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Резюме
Несмотря на то что более 90% триптофана метаболизируется по кинурени-
новому пути, серотониновый путь имеет большое значение для функциони-
рования центральной нервной системы. Основными продуктами этого пути 
являются серотонин и мелатонин. Они обеспечивают поддержание режи-
ма сна-бодрствования, модулирование активности окислительного стресса, 
апоптоза нейронов и глиальных элементов, регенерации и нейровоспале-
ния. В патогенезе болезни Альцгеймера нейровоспалению отводится одна 
из главных ролей. Мелатонин и серотонин, являясь модуляторами его ин-
тенсивности, а также важным компонентом нейрохимических взаимодей-
ствий, обеспечивающих когнитивные функции, могут быть рассмотрены 
в качестве мишеней профилактического и терапевтического воздействия.
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Abstract
Despite the fact that more than 90% of tryptophan is metabolized via the 
kynurenine pathway, the serotonin pathway is of great importance for the 
functioning of the central nervous system. The main products of this pathway 
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Альцгеймера (БА) впервые была опи-
сана в 1901 году немецким психиатром Алоисом 
Альцгеймером. Однако до сих пор не сформулиро-
вана концепция этио- и патогенеза этого заболева-
ния, что в свою очередь является причиной отсут-
ствия эффективных методов диагностики и лечения. 
Заболеваемость БА растет с каждым годом. В науч-
ных публикациях приводятся неутешительные про-
гнозы о приблизительной численности заболевших 
к 2050 году [21]. Поэтому выявление и детальное из-
учение причин и механизмов БА, открывающих путь 
к новым подходам к диагностике и лечению, — акту-
альная задача современной фундаментальной и кли-
нической медицины. В последнее десятилетие нейро-
воспаление все чаще упоминается как перспективная, 
однако неразработанная мишень таргетной терапии 
БА [9, 35]. Также в литературе обсуждается роль за-
кономерностей изменений метаболизма триптофана 
в развитии и поддержании провоспалительного ста-
туса иммунной системы [28] и, в частности, участие 
в его формировании серотонинового пути метаболиз-
ма триптофана [8, 32]. 

Цель настоящей работы: обобщить данные науч-
ной литературы за последние 5 лет о влиянии метабо-
литов серотонинового пути метаболизма триптофана 
на активность нейровоспаления при БА. 

ОСНОВНЫЕ ПУТИ МЕТАБОЛИЗМА 
ТРИПТОФАНА

Триптофан — одна из незаменимых аминокислот, 
необходимая для синтеза белка и других биологиче-
ски активных веществ. Триптофан способен прони-
кать через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) по-
средством диффузии, опосредованной переносчиком 
нейтральных аминокислот LAT1. Основной фактор, 
влияющий на это перемещение, — концентрация 
в крови свободного (не связанного с альбумином) 
триптофана и других нейтральных аминокислот, 

конкурирующих за описанный транспортер. В част-
ности, было показано, что проникновение триптофана 
через ГЭБ значительно снижено при фенилкетонурии, 
когда в крови повышена концентрация фенилаланина 
[33].

Выделяют три пути метаболизма триптофана: се-
ротониновый, кинурениновый и индольный, который 
также называют микробным метаболизмом трипто-
фана [12, 13, 18, 23].

Кинурениновый путь является основным в ор-
ганизме человека, в нем преобразуется более 90% 
триптофана. 

Кинурениновый путь включает в себя следующие 
процессы:

1. Образование из триптофана N-формил-
кинуренина под воздействием одного из ферментов: 
индоламин 2,3-диоксигеназы (IDO1 или IDO2) либо 
триптофан 2,3-диоксигеназы (TDO) [8, 13]. Указанные 
ферменты различаются по локализации и условием 
их функционирования. TDO экспрессируется посто-
янно, преимущественно в печени, но имеется и в го-
ловном мозге, в то время как изоформы IDO, в част-
ности IDO1, экспрессируются при воспалительном 
процессе и индуцируются цитокинами, а локализу-
ются в самых разнообразных органах и тканях, в том 
числе в головном мозге [8, 12, 13, 23].

2. N-формилкинуренин нестабилен и быстро пе-
реходит в первый стабильный метаболит кинуренин 
под воздействием кинуренин формамидазы [18, 23].

Далее возможны несколько вариантов биохими-
ческих преобразований. Первый из них реализуется 
преимущественно в микроглии и макрофагах [18]. 
В нем кинуренин преобразуется монооксигеназой 
в 3-гидроксикинуренин, а далее, подвергнувшись 
влиянию кинурениназы, переходит в 3-гидроксиан-
траниловую кислоту. Из нее диоксигеназа 3-антрани-
ловой кислоты образует хинолиновую кислоту, из ко-
торой в итоге образуется никотинамиддинуклеотид 
(NAD) [8, 13, 18, 23].

Помимо вышеперечисленных преобразований 
могут быть и другие: из 3-гидроксиантраниловой 

are serotonin and melatonin. They provide maintenance of the sleep-wake mode, 
modulation of oxidative stress activity, apoptosis of neurons and glial elements, 
regeneration and neuroinflammation. In the pathogenesis of Alzheimer's disease, 
neuroinflammation plays one of the main roles. Melatonin and serotonin, being 
modulators of its intensity, as well as an important component of neurochemical 
interactions that provide cognitive functions, can be considered as targets for 
preventive and therapeutic effects.
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кислоты кинуренин аминотрансфераза (KAT) син-
тезирует ксантуреновую кислоту [18, 23]; из 3-ги-
дроксиантраниловой кислоты может образоваться 
пиколиновая кислота под действием фермента ами-
нокарбоксимуконат-полуальдегид декарбоксилазы 
[8, 18, 23]; из кинуренина образуется антранило-
вая кислота под влиянием кинурениназы (данный 
вариант метаболизма протекает преимущественно 
в астроцитах) [8, 18]. Кинуренин под воздействи-
ем кинуренин аминотрансферазы преобразует-
ся в кинурениновую кислоту [8, 12, 18, 23] (рису- 
нок 1).

Рисунок 1. Кинурениновый путь метаболизма 
триптофана
IDO — индоламин-2,3-диоксигеназа,  
TDO — триптофан-2,3-диоксигеназа,  
KMO — кинуренин монооксигеназа,  
KAT — кинуренин аминотрансфераза,  
ACMSD — аминокарбоксимуконат-полуальдегид 
декарбоксилаза,  
NAD+ — никотинамиддинуклеотид.

Аналогичные биохимические процессы протекают 
и за пределами головного мозга, а такие метаболиты, 
как 3-гидроксикинуренин и кинуренин, способны 
проникать через ГЭБ. 

Было установлено, что хинолиновая кислота ока-
зывает нейротоксическое действие посредством акти-
вации рецепторов N-метил-D-аспартата, вследствие 
чего высвобождается чрезмерное количество глутама-
та и может быть индуцирована глутаматная эксайто-
токсичность; помимо этого, данный метаболит спосо-
бен индуцировать и селективный апоптоз глиальных 
клеток, генерацию активных форм кислорода, нару-
шать целостность дендритов [13, 18, 23].

Другой метаболит — кинурениновая кисло-
та, — наоборот, является антагонистом рецепторов 
N-метил-D-аспартата, угнетает высвобождение глута-
мата, что расценивается как нейропротекторный эф-
фект [13, 18, 23]. 

Показано, что повышенная активность кинурени-
нового пути ведет к повышению соотношения в крови 

хинолиновая кислота/ триптофан, что приводит к сни-
жению активности метаболических процессов в серо-
тониновом пути [18].

Индольный путь протекает преимущественно 
с образованием индола, индол-3-альдегида, индол-3-
уксусной кислоты и индол-3-пропионовой кислоты. 
Вышеперечисленные индольные производные спо-
собны проникать в центральную нервную систему 
(ЦНС) и оказывать модулирующее действие на функ-
ционирование нейронов, микроглии и астроглии по-
средством взаимодействия с рецепторами ариловых 
углеводов (AHR), реализуя таким образом обратную 
связь в оси кишечник — головной мозг [12]. 

На серотониновый путь метаболизма трипто-
фана в организме человека приходится 1–2% [18]. 
К нему относятся процессы синтеза серотонина 
(5-HT) и мелатонина. Регуляция этой цепи биохи-
мических процессов осуществляется посредством 
контроля активности ключевого фермента — трип-
тофангидроксилазы (TPH) и содержания свободно-
го триптофана в крови. В организме выделены две 
изоформы фермента TPH: TPH1, локализующийся 
преимущественно за пределами ЦНС и в шишко-
видной железе, и TPH2, функционирующий в пре-
делах ЦНС. На активность TPH влияет наличие 
стрессового воздействия, доступность кофакторов 
и пр. [8, 11, 18, 26]. Так, стрессовые влияния сни-
жают экспрессию TPH, что приводит к угнетению 
серотонинового пути. Помимо этого, стресс сопро-
вождается повышенным уровнем кортизола, ко-
торый активирует TDO, усиливая, таким образом, 
кинурениновый путь и ослабляя серотониновый [8]. 
Имеются данные, подтверждающие, что 1,25-ди-
гидроксивитамин D индуцирует экспрессию TPH2 
[26]. Для нормального функционирования фермен-
та необходим доступ к Fe2+ и тетрагидробиоптери-
ну [11, 18].

Схематично серотониновый путь метаболизма 
триптофана можно представить следующим образом 
(рисунок 2).

Рисунок 2. Серотониновый путь метаболизма триптофана
TPH — триптофангидроксилаза,  
AAAD — декарбоксилаза ароматических аминокислот, 
AANAT — арилалкиламин-N-ацетилтрансфераза, 
ASMT — ацетилсеротонин-О -метилтрансфераза, МАО — 
моноаминоксидаза.
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СЕРОТОНИНОВЫЙ ПУТЬ 
МЕТАБОЛИЗМА ТРИПТОФАНА 
В ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЕ И ЕГО ЗНАЧИМОСТЬ

Синтез 5-HT (5-гидрокситриптамин, он же — серо-
тонин) в ЦНС осуществляется в серотонинергических 
нейронах, локализованных в дорсальных ядрах шва 
[5, 29]. Выделяют два этапа этого процесса. На пер-
вом триптофан под действием триптофангидроксила-
зы преобразуется в 5-гидрокситриптофан. На втором 
из 5-гидрокситриптофана декарбоксилаза ароматиче-
ских аминокислот синтезирует 5-HT [5, 8, 18]. Далее 
серотонин, являясь нестабильным, упаковывается 
в везикулы с помощью везикулярного транспортера 
моноаминов 2 (VMAT2). После чего 5-HT может в ка-
честве нейромедиатора участвовать в нейротрансмис-
сии [5]. 

Эффекты, реализуемые посредством серотонинер-
гической нейротрансмиссии, опосредованы 7 семей-
ствами серотониновых рецепторов (5-HTR1–7), вклю-
чающих суммарно 14 рецепторов. 5-HTR3 является 
ионным каналом, а остальные семейства рецепторов 
связаны с G-белком [5, 29]. Серотонинергические про-
екции расположены в различных областях головного 
мозга: в гиппокампе, префронтальной коре, височной 
коре, миндалине, неокортексе и т.д. Взаимодействие 
5-HT со своими рецепторами в разных участках голов-
ного мозга опосредует влияние на процессы познания 
и памяти, на модуляцию настроения, социального по-
ведения [6, 8, 17]. 

Чрезмерные уровни 5-HT, например, при приеме 
некоторых антидепрессантов, могут сопровождаться 

“серотониновым синдромом”. Его клиническими про-
явлениями являются беспокойство, тревога, гипертер-
мия, артериальная гипертензия, нарушения координа-
ции, диспептические явления [29].

Перенос серотонина из синаптической щели 
в клетку происходит при участии транспортера об-
ратного захвата серотонина [8, 29]. Известны и дру-
гие механизмы переноса серотонина посредством 
транспортеров органических катионов (OCT1/ OCT2/ 
OCT3) и транспортера моноаминов плазматической 
мембраны (PMAT). 

Внутри нейронов 5-HT осуществляет ряд функ-
ций: антиоксидантное действие, серотонилирование 
гистонов, которое заключается в ковалентном связы-
вании 5-HT с гистонами в участках, содержащих глу-
тамин, что способствует усилению связывания факто-
ра транскрипции с гистонами [5].

Заключительным этапом метаболизма серото-
нина в ЦНС является его преобразование в 5-гидро-
ксииндолоуксусную кислоту (5-HIAA) под действием 
фермента моноаминоксидазы (МАО), существующей 
в двух изоформах: МАО-А и МАО-В [5, 8, 18, 29]. 
5-HIAA в дальнейшем может попадать в ликвор, пря-
мо отражая содержание серотонина в ЦНС, что потен-
циально можно использовать в качестве маркера при 
диагностике [15].

Важным этапом серотонинового пути метаболизма 
триптофана в ЦНС является синтез мелатонина, кото-
рый, помимо нейронов супрахиазматического ядра, 
может осуществляться в астроцитах [3]. Известно, что, 
помимо влияний на циркадные ритмы, мелатонин ока-
зывает антиоксидантный и противовоспалительный 
эффекты, а также стимулирует процессы аутофагии 
и снижает вероятность гибели нейронов [3, 7, 20, 22].

Антиоксидантный эффект обусловлен способно-
стью мелатонина и его метаболитов поглощать ак-
тивные формы кислорода, а также сам мелатонин 
способен индуцировать экспрессию супероксиддис-
мутазы, каталазы, глутатионпероксидазы [3, 7, 22]. 
Антиапоптогенный эффект связан с увеличением ме-
латонином соотношения Bcl2/Bax и снижением ак-
тивности каспазы. Противовоспалительный эффект 
связан с антиоксидантными влияниями и модуляци-
ей активности цитокинов [7, 20]. Помимо этого, че-
рез мелатониновые рецепторы происходит активация 
различных сигнальных путей: аденилатциклазного, 
фосфолипазного и активации киназ (таких как MEK, 
ERK), которые стимулируют регенеративные процес-
сы [24].

НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА 

Нейровоспаление является компонентом патоге-
неза большинства заболеваний центральной нерв-
ной системы, показана его роль и в развитии болезни 
Альцгеймера [28, 34, 35, 36].

Основными участниками и модуляторами нейро-
воспаления являются микроглия и астроциты [1, 9, 
14, 16, 28, 30, 34, 35, 36]. Клетки микроглии представ-
ляют собой резидентных макрофагов ЦНС. На сво-
ей поверхности они содержат различные рецепто-
ры, в частности различные варианты Toll-подобных 
рецепторов (TLR). В обычных условиях микроглия 
контролирует содержание в пределах ЦНС патоген-
ассоциированных паттернов и паттернов, ассоции-
рованных с повреждением (PAMP и DAMP соответ-
ственно), и при их обнаружении, активирует острую 
нейровоспалительную реакцию, способствуя синтезу 
провоспалительных цитокинов (таких как TNF-α, IL-
1β, IL-6, IFN-γ) и выполняя антиген-презентирую-
щую функцию. Указанная реакция способствует за-
щите ЦНС как от экзогенных, так и от эндогенных 
агентов, способных нарушить ее функционирование. 
Однако, помимо защитных свойств, микроглия также 
оказывает и нейротоксическое воздействие посред-
ством повышенной экспрессии циклооксигеназы-2  
(ЦОГ-2), генерации АФК и активации NO-синтазы, 
что сопровождается повышением содержания оксида 
азота в ЦНС. Описанные процессы характеризуют 
классический путь активации микроглии, называе-
мый также M1. В противоположность ему путь M2, 
наоборот, способствует нейропротекции и противо-
воспалительным эффектам. М2а фенотип активирует 
противовоспалительные факторы и факторы роста 
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нервов; М2b синтезирует противовоспалительные ме-
диаторы; М2с участвует в фагоцитозе [1, 9, 14, 16, 28, 
30, 35, 36].

Астроциты также играют важную роль при нейро-
воспалении. Они выполняют функцию антиген-пре-
зентирующих клеток, а также модулируют активность 
микроглии посредством экспрессии цитокинов, в том 
числе провоспалительных (TNF-α, IL-12), несмотря 
на признанную нейропротективную активность упо-
мянутых клеток [1, 9, 35].

Вышеописанные процессы приобретают дополни-
тельные особенности при БА.

β-амилоид и белок-предшественник амилоида 
способствуют активации TLR-2, TLR-4, TLR-6 ми-
кроглии, что приводит к двояким эффектам: с одной 
стороны, микроглия способствует выведению масс 
амилоида посредством фагоцитоза, а с другой сто-
роны — прогрессированию нейродегенерации из-за 
активной продукции провоспалительных цитокинов, 
оксида азота, АФК, которые способны повреждать 
нейроны [9, 16, 35]. В частности, имеются данные 
об усилении нейровоспаления посредством актива-
ции TLR4: активация указанных рецепторов способ-
ствует включению сигнального пути Nf-κB, который 
регулирует активность воспалительных процессов по-
средством усиления синтеза провоспалительных ци-
токинов [1, 30]. Помимо этого, усиленная продукция 
АФК при остром воспалении способствует усилению 
окислительного стресса, что может способствовать 
повышенной активности киназы гликогенсинтазы 3,  
которая участвует в формировании нейрофибрилляр-
ных клубков. Избыточное содержание АФК может 
способствовать окислительным изменениям, приво-
дящим как к усилению образования β-амилоида, так 
и к повышению его устойчивости к воздействиям, на-
правленным на его удаление из ЦНС. Описан вклад 
астроцитарного пула в прогрессирование нейрово-
спаления при БА: эти клетки окружают отложения 
β-амилоида и экспрессируют провоспалительные 
цитокины, которые способствуют усилению нейро-
дегенеративных процессов. Однако астроциты могут 
способствовать и выведению амилоида, что зависит 
от сочетания целого ряда факторов [9, 16].

СЕРОТОНИНОВЫЙ ПУТЬ 
МЕТАБОЛИЗМА ТРИПТОФАНА 
В ПАТОГЕНЕЗЕ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Показано, что воспалительный процесс спо-
собствует значительному снижению концентрации 
серотонина в ЦНС. Это обусловлено различными 
факторами. Во-первых, в условиях воспаления по-
вышается активность кинуренинового пути за счет 
индуцированной активности IDO1, что способствует 
снижению концентрации в крови свободного трипто-
фана, необходимого для синтеза 5-HT [4, 8, 12, 13, 23]. 
Во-вторых, провоспалительные цитокины способны 
повышать экспрессию SERT через взаимодействие 
с p38 митоген-активируемой протеинкиназой [8]. 

И в-третьих, имеются данные, свидетельствующие, 
что микроглия провоспалительного фенотипа М1 спо-
собствует уменьшению содержания серотонина (что, 
вероятно, связано с повышением активности провос-
палительных цитокинов) [28]. При этом снижение 
концентрации 5-HT в ЦНС прямо соотносится со сни-
женным содержанием 5-HIAA в ликворе [15]. 

При этом эффект серотонина оценивается как про-
тивовоспалительный. В первую очередь это обуслов-
лено тем, что под действием указанного метаболита 
снижается синтез провоспалительных цитокинов, на-
пример, ряда интерлейкинов, в частности IL-17, а так-
же IFN-γ, в том числе в CD8+ Т-лимфоцитах [27, 32]. 
Кроме того, серотонин через взаимодействие с 5-HTR2A 
угнетает воспалительную реакцию и активность TNF-α 
[1]. Также имеются сведения о том, что 5-HT способ-
ствует снижению соотношения Th17/ Тreg. Это воздей-
ствие осуществляется путем стимуляции дифференци-
ровки Т-клеток в Treg, угнетения дифференцировки 
в Th17, а также посредством активации перехода Th17 
в Тreg [8, 27, 32]. Помимо этого, серотонин снижает 
воспалительную инфильтрацию и стимулирует через 
5-HTR2B и 5-HTR7 переход микроглии в состояние М2, 
которое связывают с противовоспалительным эффек-
том [32]. Еще одним эффектом является стимуляция 
высвобождения IL-10 CD4+ T-лимфоцитами, что также 
способствует противовоспалительной активности [27, 
32]. Однако не все эффекты серотонина строго однона-
правлены. Так, посредством взаимодействия с 5-HTR3 
он оказывает провоспалительное действие, активируя 
Т-лимфоциты и повышая активность IL-6 и IL-7 [32]. 
Таким образом, нейровоспаление способствует сниже-
нию содержания серотонина в ЦНС, который оказыва-
ет преимущественно противовоспалительное действие.

Другим важным продуктом серотонинового пути 
метаболизма триптофана является мелатонин. Было 
показано, что повышение концентрации провоспа-
лительных цитокинов угнетает синтез мелатонина 
в шишковидной железе, что приводит к недостаточ-
ности его эффектов, в частности, к нарушению регу-
ляции циркадных ритмов, что является одним из ха-
рактерных симптомов болезни Альцгеймера [14, 28, 
31]. Известно, что депривация сна приводит к усилен-
ной продукции провоспалительных цитокинов, таких 
как IL-1β, IL-6, IL-17 [28]. В итоге формируется по-
рочный круг между регуляцией циркадных ритмов 
и нейровоспалением, что косвенно связано с отложе-
нием β-амилоида.

В целом мелатонин можно охарактеризовать как 
модулятор воспалительной активности: он ингибиру-
ет провоспалительные влияния и активирует противо-
воспалительные [22]. Многие ученые признают важ-
ность антиоксидантной функции мелатонина: он сам 
и ряд его метаболитов способствуют снижению ак-
тивности окислительного стресса путем связывания 
и предотвращения действия АФК, что является за-
щитным воздействием на клетки: снижается степень 
их повреждения, что и способствует угнетению вос-
палительной реакции [3, 7, 14, 22, 28, 31]. Помимо 
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этого, мелатонин способен снижать инфильтрацию 
иммуноцитами очага повреждения [3], что соотно-
сится с информацией об угнетении им провоспали-
тельной активации микроглии и астроцитов [20]. Эти 
данные также сопоставимы с модуляцией уровней ци-
токинов. Воздействие мелатонина уменьшает секре-
цию провоспалительных цитокинов, таких как IL-1,  
IL-2, IFN-γ, TNF-α, посредством ингибирования  
Nf-κB [3, 7, 20, 31]. В то же время мелатонин спо-
собствует увеличению содержания противовоспа-
лительных цитокинов, например IL-4, IL-10, IL-27 
[7]. Также есть упоминания об ингибировании экс-
прессии циклооксигеназы-2 посредством мелатони-
на [7]. Кроме прямого действия на воспалительную 
реакцию, имеется и опосредованное воздействие 
через уменьшение отложений β-амилоида и нейро-
фибриллярных клубков. В частности, мелатонин ак-
тивирует путь PI3K/Akt, который способствует ин-
гибированию активности киназы гликогенсинтазы 3, 
ответственной за гиперфосфорилирование тау-белков 
[7, 19]. Помимо этого, мелатонин стимулирует актив-
ность α-секретазы, представленной белком ADAM10, 
которая необходима для неамилоидогенного биохи-
мического преобразования белка-предшественника 
амилоида, и ингибирует β-секретазу, ответственную 
за отложение масс β-амилоида [2, 3, 19].

Для БА характерны нарушения циркадных рит-
мов. В частности, для пациентов с этой патологией 
характерно уменьшение дневной активности, преоб-
ладание дневного сна, нарушение медленноволнового 
и быстроволнового сна ночью, частые ночные про-
буждения. Такие нарушения связывают со снижени-
ем метаболизма триптофана по серотониновому пути 
и уменьшением нейропротекторных влияний мелато-
нина и серотонина [10, 14, 28, 31]. В ряде исследова-
ний показано, что мелатонин препятствует прогресси-
рованию нейродегенерации [3, 25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном обзоре мы рассмотрели основные пути 
метаболизма триптофана, основные теории патогене-
за БА, а также проследили связь между этим заболе-
ванием, серотониновым путем метаболизма трипто-
фана и нейровоспалением. 

ВЫВОДЫ

Во-первых, триптофан является незаменимой ами-
нокислотой и используется организмом не только для 
синтеза белков, но и целого спектра биологически ак-
тивных веществ, в том числе в пределах ЦНС, куда 
он проникает посредством конкуренции с другими 
нейтральными аминокислотами за транспортер.

Во-вторых, метаболизм триптофана представлен 
двумя биохимическими путями: кинурениновым и се-
ротониновым. Первый путь преобладает в организме, 
а его продукты способны оказывать как нейроток-
сическое, так и нейропротекторное действие, и сме-
щение столь хрупкого баланса способно приводить 

к развитию патологических процессов. Помимо этого, 
активность кинурениновой ветви метаболизма регу-
лирует содержание в крови свободного триптофана, 
что модулирует интенсивность серотонинового пути. 
Второй же путь занимает лишь малую долю от всех 
преобразований триптофана, однако его влияния 
крайне ценны и способствуют поддержанию когни-
тивных функций, режима сна-бодрствования, эмоци-
ональной стабильности, а также модулированию ак-
тивности таких процессов, как окислительный стресс, 
апоптоз, регенерация и воспаление.

В-третьих, морфологическим субстратом БА яв-
ляется отложение масс β-амилоида, происходящее 
вследствие обработки белка-предшественника ами-
лоида β-секретазой и γ-секретазой, и нейрофибрил-
лярных клубков, формирующихся в результате ги-
перфосфорилирования тау-белков. На интенсивность 
патоморфогенеза оказывает влияние целый ряд факто-
ров, в частности активность процесса нейровоспале-
ния. Следует отметить, что воспалительный процесс 
в ЦНС и патогенез БА взаимосвязаны и фактически 
формируют порочный круг: интенсивность нейрово-
спаления нарастает в результате нейродегенерации 
и отложения β-амилоида, что способствует усилению 
этих же процессов.

И в заключение, собранная нами информация со-
относится с тем фактом, что нейровоспаление при 
болезни Альцгеймера взаимосвязано с серотони-
новым путем метаболизма триптофана. Патогенез 
данного заболевания сопровождается активизацией 
воспалительных явлений и изменением функциони-
рования серотонинергической системы, эффекты ко-
торой могли бы препятствовать прогрессированию 
нейровоспаления.

Таким образом, собранная в обзоре информа-
ция подтверждает важность серотонинового пути 
метаболизма триптофана в регуляции активности 
нейровоспаления в патогнезе болезни Альцгеймера. 
Потенциально это можно использовать для поис-
ка новых фармакологических мишеней, воздействие 
на которые обеспечило бы не только снижение ин-
тенсивности симптомов, но и регрессию изменений, 
спровоцированных заболеванием.
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