Рецепторы 

рианодина 

2  

 

Синапсин 

 При БоАл нарушается работа синапсов, уменьшается их 

количество, формируются связи с олигомерами β-амилоида, в 

результате чего синапсы оказываются вовлечёнными в 

структуру старческих бляшек. Патология синапсов наглядно 

демонстрируется снижением количественного содержания  

некоторых синаптических маркеров, таких как синапсины и 

синаптофизин (Duyckaerts et al., 2009). Синапсины 

представляют собой группу фосфопротеинов, регулирующих 

число доступных для нейротрансмиттеров синаптических 

пузырьков (Greengard et al., 1993). Синапсин II ассоциируется с 

возбуждающими синапсами, а синапсин  I – с тормозными 

(Mandell et al., 1992). У синапсина II есть два основных 

сплайсинговых варианта: синапсин IIa и синапсин IIb. 

Синапсин IIa участвует в высвобождении нейромедиаторов и 

обеспечении синаптической пластичности. У него есть свои 

собственные сплайсинговые варианты: Ia, IIa, IIIa (I-III), 

экспрессия которых избирательно снижается в энторинальной 

коре пациентов с самыми ранними клиническими 

проявлениями БоАл (Ho et al., 2001). Никаких изменений в 

экспрессии изоформы IIb отмечено не было. Поэтому 

представляется возможным заключить, что и эти данные 
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указывают на нарушение регуляции альтернативного 

сплайсинга при БоАл. Снижение уровня экспрессии 

сплайсинговых изоформ синапсина IIa связано с ранними 

нарушениями когнитивных функций при БоАл, что может 

оказаться полезным при разработке новых стратегий лечения 

ранних форм БоАл (Ho et al., 2001).   

Регулятор кальциневрина (RCAN1) 

RCAN1 предотвращает дефосфорилирование тау-белка 

кальциневрином, что приводит к накоплению 

гиперфосфорилированного тау и последующему образованию 

парных спиральных нитей и нейрофибриллярных клубков. 

Следовательно, он вполне может участвовать в патогенезе 

БоАл (Ermak et al., 2001). В подтверждение этому экспрессия 

гена RCAN1 значительно повышена в структурах мозга 

пациентов с БоАл с выраженными нейропатологическими 

изменениями (Ermak et al., 2001; Harris et al., 2007). В головном 

мозге человека как на уровне мРНК, так и на уровне белка 

присутствуют три сплайсинговых варианта RCAN1:  

RCAN1-1L, RCAN1-1S и RCAN1-4. Они имеют один и тот же 

С-конец, кодируемый 5-м, 6-м и 7-м экзонами, и отличаются 

первым экзоном. RCAN1-1L («Длинный») содержит 55  

N-концевых аминокислот, кодируемых экзоном 1, которые 

напрямую соединяются со 168 аминокислотами, кодируемыми 

экзонами 5, 6 и 7 (1-5, 6, 7). RCAN1-1S («Короткий») содержит 

29 N-концевых аминокислот, кодируемых частью экзона 1, 

которые аналогичным образом присоединены к тому же  

С-концевому 168 аминокислотному фрагменту (1*-5,6,7). 

RCAN1-4 не имеет первого экзона. Его первые 29aa 

кодируются экзоном 4, за которым следует общий C-конец, 

генерируемый экзонами 5, 6 и 7 (4, 5, 6, 7) (Harris et al., 2007). 
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RCAN1-1L наиболее распространён в мозге человека. Он 

избирательно экспрессируется нейронами и отсутствует в 

глиальных клетках. Уровни мРНК и белка RCAN1-1L 

значительно повышены в головном мозге при БоАл, и особенно 

в тех структурах мозга, которые наиболее серьёзно поражены 

нейропатологией БоАл (т.е. гиппокампе и коре больших 

полушарий) (Harris et al., 2007). Эти данные указывают на 

важную функциональную роль сплайсингового варианта 

RCAN1-1L в формировании нейрофибриллярных клубков и 

патогенезе БоАл.  

Глиальный фибриллярный кислый белок (GFAP) 

 GFAP широко известен как основной маркер астроцитов 

(Мухамедшина и соавт., 2014; Повышева и Челышев, 2016; 

Chelyshev et al., 2014; Sokolov et al., 2018). Однако есть чёткие 

доказательства того, что при БоАл этот глиальный белок может 

появляться в нейронах гиппокампа в результате изменений 

альтернативного сплайсинга. Нейрональный GFAP кодируется 

двумя вариантами сплайсинга с нарушениями рамки 

считывания: Δ6 (делеция 6-го экзона) и Δ164nt (делеция  

164 нуклеотидов из 6-го экзона и донорного 5’-участка  

7-го экзона в результате использования скрытых донорных и 

акцепторных сайтов сплайсинга внутри шестого и седьмого 

экзонов). Их трансляция приводит к образованию аберрантных 

белков GFAP+1 с внерамочными C-концами. Так как эти 

изоформы присутствуют в нейронах гиппокампа при БоАл и 

очень редко наблюдаются у лиц, не страдающих деменцией, их 

можно считать причастными к нейропатологическим 

изменениям (Hol et al., 2003). Предполагается, что образование 

этих мутантных белков при БоАл связано с запуском 



63 
 

экспрессии гена GFAP в нейронах и со сбоем механизмов 

протеасомной деградации (Hol et al., 2003).  

Убиквилин-1 

 Протеасомная дисфункция – неотъемлемая часть 

патогенеза БоАл. Более того, при этом заболевании нарушается 

и альтернативный сплайсинг белков, участвующих в 

протеасомном механизме. В частности это относится к 

убиквилину-1. В процессе деградации белков убиквилин-1 

взаимодействует с протеасомой и лигазами убиквитина. 

Дополнительно с помощью убиквитин-ассоциированного 

домена на С-конце он контактирует с пресенилинами 1 и 2, 

способствуя их избыточному накоплению (Mah et al., 2000; 

Bertram et al., 2005). Благодаря этим свойствам убиквилин-1 

был отнесён в список генов-кандидатов БоАл. Известны два его 

основных транскрипционных варианта, обозначаемых как TV1 

и TV2. У TV1 11 экзонов. TV2 с делецией 8-го экзона (Δ8) 

образуется в результате однонуклеотидного интронного 

полиморфизма ниже 8-го экзона. В свою очередь, этот 

полиморфизм связан с аллелем риска UBQ-8i на хромосоме 

9q22. У носителей одной или двух копий UBQ-8i наблюдалось 

значительное и дозозависимое увеличение риска развития 

БоАл. У пациентов с диагностированной БоАл и повышенной 

частотой аллеля UBQ-8i соотношение изоформ TV2/TV1 

возрастает (Bertram et al., 2005). Таким образом, изменения в 

альтернативном сплайсинге мРНК убиквилина-1 у пациентов с 

БоАл приводят к  повышенной экспрессии изоформы TV2 с 

делецией 8-го экзона и связаны с однонуклеотидным 

полиморфизмом аллеля риска UBQ-8i. Поскольку 8-й экзон 

кодирует часть С-концевого домена для взаимодействия с 

белком дисульфидизомеразой, у пациентов с БоАл, несущих 
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аллель риска UBQ-8i, нарушены некоторые аспекты 

деградации белка в протеасоме, а также взаимодействие с 

пресенилинами 1 и 2.  

Взаимодействующий с CDKN1A белок цинкового пальца 1 

(CIZ1) 

 CIZ1 представляет собой фактор репликации ДНК, 

регулирующий вступление клеток в S-фазу. Известно, что 

нарушения в повторном включении постмитотических 

нейронов в клеточный цикл при БоАл может изменить их 

функцию (Nagy, 2000). В результате внутрирамочной делеции 

168 нуклеотидов из центральной части 8-го экзона CIZ1 

образуется сплайсинговый вариант CIZ1S с отсутствием  

56 аминокислот во втором домене, богатом глутамином. В 

гиппокампе пациентов с БоАл уровень экспрессии мРНК CIZ1S 

увеличивается в 2,5 раза и сопоставим с экспрессией 

классической полноразмерной мРНК CIZ1 (Mackeprang 

Dahmcke et al., 2008). Уместно предположить, что при БоАл 

повышение экспрессии CIZ1S может способствовать 

нарушениям клеточного цикла.    

MAPK-активирующий белок домена смерти  

с дифференцированной экспрессией в нормальных  

и неопластических тканях (DENN/MADD)  

 Сплайсинговые варианты DENN/MADD участвуют в 

процессах апоптоза и выживания клеток. Один из них,  

IG20 (клон 20 инсулиномы-глюкагономы), является 

проапоптотическим, тогда как другой, DM-SV, обладает 

противоположной антиапоптотической функцией. Нокдаун 

обоих вариантов приводит к апоптозу и уменьшению размеров 

опухолей (Efimova et al., 2004; Lim and Chow, 2002; Mo et al., 

2012). В центральной нервной системе IG20 участвует в 



65 
 

циркуляции синаптических пузырьков (Niwa et al., 2008). 

Экспрессия DM-SV характерна для клеток Пуркинье мозжечка. 

Причём острая гипоксия индуцирует её повышение (Zhang et 

al., 1998). В гиппокампе пациентов с прогрессирующей формой 

БоАл количественное содержание общего комплекса 

(DENN/MADD/IG20), сокращённо именуемого как DMI, 

снижается (Del Villar and Millar, 2004). В клетках SH-SY5Y 

олигомеры β-амилоида нарушают соотношение сплайсинговых 

вариантов DM-SV/IG20. Примечательно, что этот эффект 

зависит от продолжительности воздействия. Так, в течение 

первых часов соотношение DM-SV/IG20 увеличивается, а через 

24 часа снижается. Данные, полученные в посмертных тканях 

головного мозга, подтверждают результаты in vitro. В 

базальном ядре Мейнерта и гиппокампе пациентов с 

умеренными когнитивными нарушениями соотношение  

DM-SV/IG20 увеличивается. Напротив, при прогрессирующем 

течении БоАл в гиппокампе наблюдается рост содержания 

проапоптотического варианта IG20, и это соотношение 

изменяется в обратную сторону (Mo et al., 2012). Полагают, что 

пиковые значения пропорционального соотношения изоформ 

DM-SV/IG20 имеют защитный характер, предотвращая 

агрессивное воздействие амилоида β. Однако при 

последующем накоплении Aβ этот протекторный эффект 

уменьшается. Функциональное значение изоформ 

DENN/MADD можно подытожить следующим образом. 

Вариант DM-SV снижает нейротоксичность Aβ и 

предотвращает гибель клеток, тогда как IG20 способствует 

селективной уязвимости нейронов при БоАл (Mo et al., 2012).  
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Ингибитор, связывающий диазепам (DBI) 

 DBI – это ацетил-КоА-связывающий белок, который 

участвует в метаболизме жирных кислот и стероидогенезе. 

Помимо этого, известна его роль в воспалении и апоптозе 

(Zavala, 1997; Mills et al., 2013). Экспрессия гена DBI значимо, 

в 3 раза (!), повышается в теменной коре пациентов с БоАл и в 

культивируемых астроцитах стимулируется β-амилоидом  

(Mills et al., 2013; Tokay et al., 2008). Известны три варианта 

альтернативного сплайсинга DBI: DBI-003, DBI-008, DBI-009. 

DBI-003 представляет собой изоформу с 4 экзонами, 

кодирующую функциональный белок с промотора TSS-B.  

DBI-008 и DBI-009 являются некодирующими вариантами и 

образуются с промотора TSS-A. DBI-008 представлен  

3-мя экзонами и сохраняет интронные последовательности на  

5’-концах 1-го и 3-го экзонов. DBI-009 образован  

2-мя экзонами и характеризуется удержанием интронов. В 

теменной коре пациентов с БоАл экспрессия DBI-009 

увеличивается в 30 раз, уровень DBI-003 резко понижается, 

содержание DBI-008 не меняется (Mills et al., 2013). 

Основываясь на экспериментальных данных (Mills et al., 2013), 

можно предположить, что повышение экспрессии 

некодирующей изоформы DBI-009 с удержанием интрона 

может повлиять на процессы возбуждения нейронов и быть 

неотъемлемой частью воспалительных процессов, в которых 

активно участвуют астроциты. Однако точную роль варианта 

DBI-009 в патогенезе БоАл ещё предстоит выяснить.  

BIN1 (мостиковый интегратор-1, или амфифизин II и SH3P9) 

Сравнительно недавно в результате широкомасштабных 

геномных ассоциативных исследований были выявлены 

дополнительные факторы риска развития БоАл: BIN1 
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(мостиковый интегратор-1, или амфифизин II и SH3P9) и 

PICALM (фосфатидилинозитол-связывающий белок сборки 

клатрина). Для обоих генов характерны изменения 

альтернативного сплайсинга при БоАл (Parikh et al., 2014; de 

Rossi et al., 2016). BIN1, способный взаимодействовать с тау, 

относится к факторам риска БоАл с поздним началом (de Rossi 

et al., 2016). Ген BIN1 представлен 20 экзонами. Известно 

около десяти его сплайсинговых вариантов, связанных с 

включением или делецией 7-го экзона. При БоАл в передней 

поясной извилине повышена экспрессия варианта BIN1+Ex7, 

содержащего 7-й экзон. Экзоны 13-17, кодирующие домен 

CLAP (область связывания белка, ассоциированного с 

клатрином), также демонстрируют альтернативный сплайсинг, 

который генерирует 8 изоформ (Δ11, Δ7,14-15, Δ11,13-15, 

Δ7,14-16, Δ7,13-15, Δ7,14-17, Δ7,13-16, Δ7,13-17). На уровне 

белка верифицированы две изоформы: длинная изоформа 

BIN1:H с экзонами 7 и 17 и короткая изоформа BIN1:L, которая 

содержит 7-й экзон, но не имеет 17-го экзона. При БоАл в 

сером веществе различных участков коры головного мозга и 

гиппокампе наблюдаются выраженное снижение экспрессии 

длинной изоформы BIN1:H и увеличение экспрессии короткого 

варианта BIN1:L (de Rossi et al., 2016).  

PICALM (фосфатидилинозитол-связывающий белок сборки 

клатрина). 

Повышение экспрессии PICALM (полноразмерный 

вариант представлен 21-м экзоном) в микрососудах 

человеческого мозга облегчает клиренс β-амилоида через 

гематоэнцефалический барьер и за счёт этого снижает риск 

развития БоАл  (Parikh et al., 2014). Это часто  наблюдается у 

носителей однонуклеотидного полиморфизма (SNP)  
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rs3851179A. К протекторным полиморфизмам относится и 

rs3851179A, который ассоциируется с изменениями 

альтернативного сплайсинга PICALM и увеличением 

экспрессии изоформы с кассетной делецией 13-го или 13-го и 

14-го экзонов. Делеция 13-го экзона снижает способность к 

связыванию AP-2 (Parikh et al., 2014).  

Поверхностный рецептор миелоидных клеток CD33 

Снижение риска развития БоАл связано ещё с одним 

однонуклеотидным полиморфизмом rs3865444 и его прокси 

rs12459419 поверхностного рецептора CD33 миелоидных 

клеток. Защитный эффект этих полиморфизмов обеспечивается 

высоким уровнем сплайсинговых вариантов с делецией  

2-го экзона (D2-CD33) и удержанием 1-го интрона (R1-CD33). 

Повышение экспрессии D2-CD33 и R1-CD33 нарушает 

нормальную функцию рецептора CD33 и снижает его 

активность. Отчётливая связь аллель-дозозависимых эффектов 

названных полиморфизмов с альтернативным сплайсингом 

рецептора CD33 и низким риском развития БоАл открывает 

перспективы фармакологического использования ингибиторов 

CD33, таких как антитела против CD33, в лечении БоАл (Malik 

et al., 2015).  

На основе вышесказанного можно сделать следующие 

выводы. При БоАл наблюдаются системные нарушения 

альтернативного сплайсинга множества различных генов, 

которые чаще всего возникают либо в результате сбоя 

регуляторных механизмов, либо являются следствием 

специфических однонуклеотидных полиморфизмов, способных 

влиять на риск развития и течение деменции. Следует 

отметить, что для ключевых генов БоАл (главным образом 

спорадической формы) и генов, участвующих в процессинге  

β-амилоида, в основном характерны изменения АС, не 
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связанные с мутациями. При БоАл нередко нарушается баланс 

между отдельными изоформами или между белками «дикого» 

типа и сплайсинговыми вариантами. Например, изменяется 

пропорциональное соотношение 3R:4R тау-белков с очевидным 

преимуществом 4R тау изоформ. В случае BACE1 отмечается 

значимое сокращение сплайсинговых изоформ, приводящее к 

критическому росту пропорции BACE1 дикого типа: BACE1 

сплайсинговые варианты. Известны случаи прямо 

противоположных изменений внутри кластера альтернативных 

изоформ: резкое увеличение экспрессии DBI-009, снижение 

DBI-003 и отсутствие изменений DBI-008. Принимая во 

внимание приведённые данные, не будет преувеличением 

заключить, что важнейшими элементами патогенеза БоАл 

являются нарушения альтернативного сплайсинга и 

модификации функциональных свойств белков, вызванные 

дисбалансом сплайсинговых изоформ.  

 

6. Влияние эстрогенов на когнитивные функции 

головного мозга и болезнь Альцгеймера 

Женский пол является независимым фактором риска 

болезни Альцгеймера. Женщины составляют от 60 до 70% 

пациентов с БоАл. Снижение уровня эстрогенов в период 

менопаузы выступает в роли значимого триггера ухудшения 

когнитивных функций и развития этого заболевания (Талипова 

и соавт., 2022). В подтверждение этой гипотезы установлено, 

что у женщин, перенёсших двустороннюю резекцию яичников 

до наступления менопаузы (до 46 лет), дефицит эстрогенов 

коррелирует с более высоким риском развития деменции 

(Phung et al., 2010; Rocca et al., 2021). В течение 30 лет после 

операции у них чаще диагностировалось мягкое когнитивное 
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расстройство, и отмечалось ухудшение когнитивных функций 

(Rocca et al., 2021). Более того, довольно редкие мутации гена 

ранней менопаузы MCM8 чаще встречаются именно у 

пациенток с БоАл (Ratnakumar et al., 2019). Таким образом, 

низкий уровень эстрогенов предрасполагает к когнитивному 

дефициту и является этиологическим фактором деменции. 

Заместительная терапия эстрогенами улучшает вербальные 

навыки, память и когнитивный статус в целом, предотвращает 

возрастное снижение объёма серого вещества и уменьшает 

риск развития БоАл (Brinton, 2005; Naftolin and Malaspina, 2007; 

Craig and Murphy, 2008; Kim et al., 2021; Matyi et al., 2019; 

Morgan et al., 2018; Stute et al., 2021). Однако положительные 

эффекты наблюдаются только в случае раннего начала 

гормональной терапии в период так называемого 

«критического окна» в течение 2-3-х лет (по данным некоторых 

авторов до 5 лет) с момента появления симптомов менопаузы. 

В этом случае частота нарушений когнитивных функций 

снижается на 64%, а риск развития деменции на  

11-33%. Однако ситуацию может усугубить позднее начало 

гормональной терапии. Если она начата в 65 лет и старше, то 

наблюдаются противоположные эффекты: ухудшается рабочая 

память, снижается результативность общих когнитивных 

тестов, уменьшается объём гиппокампа и лобной коры, а риск 

болезни Альцгеймера возрастает в 2 раза (Morgan et al., 2018; 

Stute et al., 2021). Что же происходит в это «критическое окно», 

что так резко меняет эффективность гормональной терапии? 

Прежде всего, исчезают эстрогеновые рецепторы или меняются 

их экспрессия и качественный состав. Согласно результатам 

собственных исследований, после менопаузы у женщин резко 

возрастает экспрессия сплайсинговых вариантов ЭРα, 
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подавляющее большинство из которых относят к доминантно-

негативным, снижающим транскрипционную активность 

классического рецептора. Это приведёт к подавлению 

эффектов эстрогенов, уровень которых и так снижен. Помимо 

этого, в период «критического окна» меняется направленность 

некоторых критических эстроген-зависимых процессов: 

происходит переключение на кетогенный метаболический 

профиль в нейрональных митохондриях, и снижается уровень 

ацетилхолина (синтез холина в нервной ткани активизируется 

эстрогенами) (Morgan et al., 2018). Механизмы 

нейропротекторных эффектов эстрогенов чрезвычайно 

разнообразны и многочисленны. Они способствуют 

выживанию и дифференцировке нейронов. В том числе за счёт 

трофических влияний в гиппокампе и переднебазальном мозге, 

в которых активно участвуют фактор роста BDNF и его 

высокоаффинный рецептор trkB. Ген BDNF содержит эстроген-

чувствительные сайты (Song et al., 2020). Интересно, что и сам 

BDNF, и его рецептор trkB активно участвуют в 

альтернативном сплайсинге с характерными изменениями при 

БоАл, что было описано выше. Не исключено, что экспрессия 

некоторых сплайсинговых изоформ этих генов меняется и в 

период менопаузы. Эстрогены способствуют увеличению числа 

дендритических шипиков, синаптогенезу в гиппокампе и 

префронтальной коре, нейрогенезу в зубчатой извилине. Они 

поддерживают естественные гликолитические механизмы и 

биоэнергетику митохондрий, регулируют кальциевый 

гомеостаз, защищают от свободных радикалов. Именно в 

период упомянутого «критического окна» эстрогены снижают 

окислительный стресс и отложения амилоида за счёт 

повышения образования антиоксидантов (Morgan et al., 2018).    
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7. Эстрогены, тау и болезнь Альцгеймера 

С эстрогенами связаны и патологические отложения белка 

тау. У женщин с БоАл нейрофибриллярных клубков больше, 

чем у мужчин (Oveisgharan et al., 2018). То же самое можно 

обнаружить и в экспериментальной модели БоАл – 

трансгенных мышей APP/PS1/tau, экспрессирующих сразу три 

ключевых гена этого заболевания. У самок мышей APP/PS1/tau 

нейрофибриллярных клубков, амилоидных бляшек и 

когнитивных нарушений было больше, чем у самцов (Yang  

et al., 2018). Аналогично у самок других трансгенных мышей-

моделей таупатий P301L уровень гиперфосфорилированного 

тау был выше по сравнению с самцами (Buccarello et al., 2017). 

Введение эстрогенов способно снизить количество 

фосфорилированного тау, как in vitro (Альварес-де-ла-Росса, 

2005; Shi et al., 2008), так и in vivo (Carroll et al., 2007). В то же 

время дефицит эстрогенов приводит к накоплению 

фосфорилированного тау в гиппокампе крыс при старении 

(Picazo et al., 2016). При БоАл в нейрофибриллярных клубках 

головного мозга гиперфосфорилированный тау (PHF1) ко-

локализуется с эстрогеновым рецептором α (ERα). В связи с 

этим было высказано предположение, что секвестрация ERα 

нейрофибриллярными клубками приводит к потере 

нейропротекторных эффектов эстрогенов (Wang et al., 2016). В 

пользу этой гипотезы говорят и результаты собственных 

исследований, показавших, что чрезмерное накопление ERα в 

ядрах нейронов медиального мамиллярного ядра при БоАл 

ассоциируется с меньшими размерами их ядер и перикарионов, 

что указывает на более низкую метаболическую активность 

нейронов (Ishunina et al., 2019). Более того, с БоАл и 

нейрофибриллярными клубками связаны и некоторые 
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полиморфизмы гена ERα (Ji et al., 2000; Kasama et al., 2004; 

Janicki et al., 2014). В связи с этим уместно отметить, что 

умеренная интенсивность иммуногистохимического 

окрашивания ядерных ERα в медиальном мамиллярном ядре 

пациентов с БоАл с более низкой степенью присутствия НФК 

ассоциируется с большими размерами нейрональных ядер и 

перикарионов, являющихся маркерами более высокой 

метаболической активности нейронов (Ishunina et al., 2003; 

Ishunina et al., 2019). Таким образом, эстрогены и их 

рецепторно-опосредованная сигнализация способны влиять на 

тау-патологию, риск развития БоАл и возрастной аспект 

первых клинических проявлений. Согласно результатам 

генетического исследования Wang and Li (2021), 

патогномоничным для мозга пациентов с БоАл является 

дисрегуляция каскадных путей сигнализации эстрогенов.    

Эстрогены опосредуют свои эффекты главным образом 

через рецепторы ERα и ERβ, которые представляют собой 

разные белки, кодируемые различными генами на разных 

хромосомах. Данные литературы указывают на то,  

что ЭРα представляет многообещающую альтернативную 

заместительной терапии эстрогенами мишень для разработки 

фармакологических препаратов, направленных на сохранение 

когнитивных функций у женщин после менопаузы (Bailey et al., 

2011). В собственных исследованиях было установлено, что 

при БоАл экспрессия ЭРα в ядрах нейронов гипоталамуса и 

переднебазального мозга, участвующих в контроле памяти, 

повышается, а в гиппокампе, напротив, уменьшается (Ishunina 

and Swaab, 2001; Ishunina et al., 2003; Ishunina et al., 2007)  

(рис. 8, 9). Принимая во внимание критическое значение 

эстрогенов и их рецепторов в патогенезе БоАл, а также 
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описанные в предыдущей главе сведения о тесной связи 

различных сплайсинговых вариантов с этой формой деменции: 

- наличие сплайсинговых вариантов в амилоидных 

бляшках; 

- участие сплайсинговых изоформ в процессинге 

амилоида β и 

- образовании нейрофибриллярных клубков (3R и 4R 

тау-белки); 

- избирательная экспрессия сплайсинговых вариантов 

ацетилхолинэстеразы на фоне приёма ингибиторов 

холинэстеразы и др., 

уместно предположить, что чувствительность к заместительной 

терапии эстрогенами может зависеть в том числе и от 

альтернативного сплайсинга мРНК ЭРα.  

 

Рис. 8. % площади поля СА4 и зубчатой извилины гиппокампа, занятой  

иммунореактивным веществом ЭР, у женщин разных возрастных 

групп и при БоАл (ж – женщина, м – мужчина, БА – болезнь 

Альцгеймера, цифрами указаны возрастные группы). 

Иммуногистохимическая экспрессия ЭР достоверно повышается у 

женщин после менопаузы (возраст 58-83 года) и значимо снижается у 

пациенток с БоАл (жБА, возраст 62-92 года).  
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Рис. 9. Иммуногистохимическое окрашивание ЭРα поликлональными 

антителами (Santa Cruz, cat #sc-542) в базальном ядре Мейнерта 

(объектив х10 слева и х40 справа). Количество нейронов и 

интенсивность иммуногистохимического окрашивания ЭРα в ядрах 

нейронов базального ядра Мейнерта при БоАл достоверно увеличены.     

 

8. Альтернативный сплайсинг мРНК ЭРα человека  

в головном мозге 

В состав классической полноразмерной мРНК ЭРα 

человека входит восемь экзонов (Greene et al., 1986; 

Ponglikitmongkol et al., 1988). Транслируемый белок 

представлен шестью функциональными доменами, 

обозначаемыми латинскими буквами от A до F (рис. 10).  

N-концевая лиганд-независимая функция трансактивации 1 

(AF1) и домен для присоединения ко-активаторов и ко-

репрессоров кодируются 1-м экзоном и фрагментом  
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2-го экзона. Оставшаяся часть 2-го экзона и 3-й экзон кодируют 

ДНК-связывающий домен (DBD). Он имеет решающее 

значение для специфичного связывания ДНК и активации 

транскрипции через эстроген-чувствительные элементы. 

Четвёртый экзон кодирует шарнирный домен, ответственный за 

конформационные модификации рецептора, а также сигнал 

ядерной локализации (NLS). С-концевой лиганд-связывающий 

домен (LBD), часть домена димеризации и лиганд-зависимая 

функция трансактивации 2 (AF2) кодируются экзонами 4-8 

(обзор в Bollig and Miksicek, 2000; García Pedrero et al., 2003; 

Perlman et al., 2005) (рис. 10). 

 

 

Рис. 10. Схематическая структура ЭРα. 

 

С помощью вложенной полимеразной цепной реакции из 

различных структур (n > 300) головного мозга пациентов с 

БоАл и когнитивно здоровых людей нами выделены  

62 сплайсинговых варианта ЭРα. Из них 50 изолированы и 

зарегистрированы в банке генов впервые (рис. 12-62). 

Выделенные сплайсинговые варианты ЭРα были 

классифицированы по типу молекулярного дефекта (Ishunina 

and Swaab, 2012):  
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Классификация сплайсинговых вариантов ЭРα 

I. Пропуск экзонов (кассетные экзоны).  

1. Делеция (пропуск) одного экзона:  Δ7; Δ4; Δ2.  

2. Делеции (пропуски) двух экзонов: Δ4,7; Δ5,7; Δ4,5;  

Δ3,7; Δ6,7; Δ3,4.  

3. Делеции (пропуски) трёх экзонов: Δ3,4,5; Δ3,4,7; Δ4,5,7.  

4. Делеции (пропуски) четырёх экзонов: Δ3,4,5,6; Δ3,4,5,7; 

Δ4,5,6,7.  

5. Делеции (пропуски) множества экзонов: Δ3,4,5,6,7.  

6. Делеции (пропуски) экзонов с нуклеотидными вставками: 

Δ4+49.  

II. Частичные делеции экзонов и/или пропуски нескольких 

экзонов.  

1. Удержание интронов (МВ1).  

2. Использование  альтернативных 5’- и 3’-сплайсинговых 

сайтов:  

a) Без нуклеотидных вставок: Δ1*–3*/663; Δ2*–7*/834; 

Δ2*– 7*/963; Δ2*–8*/1053; Δ3*,4,5*/498;  

Δ3*–7*/745; Δ3*–7*/765; Δ3*–7*/770; Δ3*–7*/775; 

Δ3*–7*/801; Δ3*–7*/819; Δ3*–7*/819–2; Δ3*–7*/822; 

Δ3*–7*/833; Δ3*–7*/840; Δ3*–8*/862; Δ3*–8*/982; 

Δ3*– 8*/984; Δ3*–8*/984–2; Δ3*–8*/969; Δ3*–8*/992; 

Δ3*–8*/1029; Δ3*–8*/1032; Δ3*–8*/1068; Δ4*–*/481; 

Δ4*–6*/548; Δ4*–7*/633; Δ4*–7*/654; Δ4*–7*/714; 

Δ4*–7*/747; Δ4*–8*/754; Δ4*–8*/847; Δ4*–8*/885; 

Δ4*–8*/901; Δ4*–8*/918  

b) С нуклеотидными вставками: Δ3*, +1, 4–7*; ТАДДИ  

c) С дополнительными делециями в оставшихся 

экзонах: Δ2*–7*,8*; Δ3*–7*,8*/912; Δ3*–7*,8*/941)  
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III. Частичные делеции экзонов в комбинации с пропусками 

целых экзонов.  

1. Без нуклеотидных вставок: Δ3*–5*,7; Δ4,7*–8*/581;  

Δ3*–4*,7; Δ2*,3,4,5,6,7  

2. С нуклеотидными вставками: Δ4*–5*,7.  

 

Примечание: Δ3*–7*/819 и Δ3*–7*/819–2: у обоих вариантов 

наблюдается делеция 819 нуклеотидов, однако используются 

различные альтернативные сплайсинговые сайты в 3-м и  

7-м экзонах. То же самое касается и вариантов Δ 3*–8*/984 и  

Δ 3*–8*/984–2, у которых отличаются 5’- и 3’-сплайсинговые 

сайты. 

 

Как следует из приведённой классификации, чаще всего в 

головном мозге человека встречаются изоформы ЭРα с:  

1) экзонами кассетного типа с пропуском одного или 

нескольких экзонов, 2) использованием альтернативных 5’- и  

3’-сайтов сплайсинга, 3) удержанием интрона, 4) наличием 

нуклеотидных вставок (подробнее информация представлена 

на рис. 12-62).  

Самым распространённым сплайсинговым вариантом ЭРα 

в человеческом мозге является изоформа del. 7 (Δ7) с делецией 

7-го экзона. Отсутствие седьмого экзона приводит к потере 

значительной части домена для связывания с гормонами и 

лиганд-зависимой трансактивационной функцией AF2, что 

объясняет нечувствительность варианта 7 к эстрогенам и 

антиэстрогенам и отсутствие его ассоциации с ко-

активаторами. Несмотря на отсутствие собственной 

транскрипционной активности и неспособность связывать 

эстрогены, 7 образует гетеродимеры с классическими  
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эстрогеновыми рецепторами и подавляет сигнализацию 

эстрогенов, демонстрируя отчётливую доминантно негативную 

активность. Помимо этого, у Δ7 снижена эффективность 

связывания с ДНК (Bollig and Miksicek, 2000; Garcia-Pedrero et 

al., 2003). Примечательно, что Δ7 обнаруживается в 70-100% 

структур головного мозга человека и нередко представляет там 

единственную или основную форму ЭР. 79% всех 

выявленных сплайсинговых вариантов характеризуются 

полным или частичным отсутствием 7-го экзона (Ishunina and 

Swaab, 2012). В продолговатом мозге, мозжечке, голубоватом 

пятне и чёрной субстанции эта изоформа доминировала над 

классической полноразмерной мРНК ЭРα и зачастую 

представляла единственный продукт полимеразной цепной 

реакции (ПЦР). Количество структур мозга, в которых Δ7 

выявлен в качестве единственной формы ЭР, было 

незначительно выше у больных с деменцией (29%) по 

сравнению с контрольной группой (16%). Следовательно, при 

БоАл следует ожидать не только снижения уровня 

сигнализации эстрогенов через этот мутантный рецептор, но и 

подавления активности классических ЭР. 

У большинства новых сплайсинговых вариантов 

отсутствует преждевременный стоп-кодон либо он расположен 

после последнего интрона, что позволяет им избежать нонсенс-

опосредованного распада. 68% новых изоформ мРНК ЭРα 

представляют собой внутрирамочные делеции. У большинства 

образующихся белков нет лиганд-связывающего домена. Тем 

не менее, они принадлежат к группе доминантно-негативных 

вариантов, снижающих транскрипционную активность 

классического рецептора  (Ishunina et al., 2013). У 4% новых 

изоформ мРНК ЭРα рамка считывания нарушена. В результате 
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образуются белки с новыми аминокислотными 

последовательностями, отличающиеся по структуре от 

классического ЭРα. Функции подобных белков на настоящий 

момент не установлены. Следует отметить примечательное 

многообразие и распространённость в мозге человека 

вариантов с альтернативным использованием 5’-донорных  и 

3’-акцепторных сплайсинговых сайтов. Они часто возникают 

из-за ошибочного распознавания небольших повторяющихся 

нуклеотидных последовательностей, идентифицируемых 

сплайсеосомой в различных экзонах. Например, “cacca” в 

Δ3*,4,5,6,7*/819 и Δ1*-3*/663, “gaag” в шишковидном Δ3*,4,5* 

(Ishunina and Swaab, 2012; Ishunina et al., 2013)  

(рис. 12, 13, 15, 16). Наглядным примером этой группы служит 

вариант Δ3*,4,5,6,7*/840  с делецией 840 нуклеотидов в мРНК и 

280 аминокислот в белке (рис. 13). У него отсутствует большая 

часть 3-го экзона (последние 
2
/3) и 7-го экзонов (первые ¾). 

Экзоны 4, 5 и 6 пропущены полностью. Рамка считывания не 

нарушена. Ошибочно распознаваемой последовательностью 

является “ccag”. Варианты с альтернативным использованием 

5’- и 3’-сплайсинговых сайтов чаще встречаются у женщин с 

БоАл и у мужчин по сравнению с женщинами независимо от 

наличия деменции. У женщин без когнитивной патологии 

преимущественно выявляются сплайсинговые варианты ЭРα с 

пропуском одного или нескольких целых экзонов.  

Альтернативный сплайсинг мРНК ЭРα в головном мозге 

человека отличается региональными особенностями. Самая 

низкая активность АС характерна для мозжечка, голубоватого 

пятна, таламуса и белого вещества, где идентифицируются 

один или два транскрипта (классическая мРНК ЭРα и/или Δ7). 
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Напротив, в чёрной субстанции, амигдале, хвостатом ядре, 

обонятельной луковице, эпифизе, гипофизе и гипоталамусе 

наблюдается крайнее разнообразие вариантов АС.  Например, в 

чёрной субстанции очень часто выявляются изоформы Δ7 и Δ4, 

а также варианты с делециями двух экзонов, из которых один 

обязательно седьмой:  Δ4,7; Δ5,7 и Δ6,7.  

При старении уровень экспрессии варианта Δ7 у людей, 

не страдающих когнитивными заболеваниями, увеличивается. 

Более того,  повышается и процент структур головного мозга, в 

которых Δ7 экспрессируется на уровне классической мРНК 

ЭРα. Увеличение количественного содержания доминантного 

негативного варианта Δ7 в стареющем мозге неизбежно 

приведёт к снижению транскрипционной активности 

классического ЭРα.   

Новые сплайсинговые варианты МВ1 и ТАДДИ также 

относятся к группе доминантно-негативных (Ishunina et al., 

2013) и присутствуют в головном мозге человека на уровне 

белка, что подтверждено иммуногистохимическими 

исследованиями с помощью поликлональных антител, 

распознающих специфичные сплайсинговые сайты этих 

изоформ. Количественное содержание иммунореактивного 

материала МВ1 и ТАДДИ значимо увеличивается в 

гипоталамических ядрах и гиппокампе у женщин после 

менопаузы, что указывает на то, что снижение уровня 

эстрогенов выступает в роли важнейшего триггера повышения 

активности альтернативного сплайсинга в подкорковых 

структурах головного мозга при старении. Увеличение числа 

доминантно-негативных изоформ ЭРα у женщин после 

менопаузы, по-видимому, является одной из причин отсутствия 

клинической эффективности эстрогенов при позднем начале 

заместительной терапии. После закрытия «критического окна» 
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в мозге изобилуют сплайсинговые изоформы, которые не могут 

связываться с эстрогенами ввиду отсутствия у них 

соответствующего лиганда на С-конце. Более того, они 

присоединяются к классическому рецептору с образованием 

гетеродимеров и снижают его транскрипционную активность. 

Следовательно, эстрогены не смогут действовать через 

классический рецепторный механизм либо их эффекты будут 

искажены. 

Напротив, при БоАл количество сплайсинговых вариантов 

ЭР, определяемых в каждой анатомической структуре мозга, 

оказалось ниже, чем в контрольной группе (рис. 11). Более 

того, по результатам количественного анализа экспрессия 

сплайсинговых вариантов ЭРα на уровне мРНК и белка 

значимо снижается в различных структурах головного мозга 

женщин с БоАл. Таким образом, приведённые данные наглядно 

свидетельствуют о подавлении альтернативного сплайсинга 

мРНК ЭРα при БоАл и о наличии более серьёзных 

молекулярных дефектов в мРНК ЭРα  у женщин с БоАл по 

сравнению с женщинами контрольной группы (Ishunina and 

Swaab, 2008; 2009; 2012).  

 

Рис. 11. Среднее число сплайсинговых вариантов ЭРα, приходящихся на 

структуру головного мозга у пациентов с БоАл и людей контрольной 

группы. Количество сплайсинговых вариантов ЭРα при БоАл 

достоверно снижено.  
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Активность АС мРНК ЭРα при БоАл резко уменьшается в 

структурах головного мозга с наибольшим количеством 

гиперфосфорилированного тау (медиальная височная кора, 

гиппокамп, базальное ядро Мейнерта, туберомамиллярное 

ядро), что предполагает обратную корреляционную 

зависимость между нейропатологическими скоплениями тау и 

активностью АС мРНК ЭРα. Несмотря на то, что эти  

данные указывают на ингибирующий эффект 

гиперфосфорилированного тау в отношении активности АС 

мРНК ЭРα, нельзя исключить и обратное утверждение о том, 

что снижение активности  АС мРНК ЭРα предшествует 

формированию и накоплению нейрофибриллярных клубков 

тау. Тот факт, что изменения альтернативного сплайсинга при 

старении и БоАл наблюдались преимущественно в группе 

женщин, подтверждает, что женский пол является важным 

фактором риска БоАл и что снижение уровня эстрогенов в 

период менопаузы выступает в роли триггера 

нейропатологических проявлений БоАл и изменений в системе 

альтернативного сплайсинга.  

 

9. Регуляция альтернативного сплайсинга мРНК ЭРα 

Альтернативный сплайсинг мРНК ЭРα регулируется 

факторами АС, доминантно-негативными вариантами ЭРα и 

самим ЭРα (Bhat-Nakshatri et al., 2013; Kundu et al., 2015; Shults 

et al., 2018). Одним из ключевых факторов АС, ассоциируемых 

с экспрессией сплайсинговых вариантов ЭРα, следует 

рассматривать Nova-1. Он представляет собой  РНК-

связывающий белок, который функционирует в качестве транс-

действующего фактора сплайсинга. Nova-1 действует 

совместно с малыми ядерными рибонуклеопротеинами 
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(snRNPs), богатыми серином и аргинином, и демонстрирует 

дифференцированный характер связывания с пре-мРНК. 

Например, если он связывается с первичным транскриптом 

выше конкретного экзона, то этот экзон удаляется. И, напротив, 

если прикрепляется ниже какого-либо экзона, то этот  экзон 

остаётся в окончательном транскрипте. Недавние исследования 

показали, что мРНК Nova-1 уменьшается с возрастом в 

гипоталамусе самок крыс из-за снижения уровня эстрадиола, и 

что падение экспрессии Nova-1 приводит к увеличению 

случаев альтернативного сплайсинга ERβ (Shults et al., 2018). У 

Nova-1 имеется несколько эстроген-чувствительных элементов 

и сайтов активатора белка 1. мРНК Nova-1 регулируется 

эстрадиолом посредством обоих классических ЭРα и ЭРβ 

(Shults et al., 2018). Это означает, что ЭРα необходим для 

активации важного фактора альтернативного сплайсинга. 

Существует немало доказательств того, что эстрадиол-

индуцированное связывание ЭРα с участками внутри генов 

требует непосредственного участия ферментов, 

модифицирующих гистон. Это приводит либо к делециям 

экзонов, либо к их сохранению в составе зрелой мРНК (Bhat-

Nakshatri et al., 2013).  

ЭРα функционирует совместно со многими факторами 

сплайсинга, например, комплексом малых ядерных 

рибонуклеопротеинов 1 (CoAA) и серин-содержащими белками 

(CAPER, SF2, SRSF7), которые содержат специфические 

мотивы распознавания РНК для взаимодействия с ЭРα и 

регуляции АС (Bhat-Nakshatri et al., 2013). Эстрадиол относится 

к активным триггерам альтернативного сплайсинга. В 

собственном in vitro исследовании введение 17β-эстрадиола не 

оказывало влияния на экспрессию доминантно-негативных 
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сплайсинговых вариантов ЭРα MB1, TADDI, Δ3-6, Δ3*-7*/819 

в культурах клеток HeLa. Однако в клеточной линии  M17 

отмечено значительное увеличение мРНК вариантов Δ3-6 и 

Δ3*-7*/819 (Ishunina et al., 2013). Полученные данные наглядно 

демонстрируют клеточную и тканевую специфичность 

регуляции АС мРНК ЭРα. А так как ЭРα сам по себе является 

регулятором альтернативного сплайсинга, то неудивительно, 

что доминантно-негативные изоформы ЭРα, которые 

ингибируют транскрипционную активность канонической 

мРНК ЭРα, могут подавлять активность АС этого транскрипта. 

Представляется вероятным, что снижение уровня эстрогенов 

является триггером повышения активности АС ЭРα в 

гипоталамусе и базальных ядрах переднего мозга у когнитивно 

интактных женщин в постменопаузе.     

 

Заключение 

Человеческий мозг демонстрирует удивительно высокий 

уровень активности альтернативного сплайсинга. При 

нормальном старении эффективность АС нередко повышается. 

Что касается болезни Альцгеймера, то практически для всех её 

ключевых генов, факторов риска и генов-кандидатов 

свойственны значимые изменения альтернативного сплайсинга.  

Для одних генов при этом заболевании характерно 

повышение активности АС (EAAT2), для других (BACE1, ERα, 

BDNF, синапсин IIA) – снижение. Размер и степень сложности 

молекулярных дефектов в сплайсинговых вариантах у 

пациентов с БоАл, как правило, выше. Внутри классических 

экзонов или даже в интронах включаются неожиданные 

(«скрытые») сайты сплайсинга. Уровень экспрессии различных 

сплайсинговых вариантов одной и той же мРНК может быть 
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неодинаков: одни повышены (например, АРР770, АРР751), 

другие понижены (АРР695), третьи остаются без изменений. 

Однако, согласно собственным исследованиям и литературным 

данным, нередко наблюдается подавление активности 

альтернативного сплайсинга (BACE1, BDNF, ERα). В 

результате разнообразие образующихся белков ограничивается 

классическим полноразмерным вариантом и/или  

1-2 сплайсинговыми вариантами, часто представляющими 

доминантно-негативные изоформы, снижающие 

функциональную активность полноразмерных белков. В 

совокупности, приведённые данные говорят о том, что БоАл – 

это заболевание, характеризующееся серьёзными глобальными 

нарушениями в системе альтернативного сплайсинга. Сбой 

регуляции АС при БоАл возникает либо в результате мутаций в 

самих генах либо из-за изменений регуляторов сплайсинга. В 

качестве важного фактора, влияющего на изменения АС при 

БоАл, следует рассматривать повреждения митохондрий и 

связанный с ними гипоксический стресс (Сухоруков и соавт., 

2021; Maracchioni et al., 2007). Представляется перспективной 

разработка методов коррекции АС при лечении БоАл, таких 

как использование антисмысловых одноцепочечных РНК, 

технология SMaRT (spliceosome mediated RNA trans-splicing) и 

даже иммунотерапия. На основе изложенных сведений можно 

предложить следующие направления: 

1) поддержание баланса 3R:4R тау изоформ на уровне 

1:1;  

2) увеличение экспрессии ADNP – сплайсингового 

регулятора гена MAPT; 

3) поддержание баланса FynT и FynB изоформ; 
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4) поддержание баланса АРР695/АРР770+АРР751, не 

допуская увеличения KPI-содержащих изоформ;   

5) увеличение экспрессии L-APP с делецией  

15-го экзона в нейронах; 

6) генетическая коррекция мутации в 4-м интроне PS1 у 

носителей; 

7) снижение экспрессии сплайсингового варианта 

пресенилина 2 PS2V; 

8) повышение экспрессии AIDA-1; 

9) увеличение уровня AChE-R; 

10) снижение экспрессии короткого варианта StTG 

тканевой трансглутаминазы; 

11) подавление альтернативного сплайсинга мРНК 

EAAT2; 

12) снижение уровня изоформы RCAN1-1L; 

13) уменьшение экспрессии варианта IG20 

DENN/MADD; 

14) поддержание баланса длинной BIN1:H и короткой 

BIN1:L изоформ BIN1.   

Перечень обширный и разнообразный. Однако не 

исключено, что существуют общие ключевые механизмы, 

например, коррекция митохондриальных дисфункций и 

гипоксического стресса, способные нормализовать целую 

группу изменений АС одновременно.  
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СПЛАЙСИНГОВЫЕ ВАРИАНТЫ ЭРα 

В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ ЧЕЛОВЕКА 

 

 

Рис. 12. Результат секвенирования (base calling, Phred) сплайсингового 

варианта ЭРα Δ3*,4,5*/498 шишковидной железы человека и схема 

делеции 498 нуклеотидов при использовании альтернативных 5’- и  

3’-сплайсинговых сайтов внутри 3-го и 5-го экзонов.   
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Рис. 13. Результат секвенирования (base calling, Phred) сплайсингового 

варианта ЭРα Δ3*,4,5,6,7*/840 с делецией 840 нуклеотидов при 

использовании альтернативных 5’- и 3’-сплайсинговых сайтов внутри  

3-го и 7-го экзонов в амигдале человека.  
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Рис. 14. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭРα Δ3,4,5,6 с кассетной делецией четырёх 

последовательных экзонов 3,4,5 и 6 в амигдале человека.    
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Рис. 15. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 1*,2,3*/663 сосудистого сплетения 

головного мозга при использовании альтернативных сайтов сплайсинга 

внутри 1-го и 3-го экзонов.  
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Рис. 16. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5,6,7*/819 с делецией  

819 нуклеотидов при использовании альтернативных сайтов сплайсинга 

в 3-м и 7-м экзонах в поясной извилине. 
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Рис. 17. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5,6,7*/833 с делецией  

833 нуклеотидов при использовании альтернативных сайтов сплайсинга 

в 3-м и 7-м экзонах в верхней лобной извилине. 

 

 

Рис. 18. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 4*,5,6,7/747 с делецией 747 нуклеотидов 

при использовании альтернативного 5’-сайта сплайсинга в 4-м экзоне в 

чёрной субстанции головного мозга. 
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Рис. 19. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5,6,7*/745 с делецией 745 

нуклеотидов при использовании альтернативных 5’- и 3’-сайтов 

сплайсинга в 3-м и 7-м экзонах в голубоватом пятне головного мозга. 

 

 

Рис. 20. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5,6,7,8*/992 с делецией  

992 нуклеотидов при использовании альтернативных 5’- и 3’-сайтов 

сплайсинга в 3-м и 8-м экзонах в каудальном гипоталамусе. 



95 
 

 

Рис. 21. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5,6,7,8*/982 с делецией  

982 нуклеотидов при использовании альтернативных 5’- и 3’-сайтов 

сплайсинга в 3-м и 8-м экзонах в эпифизе. 

 

 

Рис. 22. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 4*,5,6,7,8*/847 с делецией  

847 нуклеотидов при использовании альтернативных 5’- и 3’-сайтов 

сплайсинга в 4-м и 8-м экзонах в покрышке головного мозга. 
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Рис. 23. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 4*,5,6,7*/714 с делецией  

714 нуклеотидов при использовании альтернативных 5’- и 3’-сайтов 

сплайсинга в 4-м и 7-м экзонах в нижней височной извилине. 

 

 

Рис. 24. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5,6,7,8*/862 с делецией  

862 нуклеотидов при использовании альтернативных 5’- и 3’-сайтов 

сплайсинга в 3-м и 8-м экзонах в спинном мозге. 
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Рис. 25. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 4*,5,6*/548 с делецией 548 нуклеотидов 

при использовании альтернативных 5’- и 3’-сайтов сплайсинга в 4-м и  

6-м экзонах в переднем гипоталамусе. 

 

 

Рис. 26. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,+1*, 4,5,6,7* со вставкой  

6 нуклеотидов AATAGA между 2-м и 3-м экзонами, вставкой части  

1-го экзона перед 4-м и использованием альтернативных 5’- и 3’-сайтов 

сплайсинга в 3-м и 7-м экзонах в среднем гипоталамусе. 
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Рис. 27. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5,6,7*/770 с делецией  

770 нуклеотидов при использовании альтернативных 5’- и 3’-сайтов 

сплайсинга в 3-м и 7-м экзонах в сосудистом сплетении. 

 

 
 

Рис. 28. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 4*,5,6,7,8*/754 с делецией  

754 нуклеотидов при использовании альтернативных 5’- и 3’-сайтов 

сплайсинга в 4-м и 8-м экзонах в переднем гипоталамусе. 
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Рис. 29. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 4*,5*,7 со вставкой 6 нуклеотидов 

GTAATA между 2-м и 3-м экзонами и использованием альтернативных 

сайтов сплайсинга в 4-м и 5-м экзонах в каудальном гипоталамусе и 

верхней лобной извилине. 

 

 
Рис. 30. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 2*,3,4,5,6,7*/834 с делецией  

834 нуклеотидов при использовании альтернативных 5’- и 3’-сайтов 

сплайсинга во 2-м и 7-м экзонах в гипоталамусе и верхней височной 

извилине. 
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Рис. 31. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 4,5,6,7 с кассетной делецией четырёх 

последовательных экзонов 4,5,6 и 7 в гипофизе человека. 

 

 

 
 

Рис. 32. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 4,7*,8*/581 с делецией 581 нуклеотида и 

использованием альтернативных сайтов сплайсинга в 7-м и  

8-м экзонах в переднем гипоталамусе. 
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Рис. 33. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5,6,7*/775 с делецией  

775 нуклеотидов при использовании альтернативных сайтов сплайсинга 

в 3-м и 7-м экзонах в каудальном гипоталамусе. 

 

 
 

 

Рис. 34. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 4*,5,6*/481 с делецией 481 нуклеотида 

при использовании альтернативных сайтов сплайсинга в 4-м и  

6-м экзонах в каудальном гипоталамусе. 
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Рис. 35. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 4,5,7 с делецией экзонов по типу 

взаимоисключающих в амигдале человека. 

 

 
 

Рис. 36. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5*,7 с частичной делецией 3-го и  

5-го экзонов и полной делецией 4-го и 7-го экзонов. Используются 

альтернативные сайты сплайсинга внутри 3-го и 5-го экзонов в нижней 

височной извилине. 
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Рис. 37. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 4*,5,6,7,8*/918 с делецией  

918 нуклеотидов вследствие использования альтернативных сайтов 

сплайсинга внутри 4-го и 8-го экзонов в верхней височной извилине. 

 

 

 
 

Рис. 38. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4*,7 с частичной делецией 3-го и  

4-го экзонов и полной делецией 7-го экзона в таламусе. 
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Рис. 39. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 6,7 с кассетной делецией двух 

последовательных экзонов 6 и 7 в чёрной субстанции человека. 

 

 

 
Рис. 40. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 4*,5,6,7*/633 с делецией  

633 нуклеотидов вследствие использования альтернативных сайтов 

сплайсинга внутри 4-го и 7-го экзонов в обонятельной луковице. 
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Рис. 41. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5,6,7*,8*/912 с делецией  

912 нуклеотидов вследствие использования альтернативных сайтов 

сплайсинга в 3-м, 7-м и 8-м экзонах в каудальном гипоталамусе 

человека. Частичная делеция 3-го, 7-го и 8-го экзонов и полное 

отсутствие 4-го, 5-го и 6-го экзонов. 

 

 
 

Рис. 42. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 4*,5,6,7,8*/885 с делецией  

885 нуклеотидов вследствие использования альтернативных сайтов 

сплайсинга внутри 4-го и 8-го экзонов в эпифизе человека. 
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Рис. 43. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5,6,7*/765 с делецией  

765 нуклеотидов вследствие использования альтернативных сайтов 

сплайсинга внутри 3-го и 7-го экзонов в белом веществе человека. 

 

 
 

Рис. 44. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 2*,3,4,5,6,7*,8* с частичной делецией  

2-го, 7-го и 8-го экзонов и полным отсутствием 3-го, 4-го, 5-го и  

6-го экзонов в продолговатом мозге. 
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Рис. 45. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5,6,7*/819-2 с делецией  

819 нуклеотидов вследствие использования альтернативных сайтов 

сплайсинга внутри 3-го и 7-го экзонов в каудальном гипоталамусе 

человека. 

 

 
 

Рис. 46. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5,6,7*,8*/941 с делецией  

941 нуклеотида вследствие использования альтернативных сайтов 

сплайсинга в 3-м, 7-м и 8-м экзонах в гипофизе человека. Частичная 

делеция 3-го, 7-го и 8-го экзонов и полное отсутствие 4-го, 5-го и  

6-го экзонов. 
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Рис. 47. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 2*,3,4,5,6,7 с использованием 

альтернативного сплайсингового 5’-сайта во 2-м экзоне в гипофизе 

человека. Частичная делеция 2-го и полное отсутствие 3-го, 4-го, 5-го,  

6-го и 7-го экзонов. 

 

 
 

Рис. 48. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 4*,5,6,7,8*/901 с делецией  

901 нуклеотида вследствие использования альтернативных сайтов 

сплайсинга в 4-м и 8-м экзонах в поясной извилине человека.  
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Рис. 49. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5,6,7,8*/969 с делецией  

969 нуклеотидов вследствие использования альтернативных сайтов 

сплайсинга в 3-м и 8-м экзонах в среднем гипоталамусе человека.  

 

 

 
 

 

Рис. 50. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5,6,7,8*/984 с делецией  

984 нуклеотидов вследствие использования альтернативных сайтов 

сплайсинга в 3-м и 8-м экзонах в каудальном гипоталамусе человека.  
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Рис. 51. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 2*3,4,5,6,7*/963 с делецией  

963 нуклеотидов вследствие использования альтернативных сайтов 

сплайсинга во 2-м и 7-м экзонах в обонятельной луковице человека. 

 

 

 
 

Рис. 52. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5,6,7,8*/1029 с делецией  

1029 нуклеотидов вследствие использования альтернативных сайтов 

сплайсинга в 3-м и 8-м экзонах в среднем гипоталамусе человека.  
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Рис. 53. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 4 + 49 с делецией 4-го экзона (отмечено 

стрелкой) и вставкой 49 нуклеотидов (подчёркнуты) в голубоватом 

пятне человека.  

 

 

 
Рис. 54. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5,6,7,8*/1032 с делецией  

1032 нуклеотидов вследствие использования альтернативных сайтов 

сплайсинга в 3-м и 8-м экзонах в переднем гипоталамусе человека.  
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Рис. 55. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 4*,5,6,7*/654 с делецией  

654 нуклеотидов вследствие использования альтернативных сайтов 

сплайсинга в 4-м и 7-м экзонах в среднем гипоталамусе человека. 

 

 
 

Рис. 56. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5,6,7,8*/1068 с делецией  

1068 нуклеотидов вследствие использования альтернативных сайтов 

сплайсинга в 3-м и 8-м экзонах в каудальном гипоталамусе человека.  
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Рис. 57. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР 3*,4,5,6,7,8*/984-2 с делецией  

984 нуклеотидов вследствие использования альтернативных сайтов 

сплайсинга в 3-м и 8-м экзонах в переднем гипоталамусе человека.  

 

 

 
 

Рис. 58. Результат электрофореза сплайсингового варианта ЭР 

3*,4,5,6,7*/822  с делецией 822 нуклеотидов вследствие использования 

альтернативных сайтов сплайсинга в 3-м и 7-м экзонах в каудальном 

гипоталамусе человека.  
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Сплайсинговый вариант ЭРα MB1  

 

 

 

Рис. 59. Результат секвенирования (base calling, Phred) сплайсингового 

варианта ЭР MB1 с делецией 168 нуклеотидов внутри первого экзона 

(удержание интрона) в туберомамиллярном ядре (ТМЯ) гипоталамуса 

человека и результат количественной экспрессии на уровне белка в 

различных гендерных и возрастных группах (ж – женщины,  

м – мужчины, цифрами указана возрастная периодизация изученных 

групп (Ishunina et al., 2005; Ishunina and Swaab, 2008). 

Иммуногистохимическая экспрессия МВ1 значимо увеличивается в 

ТМЯ женщин в период пери- и постменопаузы.   
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Рис. 60. Иммуногистохимическое окрашивание сплайсингового 

варианта ЭР MB1 поликлональными антителами (MB1,  

Eurogentec S.A., Seraing) в различных типах клеток головного мозга 

человека (Ishunina and Swaab, 2008; Ishunina, 2010). 
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Сплайсинговый вариант ТАДДИ  

 

Рис. 61. Результат электрофореза и секвенирования (base calling, Phred) 

сплайсингового варианта ЭР ТАДДИ с делецией 31 нуклеотида на 

границе 3-го и 4-го экзонов и дополнительной вставкой 13 нуклеотидов 

из экзона 2 в гиппокампе человека (Ishunina et al., 2007).  

 

мРНК варианта ТАДДИ с делецией 31 нуклеотида на 

границе 3-го и 4-го экзонов и дополнительной вставкой  

13 нуклеотидов из второго экзона была выделена из 

гиппокампа человека (Ishunina et al., 2007). Экспрессия данной 

изоформы на уровне белка была подтверждена в различных 

структурах головного мозга человека с помощью 

поликлональных антител T2.2 (Eurogentec S.A.  

(Seraing, Бельгия)), распознающих последовательность 

EVGMMKDWPVPMLKH, соответствующую расположению 

специфичного сплайсингового сайта ТАДДИ. В транслируемом 

белке TADDI отсутствуют 11 аминокислот с 253 по  

263 полноразмерного классического ERα (gb/AAA52399.1) с 

заменой на пять новых аминокислот DWPVP. 
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Модифицированный участок нового варианта локализуется в 

области шарнирного домена рецептора, представленного 

аминокислотами 251-310 (UniProtKB/Swiss-Prot PO3372) и 

соответствует расположению сигнала ядерной локализации, 

который находится между аминокислотами 256-303 ERα 

человека. Этот участок рецептора обеспечивает индукцию 

направленного изгиба фрагментов ДНК, содержащих эстроген-

чувствительные элементы.  

 

 

Рис. 62. Результат иммуногистохимического окрашивания 

сплайсингового варианта ЭР ТАДДИ поликлональными антителами 

(Т2.2, Eurogentec S.A., Seraing) в базальном ядре Мейнерта и гиппокампе 

человека при болезни Альцгеймера и в контрольной группе. При 

болезни Альцгеймера экспрессия ТАДДИ значимо снижается (Ishunina 

and Swaab, 2009).  

 

На посмертном материале 116 случаев было показано, что 

иммуногистохимическая экспрессия нового сплайсингового 

варианта изменяется при старении, БоАл и пневмониях 



118 
 

(Ishunina and Swaab, 2009; Ishunina and Swaab, 2021). 

Количественное содержание ТАДДИ увеличивается в ядрах 

гипоталамуса, базальном ядре Мейнерта и гиппокампе у 

женщин во время и после менопаузы, значимо снижается в 

указанных структурах у женщин с БоАл и достоверно (на 31%) 

повышается в  супраоптическом ядре гипоталамуса у людей, 

умерших от пневмонии или дыхательной недостаточности. 

Таким образом, триггерами повышения экспрессии ТАДДИ 

являются снижение уровня эстрогенов (менопауза) и гипоксия, 

тогда как БоАл ассоциируется с подавлением этого варианта.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



119 
 

Список литературы 

1. Боголепова А.Н., Махнович Е.В., Коваленко Е.А., 

Осиновская Н.А. Потенциальные биомаркеры ранней 

диагностики болезни Альцгеймера и первичной 

открытоугольной глаукомы. Журнал неврологии и 

психиатрии им. C.C. Корсакова. 2022; 122(9): 7-14.  

2. Боголепова И.Н. Особенности цитоархитектоники 

некоторых полей коры мозга человека при болезни 

Альцгеймера и старческом слабоумии. Журнал 

невропатологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 1988; 

88(7).  

3. Боголепова И.Н. Состояние гиппокампа у больных с 

различными формами старческого слабоумия. Журнал 

невропатологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 1987; 

87(7): 975-979.  

4. Волобуева Ю.Е., Добрякова Ю.В., Большаков А.П., 

Маркевич В.А. Фактор роста нервов может 

корректировать нарушения синаптической пластичности в 

гиппокампе, возникающие при холинергическом 

дефиците. Нейрохимия. 2022; 39(2): 144-152.  

5. Гарбуз Д.Г., Зацепина О.Г., Евгеньев М.Б. Бета-амилоид, 

ТАУ-белок и нейровоспаление: попытка объединения 

различных гипотез патогенеза болезни Альцгеймера. 

Молекулярная биология. 2021; 55 (5): 734-747.  

6. Доян Ю.И., Сидорова Ю.К., Кичерова О.А., Рейхерт Л.И. 

Биохимический и клинический взгляд на 

нейротрофический фактор мозга (BDNF). Медицинская 

наука и образование Урала. 2018; 19(1(93)): 165-169.  

7. Иванова Л.Г., Мкртчян В.Р., Хайкин В.Д. [и др.]. Роль 

нейротрофического фактора мозга (BDNF) в развитии 

когнитивных нарушений сосудистого генеза. Вестник 

неврологии, психиатрии и нейрохирургии. – 2020. – № 12. 

– 67-78.  

8. Коберская Н.Н. Болезнь Альцгеймера. Неврология, 

нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(S3): 52-60.  

9. Мухамедшина Я.О., Повышева Т.В., Нигметзянова М.В., 

Тяпкина О.В., Исламов Р.Р., Никольский Е.Е.,  

Челышев Ю.А. Астроциты и микроглия спинного мозга 

мыши в условиях опорной разгрузки задних конечностей. 



120 
 

Доклады академии наук. Серия «Физиология». 

2014;456(2): 114-116. 

10. Пальцын А.А. Нейротрофический фактор мозга – 

BDNF. Патогенез. 2019; 17(3): 83-88.  

11. Пепеляев Е.Г., Семенов В.А. Взаимосвязь 

когнитивных нарушений у лиц среднего возраста и уровня 

BDNF. Уральский научный вестник. 2018;1(2): 066-073.  

12. Повышева Т.В., Челышев Ю.А. Влияние 

космического полёта на глиальные клетки мыши. 

Авиакосмическая и экологическая медицина. 2016;50(6): 

45-50. 

13. Прокопенко Е.С., Совестнов А.Ю., Горохова Э.Е. 

Альтернативный сплайсинг мРНК и его влияние на 

развитие болезни Альцгеймера. Научное образование. 

2022; № 3(16): 43-46.  

14. Сухоруков В.С., Муджири Н.М., Воронкова А.С. [и 

др.]. Митохондриальные нарушения при болезни 

Альцгеймера. Биохимия. 2021;. 86(6): 816-830.  

15. Талипова И.Р., Гарафиева С.М., Мазитова М.И., 

Мардиева Р.Р. Когнитивные расстройства и деменция у 

женщин в постменопаузе. Акушерство, гинекология и 

репродукция. 2022; 16(1): 58-65.   

16. Часовских Н.Ю., Чижик Е.Е., Бобрышева А.А. 

Биоинформационная аннотация генов предрас-

положенности к болезни Альцгеймера и ишемической 

болезни сердца. Генетика. 2021;57(11): 1276-1285.  

17. Шевцов П.Н., Шевцова Е.Ф., Бурбаева Г.Ш.,  

Бачурин С.О. Нарушение сборки микротрубочек мозга 

человека при болезни Альцгеймера. Бюллетень 

экспериментальной биологии и медицины. 2006; 141(2): 

229-233.  

18. Adusumalli S., Ngian Z-K., Lin W-Q., Benoukraft T., 

Ong C-T. Increased intron retention is a post-transcriptional 

signature associated with progressive aging and Alzheimer’s 

disease. Aging Cell 2019; 18: e12928. 

19. Alvarez-de-la-Rosa M., Silva I., Nilsen J., Pérez M.M., 

Garcia-Segura L.M., Avila J., et al. Estradiol prevents neural 

tau hyperphosphorylation characteristic of Alzheimer’s 

disease. Ann N Y Acad Sci. 2005; 1052:210-24. 



121 
 

20. Annies M., Stefani M., Hueber A., Fischer F.,  
Paganetti P. Splicing of intron 3 of human BACE requires the 
flanking introns 2 and 4. Biochem Biophys Res Commun 
2009; 388: 434-438. 

21. Ansaloni S., Leung B.P., Sebastian N.P.,  
Samudralwar R., Gadaleta M., Saunders A.J. TrkB isoforms 
differentially affect AICD production through their 
intracellular functional domains. Int J Alzheimers Dis 2011: 
729382. 

22. Aoyama M., Asai K., Shishikura T., Kawamoto T., 
Miyachi T., Yokoi T., Togari H., Wada Y., Kato T., 
Nakagawara A. Human neuroblastomas with unfavorable 
biologies express high levels of brain-derived neurotrophic 
factor mRNA and a variety of its variants. Cancer Lett 2001; 
164: 51-60. 

23. Bagyinszky E., Giau V.V., An S.A. Transcriptomics in 
Alzheimer's Disease: Aspects and Challenges. Int J Mol Sci. 
2020; 21(10):3517. 

24. Bailey M., Wang A.C.J., Hao J., Janssen W.G.M.,  
Hara Y., Dumitriu D., Hof P.R., Morrison J.H. Interactive 
effects of age and estrogen on cortical neurons: implications 
for cognitive aging. Neuroscience 2011; 191: 148-158.  

25. Barrachina M., Dalfo E., Puig B., Vidal N., Freixes M., 
Castano E., Ferrer I. Amyloid-β deposition in the cerebral 
cortex in dementia with Lewy body is accompanied by a 
relative increase in AβPP mRNA isoforms containing the 
Kunitz protease inhibitor. Neurochem Int 2005; 46: 253-260. 

26. Barron A.M., Pike C.J. Sex hormones, aging, and 
Alzheimer’s disease. Front Biosci 2012; 4: 976-997. 

27. Beart P.M., O’Shea R.D. Transporters for L-glutamate: 
an update on their molecular pharmacology and pathological 
involvement. Br J Pharmacol 2007; 150: 5-17. 

28. Berson A., Knoblock M., Hanan M., Diamant S.,  
Sharoni M., Schuppl, D., Geyer B.C., Ravid R., Mor T.S.,  
Nitsch R.M., Soreq H. Changes in readthrough 
acetylcholinesterase expression modulate amyloid-beta 
pathology. Brain 2008; 131: 109-119. 

29. Bertram L., Hiltunen M., Parkinson M., Ingelsson M., 
Lange C., Ramasamy K., Mullin K., Menon R., Sampson A.J., 
Hsiao M.Y., Elliott K.J., Velicelebi G., Moscarillo T.,  



122 
 

Hyman B.T., Wagner S.L., Becker K.D., Blacker D.,  
Tanzi R.E. Family-based association between Alzheimer’s 
disease and variants in UBQLN1. N Engl J Med 2005; 352: 
884-894. 

30. Beyreuther K., Pollwein P., Multhaup G., Monnig U., 
Konig G., Dyrks T., Schubert W., Masters C.L. Regulation 
and expression of the Alzheimer’s beta/A4 amyloid protein 
precursor in health, disease, and Down’s syndrome. Ann NY 
Acad Sci 1993; 695: 91-102. 

31. Bhat-Nakshatri P., Song E-K., Collins N.R.,  
Uversky V.N., Dunker A.K., O’Malley B.W.,  
Geistlinger T.R., Carroll J.S., Brown M., Nakshatri H. 
Interplay between estrogen receptor and AKT in estradiol-
induced alternative splicing. BMC Medical Genomics 2013;  
6: 21.    

32. Blanco F.J., Bernabeu C. Alternative splicing factor or 
splicing factor-2 plays a key role in intron retention of the 
endoglin gene during endothelial senescence. Aging Cell 
2011; 10: 896-907. 

33. Bogolepova, I.N. Cytoarchitectonical changes of some 
cortical formation and hippocampus in Alzheimer's disease. 
Clinical Neuropathology 1993; 12(5):238.  

34. Bollig A., Mikcicek R.J. An estrogen receptor-α splicing 
variant mediates both positive and negative effects on gene   
transcription. Mol Endocrinol 2000; 14: 634-649. 

35. Bowles K.R., Pugh D.A., Oja L.M., Jadow B.M.,  
Farrell K., Whitney K., Sharma A., Cherry J.D., Raj T., 
Pereira A.C., Crary J.F., Goate A.M. Dysregulated 
coordination of MAPT exon 2 and exon 10 splicing underlies 
different tau pathologies in PSP and AD. Acta Neuropathol. 
2022 Feb; 143(2):225-243. 

36. Boyarko B., Hook V. Human Tau Isoforms and 
Proteolysis for Production of Toxic Tau Fragments in 
Neurodegeneration. Front Neurosci. 2021 Oct 21; 15:702788.  

37. Braak H., Braak E. Neuropathological stageing of 
Alzheimer-related changes. Acta Neuropathol 1991; 82:  
239-259. 

38. Braggin J.E., Bucks S.A., Course M.M., Smith C.L., 
Sopher B., Osnis L., Shuey K.D., Domoto-Reilly K., Caso C., 
Kinoshita C., Scherpelz K.P., Cross C., Grabowski T.,  



123 
 

Nik S.H.M., Newman M., Garden G.A., Leverenz J.B., 
Tsuang D., Latimer C., Gonzalez-Cuyar L.F., Keene C.D., 
Morrison R.S., Rhoads K., Wijsman E.M., Dorschner M.O., 
Lardelli M., Young J.E., Valdmanis P.N., Bird T.D.,  
Jayadev S. Alternative splicing in a presenilin 2 variant 
associated with Alzheimer disease. Ann Clin Transl Neurol. 
2019; 6(4): 762-777.  

39. Branigan G.L., Soto M., Neumayer L., Rodgers K., 

Brinton R.D. Association Between Hormone-Modulating 

Breast Cancer Therapies and Incidence of Neurodegenerative 

Outcomes for Women With Breast Cancer. JAMA Netw 

Open. 2020; 3(3):e201541.  

40. Brautigam H., Moreno C.L., Steele J.W., Bogush A., 

Dickstein D.L., Kwok J.B., Schofield P.R., Thinakaran G., 

Mathews P.M., Hof P.R., Gandy S., Ehrlich M.E. 

Physiologically generated presenilin 1 lacking exon 8 fails to 

rescue brain PS1-/- phenotype and forms complexes with 

wildtype PS1 and nicastrin. Sci Rep. 2015; 5:17042.  

41. Brinton R.D. Investigative models for determining 

hormone therapy-induced outcomes in brain: evidence in 

support of a healthy cell bias of estrogen action. Ann NY 

Acad Sci 2005; 1052: 57-74. 

42. Brinton R.D. Investigative models for determining 

hormone therapy-induced outcomes in brain: evidence in 

support of a healthy cell bias of estrogen action. Ann NY 

Acad Sci 2005; 1052: 57-74. 

43. Bruno A., Huang J., Bennett D.A., Robert Marr R., 

Hastings M.L., Stutzmann G.E. Altered ryanodine receptor 

expression in mild cognitive impairment and Alzheimer’s 

disease. Neurobiol Aging  2012; 33: 1001.e1-1001.e6.   

44. Buccarello L., Grignaschi G., Castaldo A.M., Di 

Giancamillo A., Domeneghini C., Melcangi R.C., Borsello T. 

Sex impact on tau-aggregation and postsynaptic protein levels 

in the P301L mouse model of taupathy. J Alzheimers Dis 

2017; 56: 1279-1292.  

45. Buee L., Bussiere T., Buee-Scherrer V., Delacourte A., 

Hof P.R. Tau protein isoforms, phosphorylation and role in 

neurodegenerative disorders. Brain Res Rev 2000; 33: 95-130. 



124 
 

46. Caffrey T.M, Joachim C., Wade-Martins R. Haplotype-

specific expression of the N-terminal exons 2 and 3 at the 

human MAPT locus. Neurobiol Aging 2008: 29: 1923-1929. 

47. Capell A., Kaether C., Edbauer D., Shirotani K.,  

Merkel S., Steiner H., Haas C. Nicastrin interacts with 

gamma-secretase complex components via the N-terminal part 

of its transmembrane domain. J Biol Chem 2003; 278: 52519-

52523. 

48. Carroll J.C., Rosario E.R., Chang L., Stanczyc F.Z., 

Oddo S., LaFerla F.M., et al. Progesterone and estrogen 

regulate Alzheimer-like neuropathology in female 3xTg-AD 

mice. J Neurosci (2007) 27(48):13357-65. 

49. Castellani R.J., Perry G. Tau biology, taupathy, traumatic 

brain injury, and diagnostic challenges. J Alzh Dis 2019; 67: 

447-467. 

50. Chelyshev Y.A., Muhamedshina Y.O., Povysheva T.V., 

Shaymardanova G.F., Rizvanov A.A., Nigmetzyanova M.V., 

Tiapkina O.V., Bondarenko N.I., Nikolskiy E.E., Islamov R.R. 

Characterization of spinal cord glial cells in a model of 

hindlimb unloading in mice. Neuroscience. 2014; 280: 328-39.  

51. Chen B.J., Mills J.D., Takenaka K., Bliim N.,  

Halliday G.M., Janitz M. Characterization of circular RNAs 

landscape in multiple system atrophy brain. J Neurochem 

2016; 139: 485-496.  

52. Citron B.A., SantaCruz K.S., Davies P.J.A., Festoff B.W. 

Intron-exon swapping of transglutaminase mRNA and 

neuronal tau aggregation in Alzheimer’s disease. J Biol Chem 

2001; 276: 3295-3301. 

53. Citron B.A., Suo Z., SantaCruz K., Davies P.J.A., Qin F., 

Festoff B.W. Protein crosslinking, tissue transglutaminase, 

alternative splicing and neurodegeneration. Neurochem Int 

2002; 40: 69-78.  

54. Clatworthy A.E., Stockinger W., Christie R.H., 

Schneider W.J., Nimpf J., Hyman B.T., Rebeck G.W. 

Expression and altered splicing of apolipoprotein E receptor 2 

in brain. Neuroscience 1999; 90: 903-911.  

55. Collet J., Fehrat L., Pollard H., Ribas de Pouplana L., 

Charton G., Bernard A., Moreau J., Ben-Ari Y., 

Khrestchatisky M. Developmentally regulated alternative 



125 
 

splicing of mRNAs encoding N-terminal tau variants in the rat 

hippocampus: structural and functional implications. Eur J 

Neurosci 1997; 9: 2723-2733. 

56. Connor B., Young D., Yan Q., Faull R.L., Synek B., 

Dragunow M. Brain-derived neurotrophic factor is reduced in 

Alzheimer’s disease. Mol Brain Res 1997; 49: 71-81. 

57. Conrad C., Zhu J., Conrad C., Schoenfeld D., Fang Z., 

Ingelsson M., Stamm S., Church G., Hyman B.T. Single 

molecule profiling of tau gene expression in Alzheimer’s 

disease. J Neurochem 2007; 103: 1228-1236. 

58. Cotman C.W., Su J.H. Mechanisms of neuronal death in 

Alzheimer’s disease. Brain Pathol 1996; 6: 493-506.  

59. Course M.M., Gudsnuk K., Keene C.D., Bird T.D., 

Jayadev S., Valdmanis P.N. Aberrant splicing of PSEN2, but 

not PSEN1, in individuals with sporadic Alzheimer's disease. 

Brain. 2022; 11:awac294.  

60. Craig M.C., Murphy D.G.M. Alzheimer’s disease in 

women. Best Pract Res Clin Obst Gynaecol 2009; 23: 53-61. 

61. Cummings J.L., Back C. The cholinergic hypothesis of 

neuropsychiatric symptoms in Alzheimer’s disease. Am J 

Geriatr Psychiatry 1998; 6: S64-68. 

62. Darreh-Shori T., Hellstrom-Lindahl E., Flores-Flores C., 

Guan Z.Z., Soreq H., Nordberg A. Long-lasting 

acetylcholinesterase splice variations in anticholinesterase-

treated Alzheimer’s disease patients. J Neurochem 2004;  

88: 1102-1113. 

63. De Jonghe C., Cruts M., Rogaeva E.A., Tysoe C., 

Singleton A., Vanderstichele H., Meschino W., Dermaut B., 

Vanderhoeven I., Backhovens H., Vanmechelen E., Mor- 

ris C.M., Hardy J., Rubinsztein D.C., St George-Hyslop P.H., 

Van Broeckhoven C. Aberrant splicing in the presenilin-1 

intron 4 mutation causes presenile Alzheimer’s disease by 

increased Abeta42 secretion. Hum Mol Genet 1999; 8: 1529-

1540. 

64. De Rossi P., Buggia-Prevot V., Clayton B.L.L.,  

Vasquez J.B., van Sanford C., Andrew R.J., Lesnick R.,  

Botte A., Deyts C., Salem S., Rao E., Rice R.C., Parent A., 

Kar S., Popko B., Pytel P., Estus S., Thinakaran G. 

Predominant expression of Alzheimer’s disease-associated 



126 
 

BIN1 in mature oligodendrocytes and localization to white 

matter tracts. Mol Neurodegener 2016; 11: 59.  

65. Del Villar K., Miller C.A. Down-regulation of 

DENN/MADD, a TNF receptor/binding protein, correlates 

with neuronal cell death in Alzheimer’s disease brain and 

hippocampal neurons. Proc Natl Acad Sci USA 2004;  

101: 4210-4215. 

66. Delatour B., Mercken L., El Hachimi K.H., Colle M.A., 

Pradier L., Duyckaerts C. Fe65 in Alzheimer’s disease: 

neuronal distribution and association with neurofibrillary 

tangles. Am J Pathol 2001; 158: 1585-1591. 

67. Deng H., Gao K., Jancovic J. The role of FUS gene 

variants in neurodegenerative diseases. Nat Rev Neurol 2014; 

10: 337-348. 

68. Ding S., Shi J., Qian W., Iqbal K., Grundke-Iqbal I., 

Gong C-X., Liu F. Regulation of alternative splicing of tau 

exon 10 by 9G8 and Dyrk 1A. Neurobiol Aging 2012;  

33: 1389-1399.    

69. Dubelaar E.J., Verwer R.W., Hofman M.A., Van 

Heerikhuize J.J., Ravid R., Swaab D.F. ApoE epsilon4 

genotype is accompanied by lower metabolic activity in 

nucleus basalis of Meynert neurons in Alzheimer patients and 

controls as indicated by the size of the Golgi apparatus.  

J Neuropathol Exp Neurol 2004; 63: 159-169. 

70. Duyckaerts C., Delatour B., Potier M-C. Classification 

and basic pathology of Alzheimer disease. Acta Neuropathol 

2009; 118: 5-36. 

71. Efimova E.V., Al-Zoubi A.M., Martinez O., Kaitha- 

mana S., Lu S., Arima T., Prabhakar B.S. IG20, in contrast to 

DENN-SV, IMADD splice variants suppresses tumor cell 

survival, and enhances their susceptibility to apoptosis and 

cancer drugs. Oncogene 2004; 23: 1076-1087. 

72. Ermak G., Morgan T.E., Davies K.J. Chronic 

overexpression of the calcineurin inhibitory gene DSCR1 

(Adapt 78) is associated with Alzheimer’s disease. J Biol 

Chem 2001; 276: 38787-38794.  

73. Fisette J.F., Montagna D.R., Mihailescu M.R.,  

Wolfe M.S. A G-rich element forms a G-quadruplex and 



127 
 

regulates BACE1 mRNA alternative splicing. J Neurochem. 

2012; 121(5): 763-73. 

74. Francis P.T. Glutamatergic systems in Alzheimer’s 

disease. Int J Geriatr Psychiatry 2003; 18 (Suppl1), S15-S21.  

75. Fukumoto H., Cheung B.S., Hyman B.T., Irizarry M.C. 

Beta-secretase protein and activity are increased in the 

neocortex in Alzheimer disease. 

76. Garcia-Pedrero J.M., Zuazua P., Martinez-Campa C., 

Lazo P.S., Ramos S. The naturally occurring variant of 

estrogen receptor (ER) ERΔE7 suppresses estrogen-dependent 

transcriptional activation by both wild type ERα and ERβ. 

Endocrinology 2003; 144: 2967-2976. 

77. Garzon D., Yu G., Fahnestock M. A new brain-derived 

neurotrophic factor transcript and decrease in brain-derived 

neurotrophic factor transcripts 1, 2 and 3 in Alzheimer’s 

disease parietal cortex. J Neurochem 2002; 82: 1058-1064. 

78. Ge Y., Porse B.T. The functional consequences of intron 

retention: alternative splicing coupled to NMD as a regulator 

of gene expression. BioEssays 2014; 36: 236-243. 

79. Gehman L.T., Meera P., Stoilov P., Shiue L.,  

O’Brien J.E., Meisler M.H., Ares M. Jr., Otis T.S., Black D.L. 

The splicing regulator Rbfox2 is required for both cerebellar 

development and mature motor function. Genes Dev 2012;  

26: 445-460.     

80. Ghersi E., Noviello C., D’Adamio L.D. Amyloid-β 

protein precursor (AβPP) intracellular domain-associated 

protein-1 proteins bind to AβPP and modulate its processing in 

an isoform-specific manner. J Biol Chem 2004; 279: 49105-

49112. 

81. Giannakopoulos P., Kovari E., French L.E., Viard I.,  

Hof P.R., Bouras C. Possible neuroprotective role of clusterin 

in Alzheimer’s diasease: a quantitative immunocytochemical 

study. Acta Neuropathol 1998; 95: 387-394. 

82. Glatt S.J., Cohen O.S., Faraone S.V., Tsuang M.T. 

Dysfunctional gene splicing as a potential contributor to 

neuropsychiatric disorders. Am J Med Genet Part B 2011; 

156: 382-392.    

83. Glatz D.C., Rujescu D., Tan Y., Berendt F.J.,  

Hartmann A.M., Faltraco F., Rosenberg C., Hulette C., 



128 
 

Jellinger K., Hampell H., Riederer P., Moller H-J., Andrea- 

dis A., Henkel K., Stamm S. The alternative splicing of tau 

exon 10 and its regulatory proteins CLK2 and TRA2-BETA1 

changes in sporadic Alzheimer’s disease. J Neurochem 2006; 

96: 635-644. 

84. Goedert M., Jakes R., Spillantini M.G., Hasegawa M., 

Smith M.J., Crowther R.A. Assembly of microtubule-

associated protein tau into Alzheimer-like filaments induced 

by sulphated glycosaminoglycans. Nature 1996; 383: 550-553. 

85. Goedert M., Spillantini M.G., Jakes R., Rutherford D., 

Crowther R.A. Multiple isoforms of human microtubule-

associated protein tau: sequences and localization in 

neurofibrillary tangles of Alzheimer’s disease. Neuron 1989; 

3: 519-526. 

86. Gozes I. and Ivashko-Pachima Y. ADNP: in search for 

molecular mechanisms and innovative therapeutic strategies 

for frontotemporal degeneration. Front. Aging Neurosci. 

(2015) 7:205. 

87. Greene G.L, Giln, P., Waterfield M., Baker A., Hort Y., 

Shine J. Sequence and expression of human estrogen receptor 

complementary DNA. Science 1986; 231: 1150-1154. 

88. Greengard P., Valtorta F., Czernik A.J., Benfenati F. 

Synaptic vesicle phosphoproteins and regulation of synaptic 

function. Science 1993; 259: 780-785.  

89. Grisaru D., Sternfeld M., Eldor A., Glick D., Soreq H. 

Structural roles of acetylcholinesterase variants in biology and 

pathology. Eur J Biochem 1999; 264: 672-686. 

90. Hardy J., Selkoe D.J. The amyloid hypothesis of 

Alzheimer’s disease: progress and problems on the road to 

therapeutics. Science 2002; 297: 353-356. 

91. Harris C.D., Ermak G., Davies K.J.A. RCAN1-1L is 

overexpressed in neurons of Alzheimer’s disease patients. 

FEBS J 2007; 274: 1715-1724. 

92. Heinzen E.L., Yoon W., Weale M.E., Sen A.,  

Wood N.W., Burke J.R., Welsh-Bohmer K.A., Hulette C.M., 

Sisodiya S.M., Goldstein D.B. Alternative ion channel 

splicing in mesial temporal lobe epilepsy and Alzheimer’s 

disease. Genome Biology 2007; 8: R32. 



129 
 

93. Ho L., Guo Y., Spielman L., Petrescu O., Haroutu- 

nian V., Purohit  D., Czernik A., Yemul S., Aisen P.S., Mohs 

R., Pasinetti G.M. Altered expression of a-type, but not b-type 

synapsin isoform in the brain of patients at high risk for 

Alzheimer’s disease assessed by DNA microarray technique. 

Neurosci Lett 2001; 298: 191-194. 

94. Hock C., Heese K., Hulette C., Rosenberg C., Otten U. 

Region-specific neurotrophin imbalances in Alzheimer’s 

disease: decreased levels of brain-derived neurotrophic factor 

and increased levels of nerve growth factor in hippocampus 

and cortical areas. Arch Neurol 2000; 57: 846-851. 

95. Hol E.M., Roelof, R.F., Moraal E., Sonnemans M.A.F., 

Sluijs J.A., Proper E.A., de Graan P.N.E., Fischer D.F., van 

Leeuwen F.W. Neuronal expression of GFAP in patients with 

Alzheimer pathology and identification of novel GFAP splice 

forms. Mol Psychiatry 2003; 8: 786-796. 

96. Holsinger R.M., Schnarr J., Henry P., Castelo V.T., 

Fahnestock M. Quantitation of BDNF mRNA in human 

parietal cortex by competitive reverse transcription-

polymerase chain reaction: decreased levels in Alzheimer’s 

disease. Mol Brain Res 2000; 76: 347-354. 

97. Hu Q., Cool B.H., Wang B., Hearn M.G., Martin G.M.  

A candidate molecular mechanism for the association of an 

intronic polymorphism of FE65 with resistance to very late 

onset dementia of the Alzheimer type. Hum Mol Genet 2002; 

11: 465-475. 

98. Hu Q., Jin L.W., Starbuck M.Y., Martin G.M. Broadly 

altered expression of the mRNA isoforms of FE65, a 

facilitator of β amyloidogenesis, in Alzheimer cerebellum and 

other brain regions. J Neurosci Res 2000; 60: 73-86. 

99. Hynd M.R., Scott H.L., Dodd P.R. Glutamate-mediated 

excitotoxicity and neurodegeneration in Alzheimer’s disease. 

Neurochem Int 2004; 45: 583-595. 

100. Ikura K., Takahata K., Sasaki R. Cross-linking of a 

synthetic partial-length (1-28) peptide of the Alzheimer/A4 

amyloid protein by transglutaminase. FEBS Lett 1993; 326: 

109-111. 

101. Inestrosa N.C., Alvarez A., Perez C.A., Moreno R.D., 

Vicente M., Linker C., Casanueva O.I., Soto C., Garrido J. 



130 
 

Acetylcholinesterase accelerates assembly of amyloid-beta-

peptides into Alzheimer’s fibrils: possible role of the 

peripheral site of enzyme. Neuron 1996; 16: 881-891. 

102. Ingelsson M., Ramasamy K., Cantuti-Castelvetri I., 

Skoglund L., Matsui T., Orne J., Kowa, H., Raju, S., 

Vanderburg, C.R., Augustinack, J.C., de Silva, R., Lees, A.J., 

Lannfelt L., Growdon J.H., Frosch M.P., Standaert D.G., 

Irizarry M.C., Hyman B.T. No alteration on tau exon 10 

alternative splicing in tangle-bearing neurons of the 

Alzheimer’s disease brain. Acta Neuropathol 2006;  

112: 439-449. 

103. Ingelsson M., Ramasamy K., Russ C., Freeman S.H., 

Orne J., Raju S., Matsui T., Growdon J.H., Frosch M.P., 

Ghetti B., Brown R.H., Irizarry M.C., Hyman B.T. Increase in 

the relative expression of tau with four microtubule binding 

repeat regions in frontotemporal lobar degeneration and 

progressive supranuclear palsy brains. Acta Neuropathol 2007; 

114: 471-479. 

104. Ishigaki S., Fujioka Y., Okada Y., Riku Y., Udagawa T., 

Honda D., Yokoi S., Endo K., Ikenaka K., Takagi S.,  

Iguchi Y., Sahara N., Takashima A., Okano H., Yoshida M., 

Warita H., Aoki M., Watanabe H., Okado H., Katsuno M., 

Sobue G. Altered tau isoform ratio caused by loss of FUS and 

SFPQ function leads to FTLD-like phenotypes. Cell Reports 

2017; 18: 1118-1131.  

105. Ishunina T.A. Alternative splicing in aging and 

Alzheimer's disease: Highlighting the role of tau and estrogen 

receptor α isoforms in the hypothalamus. Handb Clin Neurol. 

2021; 182: 177-189.  

106. Ishunina T.A. The α and β estrogen receptors in the 

human hypothalamus and basal forebrain in Alzheimer’s 

disease. Neurochemical Journal 2010; 4: 8-13. 

107. Ishunina T.A., Bogolepova I.N., Swaab D.F. Increased 

neuronal nuclear and perikaryal size in the medial mamillary 

nucleus of vascular dementia and Alzheimer’s disease 

patients: relation to nuclear estrogen receptor α. Dement 

Geriatr Cogn Disord 2019; 47: 274-280.   

108. Ishunina T.A., Fischer D.F., Swaab D.F. Estrogen 

receptor α and its splice variants in the hippocampus in aging 



131 
 

and Alzheimer’s disease. Neurobiol Aging 2007; 28: 1670-

1681. 

109. Ishunina T.A., Kamphorst W., Swaab, D.F. Changes in 

metabolic activity and estrogen receptors in the human medial 

mammillary nucleus: relation to sex, aging and Alzheimer’s 

disease. Neurobiol Aging 2003; 24: 817-828.   

110. Ishunina T.A., Sluiter A.A., Swaab D.F., Verwer, 

R.W.H. Transcriptional activity of human brain estrogen 

receptor-α splice variants: evidence for cell type-specific 

regulation. Brain Res 2013; 1500: 1-9. 

111. Ishunina T.A., Swaab D.F. Age-dependent ERα MB1 

splice variant expression in discrete areas of the human brain. 

Neurobiol Aging 2008; 29: 1177-1189. 

112. Ishunina T.A., Swaab D.F. Alternative splicing 

alterations in Alzheimer’s disease. In the book “New 

developments in alternative splicing research”, S. DiMaggio 

and E. Braschi Eds., Nova Science Publishers, Inc., New 

York, 2013, pp. 1-26.  

113. Ishunina T.A., Swaab D.F. Decreased alternative splicing 

of estrogen receptor-α mRNA in the Alzheimer’s disease 

brain. Neurobiol Aging 2012; 33: 286-296. 

114. Ishunina T.A., Swaab D.F. Estrogen receptor α splice 

variant TADDI in the human supraoptic nucleus: an effect on 

neuronal size and changes in pneumonia. Neuro Endocrinol 

Lett. 2021; 42:128-132.  

115. Ishunina T.A., Swaab D.F. Hippocampal estrogen 

receptor-α splice variant TADDI in the human brain in aging 

and Alzheimer’s disease. Neuroendocrinology 2009;  

89: 187-199.  

116. Ishunina T.A., Swaab D.F. Increased expression of 

estrogen receptor α and β in the nucleus basalis of Meynert in 

Alzheimer’s disease. Neurobiol Aging 2001; 22: 417-426. 

117. Isoe-Wada K., Urakami K., Wakutani Y., Adachi Y., 

Arai H., Sasaki H., Nakashima K. Alteration in brain 

presenilin-1 mRNA expression in sporadic Alzheimer’s 

disease. Eur J Neurol 1999; 6: 163-167. 

118. Jacobsen J.S., Blume A.J., Vitek M.P. Quantitative 

measurement of alternatively spliced amyloid precursor 

protein mRNA expression in Alzheimer’s disease and normal 



132 
 

brain by S1 nuclease protection analysis. Neurobiol Aging 

1991; 12: 585-592. 

119. Janicki S.C., Park N., Cheng R., Clark L.N., Lee J.H. 

Estrogen receptor α variants affect age at onset of Alzheimer's 

disease in a multiethnic female cohort. Dement Geriatr Cogn 

Disord. 2014; 38: 200-213. 

120. Johnson E.C.B., Dammer E.B., Duong D.M., Yin L., 

Thambisetty M., Troncoso J.C., Lah J.L., Levey A.I.,  

Seyfried N.T. Deep proteomic network analysis of 

Alzheimer’s disease brain reveals alterations in RNA binding 

proteins and RNA splicing associated with disease. Mol 

Neurodegener 2018; 13: 52.  

121. Kazama H., Ruberu N.N., Murayama S., Saito Y., 

Nakahara K., Kanemaru K., Nagura H., Arai T., Sawabe M., 

Yamanouchi H., Orimo H., Hosoi T. Association of estrogen 

receptor alpha gene polymorphisms with neurofibrillary 

tangles. Dement Geriatr Cogn Disord 2004; 18: 145-150. 

122. Kim C.K., Torcaso A., Asimes A.D., Chung W.C.J.,  

Pak T.R. Structural and functional characteristics of estrogen 

receptor beta (ERβ) splice variants: implication for the aging 

brain. J Neuroendocrinol 2018; 30. 

123. Kim S.Y., Grant P., Lee J.H., Pant H.C., Steinert P.M. 

Differential expression of multiple transglutaminases in 

human brain. Increased expression and cross-linking by 

transglutaminases 1 and 2 in Alzheimer’s disease. J Biol 

Chem 1999; 274: 30715-30721.  

124. Kim Y.J., Soto M., Branigan G.L., Rodgers K.,  

Brinton R.D. Association between menopausal hormone 

therapy and risk of neurodegenerative diseases: Implications 

for precision hormone therapy. Alzheimers Dement (N Y). 

2021; 7(1):e12174.  

125. Knupp D., Miura P. CircRNA accumulation: A new 

hallmark of aging? Mech Ageing Dev 2018; 173: 71-79. 

126. Konig G., Beyreuther K., Masters C.L., Schmitt H.P., 

Salbaum J.M. PreA4 mRNA distribution in brain areas. Prog 

Clin Biol Res 1989; 317: 1027-1036. 

127. Kundu P., Li M., Lu R., Stefani E., Toro L. Regulation 

of transcriptional activation function of rat estrogen receptor α 



133 
 

(ERα) by novel C-terminal splice inserts. Mol Cell Endocrinol 

2015; 0: 202-212. 

128. LaPointe N.E., Horowitz P.M., Guillozet-Bonga- 

arts A.L., Silva A., Andreadis A., Binder L.I. Tau 6D and 6P 

isoforms inhibit polymerization of full-length tau in vitro. 

Biochemistry 2009; 48: 12290-12297. 

129. Lee C., Low C.Y.B., Francis P.T., Attems J.,  

Wong P.T-H., Lai M.K.P., Tan M.G.K. An isoform-specific 

role of FynT tyrosine kinase in Alzheimer’s disease.  

J Neurochem 2016; 136: 637-650. 

130. Lee S.F., Shah S., Li H., Yu C., Han W., Yu G. 

Mammalian APH-1 interacts with presenilin and nicastrin and 

is required for intramembrane proteolysis of amyloid-beta 

precursor protein and notch. J Biol Chem 2002; 277: 45013-

45019. 

131. Leskov K.S., Klokov D.Y., Li J., Kinsella T.G., 

Boothman D.A. Synthesis and functional analyses of nuclear 

clusterin, a cell death protein. J Biol Chem 2003; 278: 11590-

11600. 

132. Li S., Mallory M., Alford M., Tanaka S., Masliah E. 

Glutamate transporter alterations in Alzheimer disease are 

possibly associated with abnormal APP expression. J 

Neuropathol Exp Neurol 1997; 56: 901-911. 

133. Licatalosi D.D., Yano M., Fak J.J., Mele A.,  

Grabinski S.E., Zhang C., Darnell R.B. Ptbp2 represses adult-

specific splicing to regulate the generation of neuronal 

precursors in the embryonic brain. Genes Dev 2012; 26: 1626-

1642.  

134. Lim K.M., Chow V.T. Induction of marked apoptosis in 

mammalian cancer cell lines by antisense DNA treatment to 

abolish extension of DENN (differentially expressed in normal 

and neoplastic cells). Mol Carcinog 2002; 35: 110-126. 

135. Lin C.L., Bristol L.A., Jin L., Dykes-Hoberg M., 

Crawford T., Clawson L., Rothstein J.D. Aberrant RNA 

processing in a neurodegenerative disease: The cause for 

absent EAAT2, a glutamate transporter, in amyotrophic lateral 

sclerosis. Neuron 1998; 20: 589-602. 



134 
 

136. Lu Y., Yue D., Xie J., Cheng L., Wang X. Ontology 

Specific Alternative Splicing Changes in Alzheimer's Disease. 

Front Genet. 2022 Jun 14;13:926049.  

137. Luo M.H., Tse S.W., Memmott J., Andreadis A. Novel 

isoforms of tau that lack the microtubule-binding domain.  

J Neurochem 2004; 90: 340-351.  

138. Mackeprang Dahmcke C., Buchmann-Moller S.,  

Jensen N.A., Mitchelmore, C. Altered splicing in exon 8 of the 

DNA replication factor CIZ1 affects subnuclear distribution 

and is associated with Alzheimer’s disease. Mol Cell Neurosci 

2008; 38: 589-594.   

139. Mah A.L., Perry G., Smith M.A., Monteiro M.J. 

Identification of ubiquilin, a novel presenilin interactor that 

increases presenilin protein accumulation. J Cell Biol 2000; 

151: 847-862. 

140. Malik M., Chiles IIIJ., Xi H.S., Medway C., Simpson J., 

Potluri S., Howard D., Liang Y., Paumi C.M., Mukherjee S., 

Crane P., Younkin S., Fardo D.W., Estus S. Genetics of CD33 

in Alzheimer’s disease and acute myeloid leukemia. Hum Mol 

Gen 2015; 24: 3557-3570. 

141. Mandell J.W., Czernik A.J., De Camilli P., Greengard P., 

Townes-Anderson E. Differential expression of synapsins I 

and II among rat retinal synapses. J Neurosci 1992; 12: 1736-

1749. 

142. Maracchioni A., Totaro A., Angelini D.F., DiPenta A., 

Bernardi G., Carri M.T., Achsel T. Mitochondrial damage 

modulates alternative splicing in neuronal cells: implications 

for neurodegeneration. J Neurochem 2007; 100: 142-153.      

143. Masliah E., Alford M., Deteresa R., Mallory M.,  

Hansen L. Deficient glutamate transport is associated with 

neurodegeneration in Alzheimer’s disease. Ann Neurol 1996; 

40: 759-766. 

144. Matyi J.M., Rattinger G.B., Schwartz S., Buhusi M., 

Tschanz J.T. Lifetime estrogen exposure and cognition in late 

life: the Cache County Study. Menopause. 2019; 26(12): 

1366-1374.  

145. Mazin P., Xiong J., Liu X., Yan Z., Zhang X., Li M.,  

He L., Somel M., Yuan Y., Chen Y-PP., Li N., Hu Y., Fu N., 

Ning Z., Zeng R., Young H., Chen W., Gelfand M., 



135 
 

Khaitovich P. Widespread splicing changes in human brain 

development and aging. Mol Syst Biol 2012; 9: 663.  

146. Mills J.D., Janitz M. Alternative splicing of mRNA in 

the molecular pathology of neurodegenerative diseases. 

Neurobiol Aging 2012; 33: 1012.e11-1012.e24. 

147. Mills J.D., Nalpathamkalan T., Jacobs H.I.L., Janitz C., 

Merico D., Hu P., Janitz M. RNA-Seq analysis of the parietal 

cortex in Alzheimer’s disease reveals alternatively spliced 

isoforms related to lipid metabolism. Neurosci Lett 2013; 536: 

90-95. 

148. Mitsuda M., Yamagata H.D., Zhong W., Aoto M., 

Akatsu H., Uekawa N., Kamino K., Taguchi K.,  

Yamamoto T., Mazuyama M., Kosaka K., Takeda M.,  

Kondo I., Miki T. A novel alternative splice variant of 

nicastrin and its implication in Alzheimer disease. Life Sci 

2006; 78: 2444-2448. 

149. Mo D., Li X., Raabe C.A., Rozhdestvensky T.S., 

Skryabin B.V., Brosius J. Circular RNA Encoded Amyloid 

Beta peptides-A Novel Putative Player in Alzheimer's Disease. 

Cells. 2020; 9(10):2196. 

150. Mo Y., Williams C., Miller C.A. DENN/MADD/IG20 

alternative splicing changes and cell death in Alzheimer’s 

disease. J Mol Neurosci 2012; 48: 97-110. 

151. Morgan K.N., Derby C.A., Gleason C.E. Cognitive 

Changes with Reproductive Aging, Perimenopause, and 

Menopause. Obstet Gynecol Clin North Am. 2018; 45(4): 

751-763.  

152. Morihara T., Katayama T., Sato N., Yoneda T.,  

Manabe T., Hitomi J., Abe H., Imaizumi K., Tohyama M. 

Absence of endoproteolysis but no effects on amyloid beta 

production by alternative splicing forms of presenilin-1, which 

lack exon 8 and replace D257A. Brain Res Mol Brain Res 

2000; 85: 85-90. 

153. Mowrer K.R., Wolfe M.S. Identification of a cis-acting 

element involved in the regulation of BACE1 mRNA 

alternative splicing. J Neurochem. 2009;109(4):1008-16.  

154. Mowrer K.R., Wolfe M.S. Promotion of BACE1 mRNA 

alternative splicing reduces amyloid β-peptide production.  

J Biol Chem 2008; 283: 18694-18701. 



136 
 

155. Muñiz J.A., Facal C.L., Urrutia L., Clerici-Delville R., 

Damianich A., Ferrario J.E., Falasco G., Avale M.E. SMaRT 

modulation of tau isoforms rescues cognitive and motor 

impairments in a preclinical model of tauopathy. Front Bioeng 

Biotechnol. 2022; 10:951384.  

156. Naftolin F., Malaspina D. Estrogen, estrogen treatment 

and the post-reproductive woman’s brain. Maturitas 2007;  

57: 23-26. 

157. Nagy Z. Cell cycle regulatory failure in neurones: causes 

and consequences. Neurobiol Aging 2000; 21: 761-769. 

158. Nguyen K.V. β-Amyloid precursor protein (APP) and the 

human diseases. AIMS Neurosci. 2019; 6(4): 273-281.  

159. Niblock M., Hortobagyi T., Troakes C., Al-Sarraj S., 

Spickett C., Jones R., Shaw C.E., Gallo J-M. Lack of 

association between TDP-43 pathology and tau mis-splicing in 

Alzheimer’s disease. Neurobiol Aging 2016; 37: 45-46.  

160. Niblock M., Gallo J.M. Tau alternative splicing in 

familial and sporadic taupathies. Biochem Soc Trans 2012;  

40: 677-680. 

161. Niwa S., Tanaka Y., Hirokawa N. KIF1Bbeta- and 

KIF1A-mediated axonal transport of presynaptic regulator 

Rab3 occurs in a GTP-dependent manner through 

DENN/MADD. Nat Cell Biol 2008; 10: 1269-1279. 

162. Nuutinen T., Suuronen T., Kauppinen A., Salminen A. 

Clusterin: a forgotten player in Alzheimer’s disease. Brain Res 

Rev 2009; 61: 89-104. 

163. Ohno M., Cole S.L., Yasvoino M., Zhao J., Citron M., 

Berry R., Disterhoft J.F., Vassar R.  BACE 1 gene deletion 

prevents neuron loss and memory deficits in 5xFAD APP/PS1 

transgenic mice. Neurobiol Dis 2007; 26: 134-145. 

164. Oveisgharan S., Arvanitakis Z., Yu L., Farfel J., 

Schneider J.A., Bennett D.A. Sex differences in Alzheimer’s 

disease and common neuropathologies of aging. Acta 

Neuropathol 2018; 136: 887-900.  

165. Parikh I., Fardo D.W., Estus S. Genetics of PICALM 

Expression and Alzheimer’s Disease. PLoS ONE 2014; 9(3): 

e91242.   



137 
 

166. Patapoutian A., Reichardt L.F. Trk receptors: mediators 

of neurotrophin action. Curr Opin Neurobiol 2001; 11: 272-

280. 

167. Penna I., Vassallo I., Nizzari M., Russo D., Costa D., 

Menichini P., Poggi A., Russo C., Dieci G., Florio T., 

Cancedda R., Pagano A. A novel snRNA-like transcript 

affects amyloidogenesis and cell cycle progression through 

perturbation of Fe65L1/APBB2 alternative splicing. Biochim 

Biophys Acta 2013; 1833: 1511-1526. 

168. Perlman W.R., Matsumoto M., Beltaifa S., Hyde T.M., 

Saunders R.C., Webster M.J., Rubinow D.R., Kleinman J.E., 

Weickert C.S. Expression of estrogen receptor alpha exon-

deleted mRNA variants in the human and non-human primate 

frontal cortex. Neuroscience 2005; 134: 81-95. 

169. Phillips H.S., Hains J.M., Armanini M., Laramee G.R., 

Johnson S.A., Winslow J.W. BDNF mRNA is decreased in the 

hippocampus of individuals with Alzheimer’s disease. Neuron 

1991; 7: 695-702. 

170. Picazo O., Espinosa-Raya J., Briones-Aranda A.,  

Cerbón M. Ovariectomy increases the age-induced 

hyperphosphorylation of Tau at hippocampal CA1. Cogn 

Process (2016) 17:4. 

171. Ponglikitmongkol M., Green S., Chambon P. Genomic 

organization of the human oestrogen receptor gene. EMBO J 

1988; 7: 3385-3388. 

172. Pow D.V., Cook D.C. Neuronal expression of splice 

variants of “glial” glutamate transporters in brains afflicted by 

Alzheimer’s disease: unmasking an intrinsic neuronal 

property. Neurochem Res 2009; 34: 1748-1757. 

173. Raj B., Blencowe B.J. Alternative splicing in the 

mammalian nervous system: recent insights into mechanisms 

and functional roles. Neuron 2015; 87:14-27. 

174. Raj T., Li Y.I., Wong G., Humphrey J., Wang M., 

Ramdhani S., Wang Y-C., Ng B., Gupta I., Haroutunian V., 

Schadt E.E., Young-Pearse T., Mostafavi S., Zhang B.,  

Sklar P., Bennett D.A., De Jager P.L. Integrative 

transcriptome analyses of the aging brain implicate altered 

splicing in Alzheimer’s disease susceptibility. Nat Genet 

2018; 50: 1584-1592. 



138 
 

175. Ratnakumar A., Zimmerman S.E., Jordan B.A., Mar J.C. 

Estrogen activates Alzheimer's disease genes. Alzheimers 

Dement (N Y). 2019; 5:906-917.  

176. Rocca W.A., Lohse C.M., Smith C.Y., Fields J.A., 

Machulda M.M., Mielke M.M. Association of Premenopausal 

Bilateral Oophorectomy With Cognitive Performance and 

Risk of Mild Cognitive Impairment. JAMA Netw Open. 2021; 

4(11):e2131448.  

177. Rockenstein E.M., McConlogue L., Tan H., Power M., 

Masliah E., Mucke L. Levels and alternative splicing of 

amyloid β protein precursor (APP) transcripts in brains of APP 

transgenic mice and humans with Alzheimer’s disease. J Biol 

Chem 1995; 270: 28257-28267. 

178. Ruggiu M., Herbst R., Kim N., Jevsek M., Fak J.J., 

Mann M.A., Fischbach G., Burden S.J., Darnell R.B. Rescuing 

Z+ agrin splicing in Nova null mice restores synapse 

formation and unmasks a physiologic defect in motor neuron 

firing. Proc Natl Acad Sci USA 2009; 106: 3513-3518. 

179. Sabo S.L., Lanier L.M., Ikin A.F., Khorkova O., 

Sahasrabudhe S., Greengard P., Buxbaum J.D. Regulation of 

β-amyloid secretion by FE65, an amyloid protein precursor-

binding protein. J Biol Chem 1999; 274: 7952-7957. 

180. Saito S., Araki W. Expression profiles of two human 

APH-1 genes and their roles in formation of presenilin 

complexes. Biochem Biophys Res Commun 2005; 327: 18-22. 

181. Saito S., Takahashi-Sasaki N., Araki W. Identification 

and characterization of a novel human APH-1b splice variant 

lacking exon 4. Biochem Biophys Res Commun 2005; 330: 

1068-1072. 

182. Sandbrink R., Masters C.L., Beyreuther K. Similar 

alternative splicing of a non-homologous domain in beta A4-

amyloid protein precursor-like proteins. J Biol Chem. 1994 

May 13; 269(19):14227-34.  

183. Sandbrink R., Monning U., Masters C.L., Beyreuther K. 

Expression of the APP gene family in brain cells, brain 

development and aging. Gerontology 1997; 43: 119-131. 

184. Sarasa M., Sorribas V., Terrado J., Climent S.,  

Palacios J.M., Mengod G. Alzheimer β-amyloid precursor 



139 
 

proteins display specific patterns of expression during 

embryogenesis. Mech Dev 2000; 94: 233-236. 

185. Sato N., Hori O., Yamaguchi A., Lambert J.C., Chartier-

Harlin M.C., Robinson P.A., Delacourte A., Schmidt A.M., 

Furuyama T., Imaizumi K., Tohyama M., Takagi T. A novel 

presenilin-2 splice variant in human Alzheimer’s disease brain 

tissue. J Neurochem 1999; 72: 2498-2505. 

186. Sato N., Imaizumi K., Manabe T., Taniguchi M.,  

Hitomi J., Katayama T., Yoneda T., Morihara T., Yasuda Y., 

Takagi T., Kudo T., Tsuda T., Itoyama Y., Makifuchi T., 

Fraser P.E., St. George-Hyslop P., Tohyama M. Increased 

production of β-amyloid and vulnerability to endoplasmic 

reticulum stress by an aberrant spliced form of presenilin 2.  

J Biol Chem 2001; 276: 2108-2114. 

187. Schelbaum E., Loughlin L., Jett S., Zhang C., Jang G., 

Malviya N., Hristov H., Pahlajani S., Isaacson R., Dyke J.P., 

Kamel H., Brinton R.D., Mosconi L. Association of 

Reproductive History With Brain MRI Biomarkers of 

Dementia Risk in Midlife. Neurology. 2021; 97(23):e2328-

e2339.  

188. Scott H.A., Gebhardt F.M., Mitrovic A.D.,  

Vandenberg R.J., Dodd P.R. Glutamate transporter variants 

reduce glutamate uptake in Alzheimer’s disease. Neurobiol 

Aging 2011; 32: 553.e1-11. 

189. Shi H.R., Zhu L.Q., Wang S.H., Liu X.A., Tian Q., 

Zhang Q., Wang Q., Wang J.Z. 17beta-estradiol attenuates 

glycogen synthase kinase-3beta activation and tau 

hyperphosphorylation in Akt-independent manner. J Neural 

Transm 2008; 115: 879-888. 

190. Shirotani K., Edbauer D., Prokop S., Haass C., Steiner H. 

Identification of distinct γ-secretase complexes with different 

APH-1 variants. J Biol Chem 2004; 279: 41340-41345. 

191. Shults C.L., Dingwall C.B., Kim C.K., Pinceti E.,  

Rao Y.S., Pak T.R. 17β-estradiol regulates the RNA binding 

protein Nova1, which then regulates the alternative splicing of 

estrogen receptor-β in the aging female rat brain. Neurobiol 

Aging 2018; 61: 13-22. 

192. Smith M., Sharples R.A., Evin G., McLean C.A., Dean 

B., Pavey G., Fantino E., Cotton R.G.H., Imaizumi K.,  



140 
 

Masters C.L., Cappai R., Culvenor J.G. Expression of 

truncated presenilin 2 splice variant in Alzheimer’s disease, 

bipolar disorder, and schizophrenia brain cortex. Mol Brain 

Res 2004; 127: 128-135. 

193. Sokolov M.E., Bashirov F.V., Markosyan V.A., 

Povysheva T.V., Fadeev F.O., Izmailov A.A., Kuztetsov M.S., 

Safiullov Z.Z., Shmarov M.M., Naroditskyi B.S., Palotás A., 

Islamov R.R. Triple-Gene Therapy for Stroke: A Proof-of-

Concept in Vivo Study in Rats. Front Pharmacol. 2018; 9:111.  

194. Song Y.J., Li S.R., Li X.W., Chen X., Wei Z.X.,  

Liu Q.S., Cheng Y. The Effect of Estrogen Replacement 

Therapy on Alzheimer's Disease and Parkinson's Disease in 

Postmenopausal Women: A Meta-Analysis. Front Neurosci. 

2020; 14:157. 

195. Spencer B., Brüschweiler S., Sealey-Cardona M., 

Rockenstein E., Adame A., Florio J., Mante M., Trinh I., 

Rissman R.A., Konrat R., Masliah E. Selective targeting of 3 

repeat Tau with brain penetrating single chain antibodies for 

the treatment of neurodegenerative disorders. Acta 

Neuropathol 2018; 136: 69-87.  

196. Stoilov P., Castren E., Stamm S. Analysis of the human 

TrkB gene genomic organization reveals novel TrkB isoforms, 

unusual gene length, and splicing mechanism. Biochem 

Biophys Res Commun 2002; 290: 1054-1065. 

197. Stute P., Wienges J., Koller A.S., Giese C.,  

Wesemüller W., Janka H., Baumgartner S. Cognitive health 

after menopause: Does menopausal hormone therapy affect it? 

Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2021; 35(6):101565.  

198. Swaab D.F. The human hypothalamus: basic and clinical 

aspects. II. Neuropathology of the human hypothalamus and 

adjacent structures; in Aminoff M.J., Boller F., Swaab D.F. 

(eds.): Handbook of Clinical Neurology. Amsterdam, Elsevier, 

2004, vol. 80, 3
rd

 series, vol. 2, p. 632.  

199. Tanahashi H., Tabira T. Three novel alternatively spliced 

isoforms of the human beta-site amyloid precursor protein 

cleaving enzyme (BACE) and their effect on amyloid beta-

peptide production. Neurosci Lett 2001; 307: 9-12. 

200. Tanahashi, H., Tabira, T. Characterization of an amyloid 

precursor protein-binding protein Fe65L2 and its novel 



141 
 

isoforms lacking phosphotyrosine-interaction domains. 

Biochem J 2002; 367: 687-695. 

201. Tanaka S., Liu L., Kimura J., Shiojiri S., Takahashi Y., 

Kitaguchi N., Nakamura S., Ueda K. Age-related changes in 

the proportion of amyloid precursor protein mRNAs in 

Alzheimer’s disease and other neurological disorders. Brain 

Res Mol Brain Res 1992; 15: 303-310. 

202. Thakur M.K., Mani S.T. Estradiol regulates APP mRNA 

alternative splicing in the mice brain cortex. Neurosci Lett 

2005; 381: 154-157. 

203. Thal D.R. Excitatory amino acid transporter EAAT-2 in 

tangle-bearing neurons in Alzheimer’s disease. Brain Pathol 

2002; 12: 405-411. 

204. Tokay T., Hachem R., Masmoudi-Kouki O.,  

Gandolfo P., Desrues L., Leprince J., Castel H., Diallo M., 

Amri M., Vaudry H., Tonon M.C. Beta-amyloid peptide 

stimulates endozepine release in cultured rat astrocytes 

through activation of N-formyl peptide receptors. Glia 2008; 

56: 1380-1389. 

205. Tollervey J.R., Wang Z., Hortobagyi T., Witten J.T., 

Zarnack K., Kayikci M., Clark T.A., Schweitzer A.C., Rot G., 

Curk T., Zupan B., Rogelj B., Shaw C.E., Ule J. Analysis of 

alternative splicing associated with aging and 

neurodegeneration in the human brain. Genome Res 2011;  

21: 1572-1582.  

206. Tuerde D., Kimura T., Miyasaka T., Furusawa K., 

Shimozawa A., Hasegawa M., Ando K., Hisanaga S-i. 

Isoform-independent and – dependent phosphorylation of 

microtubule-associated protein tau in mouse brain during 

postnatal development. J Biol Chem 2018; 293: 1781-1793. 

207. Twine N.A., Janitz K., Wilkins M.R., Janitz M. Whole 

transcriptome sequencing reveals gene expression and splicing 

differences in brain regions affected by Alzheimer’s disease. 

PLoS ONE 2011; 6: e16266. 

208. Urakami K., Wada-Isoe K., Adachi Y., Nakashima K. 

Estrogen receptor gene polymorphisms in patients with 

Alzheimer's disease, vascular dementia and alcohol-associated 

dementia. Dement Geriatr Cogn Disord 2000; 11: 119-122.  



142 
 

209. Uversky V. Intrinsic disorder in proteins associated with 

neurodegenerative diseases. Front Biosci 2009; 14: 5188-

5238. 

210. Vuong C.K., Black D.L., Zheng S. The neurogenetics of 

alternative splicing. Nat Rev Neurosci 2016; 17: 265-281.      

211. Waltoft B.L., Laursen T.M., Settnes A., Kessing L.V., 

Mortensen P.B., Waldemar G. Hysterectomy, oophorectomy 

and risk of dementia: a nationwide historical cohort study. 

Dement Geriatr Cogn Disord. 2010; 30: 43-50. 

212. Wang C., Zhang F., Jiang S., Siedlak S.L., Shen L.,  

Perry G., Wang X., Tang B., Zhu X. Estrogen receptor-α is 

localized to neurofibrillary tangles in Alzheimer’s disease. Sci 

Rep 2016; 6: 20352.  

213. Wang J-Z., Liu F. Microtubule-associated protein tau in 

development, degeneration and protection of neurons. Prog 

Neurobiol 2008; 85: 148-175. 

214. Wang X.L., Li L. Cell type-specific potential pathogenic 

genes and functional pathways in Alzheimer's Disease. BMC 

Neurol. 2021; 21(1):381.  

215. Wegiel J., Gong C-X., Hwang Y-W. The role of 

DYRK1A in neurodegenerative diseases. FEBS Journal 2011; 

278: 236-245.  

216. Welden J.R., van Doorn J., Nelson P.T., Stamm S. The 

human MAPT locus generates circular RNAs. BBA – 

Molecular Basis of Disease 2018; 1864: 2753-2760. 

217. Wolfe M.S. Targeting mRNA for Alzheimer's and 

related dementias. Scientifica (Cairo). 2014; 2014:757549.  

218. Wolfe M.S. Tau mutations in neurodegenerative 

diseases. J Biol Chem 2009; 284: 6021-6025. 

219. Wong J., Higgins M., Halliday G., Garner B. Amyloid 

beta selectively modulates neuronal TrkB alternative transcript 

expression with implications for Alzheimer’s disease. 

Neuroscience 2012; 210: 363-374. 

220. Wong J., Weickert C.S. Transcriptional interaction of an 

estrogen receptor splice variant and ErbB4 suggests 

convergence in gene susceptibility pathways in schizophrenia. 

J Biol Chem 2009; 284: 18824-18832. 

221. Xing S., Wang J., Wu R., Hefti M.M., Crary J.F., Lu Y. 

Identification of HnRNPC as a novel Tau exon 10 splicing 



143 
 

factor using RNA antisense purification mass spectrometry, 

RNA Biology 2022; 19(1): 104-116. 

222. Xu P.T., Gilbert J.R., Qiu H.L., Ervin J., Rothrock-

Christian T.R., Hulette C., Schmechel D.E. Specific regional 

transcription of apolipoprotein E in human brain neurons. Am 

J Pathol 1999; 154: 601-611. 

223. Yang J.T., Wang Z.J., Cai H.Y., Yuan L., Hu M.M.,  

Wu M.N., Qi J.S. Sex differences in neuropathology and 

cognitive behavior in APP/PS1/tau triple-transgenic mouse 

model of Alzheimer’s disease. Neurosci Bull 2018; 34:  

736-746.  

224. Zandi P.P., Carlson M.C., Plassman B.L., Welsh- 

Bohmer K.A., Mayer L.S., Steffens D.C., Breitner J.C. Cache 

County Memory Study Investigators. Hormone replacement 

therapy and incidence of Alzheimer disease in older women: 

the Cache County study. JAMA 2002; 288: 2123-2129. 

225. Zavala V. Peripheral benzodiazepine receptors and the 

cytokine network: studies in the immune system and in the 

brain. Biol Psychiatry 1997; 42: 82S-83S.    

226. Zhang W., Johnson B.R., Suri D.E., Martinez J., 

Bjornsson T.D. Immunohistochemical demonstration of tissue 

transglutaminase in amyloid plaques. Acta Neuropathol 1998; 

96: 395-400.      

227. Zhang Y., Chen K., Sloan S., Bennet M.L.,  

Scholze A.R., O’Keeffe S., Phatnani H.P., Guarnieri P., 

Caneda C., Ruderisch N., Deng S., Liddelow S.A., Zhang C., 

Daneman R., Maniatis T., Barres B.A., Wu J.Q. An RNA-

sequencing transriptome and splicing database of glia, 

neurons, and vascular cells of the cerebral cortex. J Neurosci 

2014; 34: 11929-11947. 

228. Zhang Y., Zhou L., Miller C.A. A splicing variant of a 

death domain protein that is regulated by a mitogen-activated 

kinase is a substrate for c-Jun N-terminal kinase in the human 

central nervous system. Proc Natl Acad Sci USA 1998;  

95: 2586-2591. 



144 
 

229. Zhong Q., Congdon E.E., Nagaraja H.N., Kuret J. Tau 

isoform composition influences rate and extent of filament 

formation. J Biol Chem 2012; 287: 20711-20719.  

230. Zohar O., Pick C.G., Cavallaro S., Chapman J.,  

Katzav A., Milman A., Alkon D.L. Age-dependent differential 

expression of BACE splice variants in brain regions of tg2576 

mice. Neurobiol Aging 2005; 26: 1167-1175. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



145 
 

Список сокращений 

АС – альтернативный сплайсинг  

БАС – боковой амиотрофический склероз  

БоАл – болезнь Альцгеймера 

МТ – микротрубочки 

НФК – нейрофибриллярные клубки 

ЭРα – эстрогеновый рецептор α  

Аβ – β-амилоид 

AID – короткий внутриклеточный (цитоплазматический) 

домен, который образуется в результате протеолитической 

активности γ-секретазы 

AIDA-1 – (AID-associated protein 1) – AID-связывающий  

белок 1  

APH-1 – фенотип 1 с дефектом передней глотки  

APOE  – аполипопротеин Е 

APP – белок-предшественник амилоида  

ASF1 – фактор альтернативного сплайсинга 1, он же SRSF1 – 

богатый серином и аргинином фактор сплайсинга 1 

BACE-1 – фермент 1, расщепляющий β-сайт APP  

BDNF – нейротрофический фактор мозга  

BIN1 (myc box-dependent-interacting protein 1, bridging 

integrator-1, amphiphysin-2) – myc box-зависимый 

взаимодействующий белок 1, так же известный, как 

мостиковый интегратор-1 и амфифизин-2 

BPS (branchpoint sequence) – последовательность точек 

разветвления  

circRNAs  – циркулярные РНК 

CIZ1 – взаимодействующий с CDKN1A белок цинкового 

пальца 1 
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CTF – carboxyl-terminal fragments, фрагменты карбоксильного 

участка АРР 

DENN/MADD – MAPK-активирующий белок домена смерти с 

дифференцированной экспрессией в нормальных и 

неопластических тканях 

EAAT – транспортёр возбуждающих аминокислот (глутамата) 

ESE (exonic splicing enhancer) – усилители (энхансеры) 

сплайсинга  

ESS (exonic splicing silencer) – сайленсеры сплайсинга 

FE65 – цитоплазматический адаптерный белок, 

взаимодействующий с АРР  

FUS  – fused in sarcoma  

GFAP – глиальный фибриллярный кислый белок 

hnRNP – гетерогенный ядерный рибонуклеопротеин  

MAPT – ассоциированный с микротрубочками белок тау  

NDRG2 – протоонкоген N-Myc Downstream-Regulated Gene 2 

Protein NPTN – нейропластин, белок адгезии 

NMD – нонсенс-опосредованный распад  

Nova – нейроонкологический вентральный антиген 

nSR100/Srrm4 – нейрон-специфичный SR-родственный белок 

100 кДа или серин/аргинин повторяющийся матричный белок 4 

PALM – паралеммин  

PPT – полипиримидиновый тракт   

PS-1и PS-2 – пресенилины 1 и 2  

Ptbp – белок, связывающий полипиримидиновый тракт  

PTPRZ1 – рецептор протеин-тирозинфосфатазы типа Z1 

RAVER1 – связывающий полипиримидиновый тракт 

рибонуклеопротеин 1 

Rbfox1 – (RNA Binding Fox-1 Homolog 1) – РНК-связывающий 

белок, гомолог fox-1 
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RCAN-1 – регулятор кальциневрина 1  

ROD1 – регулятор дифференцировки  

SC35 – богатый серином/аргинином фактор сплайсинга SC35 

snRNAs – малые ядерные РНК  

snRNPs – малые ядерные рибонуклеопротеины  

SRp40 (HRS/SRp40/SFRS5 ) – богатый серином/аргинином 

фактор сплайсинга  

Tra2β – трансформатор 2β 

TrkB – (киназа B рецептора тропомиозина), высокоаффинный 

рецептор BDNF  
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