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Реферат. Внутриклеточные пути развития болезни Альцгеймера на фоне герпес вирусных инфекций 
(обзор литературы). Островская С.С., Шаторная В.Ф., Лихолетов Е.А. Концепция вирусной этиологии 
болезни Альцгеймера (БА) впервые была предложена в 1982 году. Её автор M.J. Ball предположил, что вирус 
простого герпеса (HSV1) может быть вовлечен в патогенез БА, обнаружив, что области мозга, по-
врежденные при остром герпетическом энцефалите, такие же, как и те, которые поражаются при БА, а 
больные, пережившие энцефалит, обычно страдают от потери памяти и других когнитивных нарушений, 
типичных для БА. В последующем во всех посмертных образцах мозга (височная, лобная и гиппокампальная) 
были обнаружены вирусные последовательности гена вирусной тимидинкиназы в высокой пропорции (70-
100%) как при БА, так и у пожилых людей без неё, при этом у молодых людей и детей вирус обнаруживался в 
очень низких величинах. Было высказано предположение, что HSV1 поступает из периферических ганглиев, где 
вирус может оставаться в неактивной форме в течение многих лет, затем поступает в головной мозг в более 
старшем возрасте, вследствие снижения активности иммунной системы. Высокий риск развития БА связан с 
наличием в головном мозге HSV1 и носительством специфического генетического фактора – аллеля-ε4 гена 
аполипопротеина E4 (APOE-ε4). Сами по себе ни HSV1, ни аллель APOE-ɛ4 не были обнаружены как факторы 
риска развития БА, однако их комбинация увеличивала риск развития БА в 12 раз и составляла 60% у 
пациентов с БА. Феноменами, вовлеченными в патофизиологию БА, являются нейродегенеративные изменения, 
которые возникают в результате фибриллизации и отложения амилоид-β-пептида (Aβ) и нейрофибриллярных 
клубков – скопления агрегированных фосфорилированных тау-белков (Р-тау), приводящие к атрофии мозга 
вследствие гибели нейронов. Традиционно Aβ характеризовался как катаболический побочный продукт. 
Однако недавно было показано, что Aβ-пептид обладает противовирусной активностью и защитными 
эффектами против HSV-инфекций в головном мозге. Шестнадцатилетнее исследование в Тайланде с 
участием более 33 000 пациентов показало, что длительное применение противогерпетических препаратов 
снижает риск развития деменции, в том числе у пациентов с БА, инфицированных HSV1. Больные с HSV1-
инфекцией, получавшие антигерпетические препараты, показали пониженный риск всех типов деменции по 
сравнению с группой без лечения этими препаратами. Подтверждено их положительное влияние на 
прекращение накопления бета-амилоида и тау-белка в организме. В связи с этим предполагается, что 
вакцинация от HSV1 может быть полезной не только для лечения, но и для профилактики БА.   
 
Abstract. Intracellular ways of development of Alzheimer's disease against the background of herpes viral 
infections (literature review). Ostrovska S.S., Shatorna V.F. Liholetov E.O. The concept of the viral etiology of 
Alzheimer's disease (AD) was first proposed in 1982. Its author MJ Ball suggested that the herpes simplex virus (HSV1) 
may be involved in the pathogenesis of AD, finding that the areas of the brain damaged in acute herpetic encephalitis 
are the same as those that are affected in AD, and those who survived usually suffer from memory loss and other 
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cognitive impairment typical of AD. Subsequently, in all postmortem brain samples (temporal, frontal, and 
hippocampal) viral sequences of the viral thymidinekinase gene were found in a high proportion (70-100%) both in AD 
and in elderly people without it, while in young people and children the virus was found in very low proportions, so it 
was suggested that HSV1 comes from the peripheral ganglia, where the virus can remain inactive for many years, then 
enters the brain at an older age due to a decrease in the activity of the immune system. The increased risk of AD is 
associated with the presence of HSV1 in the brain and the carriage of a specific genetic factor – allele-ε4 of the 
apolipoprotein E4 gene (APOE-ε4). By themselves, neither HSV1 nor the APOE-ɛ4 allele were found as risk factors for 
the development of AD but their combination increased the risk of AD development by 12 times and made up 60% in 
patients with AD. The phenomena involved in the pathophysiology of AD are neurodegenerative changes that occur as 
a result of fibrillation and deposition of amyloid-β-peptide (Aβ) and neurofibrillary tangles – accumulations of 
aggregated phosphorylated tau-proteins (P-tau), leading to brain atrophy due to neuronal death. Traditionally, Aβ has 
been characterized as a catabolic by-product. However, it has recently been shown that Aβ-peptide has antiviral 
activity and protective effects against HSV infections in the brain. А 16-year study in Thailand with more than 33,000 
patients showed that long-term use of antiherpetic drugs reduces the risk of dementia, including AD patients infected 
with HSV1. Patients with HSV1 infection who received antiherpetic drugs showed a lower risk of all types of dementia 
compared with the group without these drugs. Their positive effect on stopping the accumulation of amyloid beta and 
tau protein in the body has been confirmed. In this regard, it is assumed that vaccination against HSV1 may be useful 
not only for treatment, but also for the prevention of AD. 

 
Серед безлічі факторів, відповідальних за 

патогенез хвороби Альцгеймера (ХА), велика 
увага приділяється ролі інфекційних агентів, 
наприклад, розвитку ХА при дії різних паро-
донтальних патогенів з орального мікробіому, 
результатом чого є персистуюча інфекція, що 
проникає в мозок та ушкоджує нервові клітини й 
судини мікроциркуляторного русла [2]. Однак 
численні епідеміологічні, експериментальні дані 
і клінічні спостереження свідчать про те, що 
однією з головних причин виникнення ХА є 
постійні рецидиви інфекції вірусу простого 
герпесу типу 1 (herpes sіmplex vіrus 1- HSV1) [10, 
14, 16, 17, 21]. 

Концепція про роль вірусів у розвитку ХА 
була вперше запропонована кілька десятиліть 
назад. Відомо, що первісне зараження HSV1 
звичайно відбувається в ранньому дитинстві і 
після зараження вірус зберігається в латентному 
стані протягом усього життя в нервовій системі з 
дуже обмеженою транскрипцією і з дуже низь-
ким або нульовим синтезом білка. Автор 
концепції припустив, що латентний HSV1 може 
реактивуватися в периферичних гангліях і під-
німатися по відомих нервових шляхах у лімбічну 
систему та ділянки мозку, які є найбільш ура-
женими при ХА [7]. Вірус розповсюджений 
приблизно серед 90% дорослого населення, що 
також сполучається з високою поширеністю ХА. 
Реактивування HSV1 може періодично провоку-
ватися такими факторами, як імуносупресія, 
периферична інфекція або запалення, і кумуля-
тивний збиток цих ушкоджень мозку приз-
водить, в остаточному підсумку, до розвитку ХА, 
переважно в людей старшого віку [27].  

У мозку пацієнтів з ХА патогномонічні ура-
ження нейронів, особливо у великій кількості, 
виникають у межах лімбічної системи, у тих же 

скроневих ділянках, що переважно уражаються 
HSV1 при гострому герпетичному енцефаліті, а 
ті хворі, хто переживають його, звичайно 
страждають від втрати пам'яті і когнітивних 
порушень, типових для ХА. Це є доказом того, 
що HSV1 може транспортуватися в центральну 
нервову систему (ЦНС) з периферичної нервової 
системи [13]. Ці дані підтверджуються тим 
фактом, що рецептори HSV1 вибірково експре-
суются в лімбічній системі [20]. Для пошуку 
ДНК HSV1, зокрема гена вірусної тимідинкінази 
(TK), у головному мозку людей використовували 
високочутливий метод полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЦР). В усіх посмертних зразках мозку 
(скронева, лобова і гіпокампальна) були виявлені 
вірусні послідовності ТК у високій пропорції 
(70-100%) як при спорадичній (неспадкоємній 
формі) ХА, так і в людей похилого віку без ХА. 
При цьому в молодих людей та дітей вірус 
виявлявся в дуже низьких величинах, і тому було 
висловлене припущення, що HSV1 надходить у 
мозок людей більш старшого віку внаслідок 
зниження активності імунної системи [15, 19]. 
Особливим ризиком виникнення ХА є наявність 
у головному мозку HSV1 і носійство специ-
фічного генетичного фактора – алеля-ε4 гена 
аполіпопротеїну E4 (APOE-ε4). Як показано в 
посмертних дослідженнях мозку хворих на ХА 
[5, 11], самі по собі HSV-1 та алель (APOE-ε4), 
як правило, не можуть бути самостійними факто-
рами ризику розвитку ХА. Однак їх сполучений 
вплив збільшував цей ризик у 12 разів [12] і 
становив 60% при ХА [5]. Порівнювали генотипи 
APOE в 40 людей з рецидивами герпесу й у 33 
пацієнтів, що не страждали на це захворювання, 
частоти APOE-ε4 становили 36% і 9% відповідно 
(р<0,001). Ці дані також свідчать про те, що 
сильним провокуючим фактором розвитку ХА є 
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наявність HSV1 у мозку і носійство алеля APOE-
ε4, і що саме їх сумісний вплив найбільше 
ушкоджує нервову систему [5]. 

Дослідження на APОE-трансгенних мишах, 
інфікованих HSV1, також показали, що тварини з 
наявністю APOE-ε4 виявляють більший потен-
ціал для вірусного ушкодження. Мишам іно-
кулювали HSV1 і вимірювали концентрацію 
ДНК вірусу в головному мозку. Через тридцять 
сім днів після зараження концентрація ДНК 
HSV1 у мозку мишей APOE + / + дикого типу 
була в 13,7 раза вище, ніж у мишей з нокаутом 
APOE - / -. Концентрація ДНК HSV1 у мозку 
трансгенних мишей з APOE-ε4 була в 13,6 раза 
вище, ніж у мишей з APOЕ-ε3. Аполіпопротеїн-
ε4, очевидно, значно полегшує латентність HSV1 
у мозку, ніж аполіпопротеїн-ε3, а дози білка 
прямо корелюють з концентрацією HSV1 у 
мозку. Пізніше було показано також, що аполі-
попротеїн взаємодіє з HSV1 на тваринних моде-
лях, збільшуючи вірусне навантаження в голов-
ному мозку. Так, двомісячні нокаутні миші 
дикого типу були інфіковані HSV1 і спостері-
галися протягом 16 місяців. Було виявлено, що 
вірусне навантаження збільшується з віком. У 
старих самок мишей APOE + / + дикого типу 
показники HSV1 були в 43 рази вище, ніж у 
самок мишей APOE - / -. Хоча між 18-місячними 
інфікованими мишами МРТ не виявив нейропа-
тологічних і морфологічних розходжень голов-
ного мозку порівняно з контрольною групою, але 
в мишей, інфікованих HSV1, у ЦНС спостері-
гався зв'язаний з цим дефіцит пам'яті і зниження 
метаболічних показників здоров'я ЦНС [8, 9]. Ці 
дослідження на тваринах, що пов'язують APOE-
ε4 з підвищеним вірусним навантаженням HSV1 
у головному мозку, підтверджують вищенаведені 
посмертні дослідження на людях [5] і вказують 
на те, що спільна наявність HSV1 у мозку і 
носійство алеля APOE-ε4 беруть участь у пато-
генезі ХА. Ген APOE, точніше його форма 
APOE-ε4, дуже цікавий і важливий сам по собі. 
Він є в кожної четвертої людини. Ген APOE 
кодує білок аполіпопротеїн Е, що є важливим 
компонентом ліпопротеїнів. Він синтезується в 
основному в печінці, у клітках головного мозку і 
регулює метаболізм ліпопротеїнів. Варіанти гена 
аполіпопротеїна Е добре вивчені. Усі гени пред-
ставлені парами, по одному від кожного з 
батьків. Таким чином, існує шість можливих 
комбінацій алелів гена APOE: APOE: ε2/ε2, ε2/ε3, 
ε3/ε3, ε4/ε2, ε4/ε3, ε4/ε4. Люди, що несуть, при-
наймні, одну копію алеля ε4, мають підвищений 
ризик розвитку ХА порівняно з особами без 
нього. При наявності двох копій ε4 (ε4/ε4) ризик 

розвитку ХА значно збільшується, ніж при одній 
копії ε4 [26]. У людей з ХА, що були носіями ε4, 
рівень білка АРОЕ в крові нижче [23], хоча 
низькі рівні білка АРОЕ в плазмі збільшують 
ризик розвитку ХА незалежно від генотипу 
АРОЕ [25]. Присутність алеля AРОЕ-ε4 впливає 
також на ризик серцево-судинних захворювань. 
При наявності хоча б одного алеля AРОЕ-ε4 
зростає імовірність розвитку атеросклерозу. 
Носійство AРОЕ-ε4 також пов'язано з поганим 
відновленням після черепно-мозкової травми й 
інсульту. Носійство AРОЕ-ε4 прискорює нейро-
дегенерацію і старіння кровоносних судин. У 
цілому для генотипу ε4/ε4 установлене десяти-
кратне збільшення ризику ХА і збільшення ризи-
ку серцево-судинних хвороб на 40%. Знання 
генотипу за АРОЕ дозволяє оцінити ризик роз-
витку патологічних станів і правильно визначити 
тактику їхньої профілактики [1].  

Найбільш описаними феноменами, залуче-
ними в патофізіологію ХА, є нейродегенеративні 
зміни, що виникають у результаті фібрилізації і 
відкладення амілоїд-β-пептиду (Aβ) у вигляді β-
амілоїду і нейрофібрилярних клубків (NFT) – 
скупчення агрегованих фосфорильованих тау-
білків (Р-тау), що макроскопічно призводять до 
атрофії мозку внаслідок загибелі нейронів [3]. 
Традиційно Aβ характеризувався як не функціо-
нальний катаболічний побічний продукт. Однак 
недавно Aβ ідентифікували як антимікробний 
пептид (AMP), і що відкладення Aβ може бути 
захисною уродженою імунною відповіддю на 
інфекцію. Фізіологічна роль Aβ в якості AMP 
також збігається з дивно високим збереженням 
пептиду в еволюції. Людський Aβ має вік 
щонайменше 400 мільйонів років і виявляється в 
60-70% видів хребетних [24]. Показано, що Aβ 
має в тому числі противірусну і захисну дію 
проти HSV-вірусу в головному мозку, запо-
бігаючи злиттю вірусу з плазматичною мембра-
ною, при цьому інфекція може не тільки іні-
ціювати, але й різко прискорювати відкладення 
β--амілоїду. При ХА нормальні захисні анти-
мікробні шляхи, опосередковані олігомеризацією 
Aβ, надмірно активуються, і подальше від-
кладення Aβ викликає нейрозапалення, що при-
зводить до невропатології і широко розпов-
сюдженої загибелі нейронів [4]. Aβ-опосе-
редковану противірусну активність тестували на 
моделі енцефаліту в трансгенних мишей 
(5XFAD) і моделях інфекції на клітинних 
культурах. Показано, що Aβ-олігомери зв'язують 
поверхневі глікопротеїди герпес-вірусу, при-
скорюючи відкладення β-амілоїду. Ці дані 
підтверджують думку про те, що Aβ може 
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відігравати захисну роль в уродженому імунітеті 
ЦНС, і підтверджують етіологічний механізм 
ХА, при якому інфекція herpes vіrіdae може 
безпосередньо стимулювати амілоїдоз Aβ. Пока-
зано також, що олігомери Aβ зв'язують і 
аглютинують віруси HSV1 і HHV6 та іденти-
фікують глікопротеїди оболонки herpes vіrіdae в 
якості мішені для зв'язування. Aβ-олігомери, 
таким чином, слугують уродженим посеред-
ником внутрішньої стійкості ЦНС, що захи-
щають мозок від герпес вірусної інфекції [4].  

Використовували культури клітин нейрогліоми 
(H4) як  модель іn vіtro для дослідження того, чи 
продукується Aβ клітинами нейрогліоми і чи може 
це привести до захисної активності проти інфекції 
HSV1. Результати показали, що клітини H4 
секретують Aβ у відповідь на зараження HSV1. 
Крім того, комбінація Aβ і HSV1 індукувала в 
клітинних лініях вироблення протизапальних 
цитокінів TNFα, IL-1β і IFNα. Антивірусний захист 
Aβ був виявлений також в експериментах з 
використанням кондиціонованого середовища, що 
забезпечувало Aβ-залежний захист від реплікації 
HSV1 у культурах de novo клітин H4, заражених 
HSV1. Клітини нейрогліоми H4 продукували Aβ у 
відповідь на інфекцію HSV1, інгібуючи вторинну 
реплікацію вірусу. Цей механізм може відігравати 
роль в етіології ХА [24]. 

Зміни, виявлені в культурах клітин, інфіко-
ваних HSV1, також показали, що реактивований 
HSV1 може викликати підвищене утворення Aβ і 
P-tau, при цьому ДНК HSV1 специфічно лока-
лізується в амілоїдних бляшках [17, 28]. Для 
герпес вірусних інфекцій у людей захист мозку, 
що забезпечується захопленням Aβ-пептидом 
вірусних часток, у довгостроковій перспективі 
несе ризик розвитку патогенного β-амілоїдозу, 
що характерно для ХА. Можливі фактори, що 
сприяють переходові від захисного до невро-
патологічного відкладення Aβ, включають віру-
лентність і стійкість самого патогена, а також 
генетику хазяїна і фактори навколишнього сере-
довища. Нейропатогенез ХА опосередковує 
уроджені імунні шляхи Aβ, націлені на вірусні 
патогени, що узгоджується з гіпотезою амілоїд-
ного каскаду й даними, що показують роль Aβ 
при патології ХА [4]. 

16-річне дослідження за участю більше ніж 
33 000 пацієнтів показало, що тривале застосу-
вання протигерпетичних препаратів знижує 
ризик розвитку деменції, у тому числі в пацієнтів 
з ХА, інфікованих HSV1. Хворі з HSV1 інфек-
цією, що одержували антигерпетичні препарати, 
показали знижений ризик розвитку всіх типів 
деменції, таких як ХА, VАD (судинна деменція) і 

ряд інших, порівняно з групою без лікування 
цими препаратами. У цілому, у пацієнтів з 
коротким (<30 днів) або тривалим (≧30 днів) 
терміном лікування антигерпетичними препа-
ратами зменшувався ризик розвитку деменції, 
при цьому тривалість лікування прямо впливала 
на зменшення ризику розвитку деменції [6]. Для 
профілактики HSV1 звичайно призначають 
ацикловір, пенцикловір або фоскарнет. Під-
тверджений позитивний вплив цих препаратів на 
припинення нагромадження Aβ і тау-білка в 
організмі [18]. У зв'язку з цим передбачається, 
що вакцинація від HSV1 може бути корисною не 
тільки для лікування, але й для профілактики ХА. 
Роль антигерпетичного медикаментозного лікуван-
ня для профілактики ХА в минулому не вивчалася, 
хоча засновник вірусної концепції ХА 
стверджував, що противірусні препарати при 
нейродегенеративних захворюваннях можуть бути 
новою парадигмою, націленою на лікування ХА 
[7]. В останні роки активно вивчається ефектив-
ність потенційних лікарських препаратів для 
лікування ХА. У Швеції, наприклад, для лікування 
пацієнтів з ХА використовується валацикловір 
(valacіclovіr). Це відкрите пілотне дослідження, в 
якому 36 учасників одержували препарат протягом 
4 тижнів. Доза препарату становила 500 мг три 
рази на день у перший тиждень і 1000 мг три рази 
на день у наступні 2-4 тижні. Важливими 
критеріями включення пацієнтів у дослідження є 
носійство HSV1, алеля ε4 гена аполіпопротеїну Е4 і 
достатня функція нирок (передбачувана швидкість 
клубочкової фільтрації вище 30 мл/хв). Учасники 
обстежувалися з використанням різних методик до 
і після періоду лікування, включаючи: мініпси-
хічний стан для оцінки когнітивної функції, 
біомаркери цереброспинальної рідини, позитрон-
но-емісійну томографію / комп'ютерну томографію 
для виявлення активної інфекції HSV1 у ЦНС [22].  

ПІДСУМОК 
Таким чином, накопичені значні дані, що під-

тверджують причинно-наслідковий зв'язок між 
реактивацією HSV1 у ЦНС і ХА-подібним знижен-
ням когнітивних функцій, а також той факт, що 
рецидивуюча інфекція HSV1 у головному мозку 
відіграє критичну роль у патогенезі ХА, прямо 
активуючи внутрішньоклітинні шляхи, що ведуть 
до розвитку ХА. Робиться висновок про те, що 
зв'язок HSV1 з ХА – уже більше, ніж гіпотеза [14], 
і тому варто приділяти підвищену увагу інфекцій-
ним й особливо вірусним агентам серед факторів 
навколишнього середовища, що сприяють 
патогенезові ХА. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про 
відсутність конфлікту інтересів. 
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