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COULD BETA-AMYLOID BE ONE OF THE POSSIBLE POTENTIAL 

TARGETS OF ADDITIVE THERAPY OF HIE IN NEWBORNS? 

 

Manochenko G.V., Kolesnikov A.N., Kolesnikova V.V., Manochenko A.G. 

 

GOO VPO DONNMU NAMED AFTER M.GORKY 

 

Summary. Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) remains one of the 

most pressing problems in neonatal intensive care. In our opinion, beta-amyloid is 

one of the possible potential targets for the identification and therapy of HIE in 

newborns. Beta-amyloid (Aß) proteins are involved in the activation of glutamate-

calcium stress, cytotoxic activity, activation of apoptosis, manifest their 

participation in the innate immune system, regulate the processes of 

neuroinflammation and neurodegeneration.In the course of our study, an 

association was demonstrated between a decrease in the level of beta-amyloid 1-42 

and the severity of hypoxic-ischemic encephalopathy in newborns. 

Keywords: beta-amyloid protein, newborns, hypoxic-ischemic 

encephalopathy 

 

 

Резюме. Гипоксически-ишемическая энцефалопатия (ГИЭ) остается одной 

из самых актуальных проблем  в неонатальной интенсивной терапии. На наш 

взляд, бета-амилоид – одна из возможных  потенциальных мишеней 

идентификации  и терапии ГИЭ у новорожденных. Протеины бета-амилоида (Aβ) 

участвуют в процессах активации глутаматно-кальциевого стресса, 

цитотоксичной активности, активации апоптоза, проявляют свое участие в 

системе врожденного иммунитета, регулируют процессы нейровоспаления и 

нейродегенерации.  

В ходе нашего исследования была продемонстрирована связь между 

снижением уровня бета-амилоида 1-42 и тяжестью гипоксически-ишемической 

энцефалопатии у новорожденных. 

Ключевые слова: протеин бета-амилоид, новорожденные, гипоксичеки-

ишемическая энцефалопатия  
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 Гипоксически-ишемическая 

энцефалопатия (ГИЭ) остается одной из 

самых актуальных проблем  в 

неонатальной интенсивной терапии  

ввиду высокого риска развития тяжелых 

неврологических нарушений и 

летального исхода. По оценкам, каждый 

год во всем мире у 1,15 миллиона 

младенцев развивается гипоксически-

ишемическая энцефалопатия [1].   

В настоящее время единственным 

утвержденным методом лечения 

гипоксически-ишемической 

энцефалопатии является 

терапевтическая гипотермия. Однако с 

момента открытия этого новаторского 

лечения был достигнут незначительный 

прогресс в определении аддитивных 

фармакологических методов лечения. 

Реанимация при комнатной температуре 

[2,3] и использование ксенонового газа 

наряду с гипотермией [4, 5] – 

единственные методы лечения, которые 

имели какой-либо аддитивный эффект. 

Вместе с тем в более поздних 

публикациях ставится под сомнение 

эффективность ксенона в качестве 

аддитивной терапии наряду с 

гипотермией. Например, 

рандомизированные клинические 

испытания продемонстрировали, что 

хотя ксеноновый газ является 

безопасным лечением, терапевтический 

эффект комбинированной гипотермии и 

ксенонового газа в умеренных и тяжелых 

случаях неонатальной ГИЭ при 18-

месячном наблюдении почти 

отсутствует или отсутствует [6, 7]. 

Барбитуратные противосудорожные 

препараты не влияют на долгосрочное 

неврологическое развитие при введении 

после неонатальной ишемии-гипоксии 

[8]. 

Недавние клинические 

исследования показывают, что лечение 

высокими дозами эритропоэтина у 

доношенных новорожденных снижает 

инвалидность [9]. Однако даже 

сторонники этого потенциального 

лечения советуют с осторожностью 

интерпретировать эти ранние 

результаты, и терапевтический эффект 

отнюдь не полностью предотвращает 

инвалидность. Комбинированная 

терапия N-ацетилцистеином, 

поглотителем свободных радикалов и 

системной гипотермией уменьшает 

объем инфаркта после очагового 

повреждения гипоксии-ишемии [10]. 

Другой акцептор свободных радикалов, 

аллопуринол, уменьшает отек мозга и 

невропатологические повреждения [11]. 

Тем не менее, эти методы лечения были 

опробованы только на животных, и в 

этой области все еще ожидает 

кандидатная молекула нейропротектора, 

которая является безопасной и 

эффективной для новорожденных. 

Другой терапевтический подход, 

разрабатываемый для лечения 

неонатальной энцефалопатии – это 

лечение стволовыми клетками [12, 13]. 

Эти методы лечения используют 

доказательства того, что трансплантация 

стволовых клеток, полученных из 

костного мозга человека, в очаг 

поражения может способствовать 

пластичности мозга. Результаты этой 

терапии были многообещающими на 

животных моделях, однако методика 

нуждается в валидации в клинических 

условиях. Кроме того, применение 

стволовых клеток для лечения 

церебрального паралича у пациентов 

дало смешанные результаты [14, 15]. 

Следовательно, необходимы 

новые подходы для идентификации 

потенциальных мишеней, воздействие 

на которые может быть предложено в 

качестве методов лечения гипоксически-

ишемической энцефалопатии у 

новорожденных. Опираясь на наши 

подробные, но неполные знания по 

физиологии неонатальной гипоксии-

ишемии, в новой потенциальной терапии 

необходимо учесть несколько факторов. 

Все потенциальные методы лечения 

должны быть безопасными для 

новорожденных и не мешать основным 

этапам их развития. Это ставит под 



          «Военная и тактическая медицина, медицина неотложных состояний» / 2023 №2 (9) 
                   __________________________________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________________

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ 

27 

сомнение стратегии ингибирования 

NMDA, поскольку глутаматная система 

необходима для установления 

нормальной синаптической 

пластичности в развивающемся мозге 

[16, 17]. 

Лечение также должно быть 

специфическим, чтобы избежать крайне 

неблагоприятных последствий у этих 

уязвимых детей. Идеальное лечение 

должно быть направлено на молекулы, 

общие для путей экситотоксичности, 

окислительного стресса и воспаления, 

что позволило бы эффективно проводить 

единую терапию против нескольких 

медиаторов повреждения головного 

мозга вместо того, чтобы просто 

перетасовать перестановки путей в 

пользу другого метода гибели клеток. 

Бета-амилоид – одна из возможных  

потенциальных мишеней 

идентификации  и терапии ГИЭ у 

новорожденных. 

Ранее нами были приведены 

данные о том, что протеины бета 

амилоида (Aβ) участвуют в процессах 

активации глутаматно-кальциевого 

стресса, цитотоксичной активности, 

активации апоптоза, проявляют свое 

участие в системе врожденного 

иммунитета, регулируют процессы 

нейровоспаления и 

нейродегенерации[18]. В ходе нашего 

исследования была продемонстрирована 

связь между снижением уровня бета-

амилоида  1-42 и тяжестью 

гипоксически-ишемической 

энцефалопатии[19,20,21]. Все эти факты 

позволяют рассматривать возможность 

терапии, направленной на модификацию 

уровня данного маркера, с целью 

улучшения результатов лечения ГИЭ 

либо в дополнении к имеющейся 

терапевтической гипотермии, либо как 

самостоятельной терапии. 

Осуществить это можно, 

используя новейшие данные о терапии 

болезни Альцгеймера (БА). В настоящее 

время исследуются несколько новых 

терапевтических подходов к лечению 

болезни Альцгеймера, которые 

направлены на снижение уровня 

амилоидных олигомеров. Методы, 

которые в настоящее время находятся в 

стадии разработки, включают 

ингибирование олигомеризации с 

использованием низкомолекулярных 

ингибиторов, нейтрализацию 

олигомерных видов с помощью 

иммунотерапии, сверхэкспрессию 

ферментов, разлагающих Aβ, для 

контроля уровней олигомера Aβ в 

головном мозге, каталитические 

антитела к Aβ для гидролиза 

определенных агрегатов, блокаторы Aβ 

для блокирования амилоидных каналов. 

Все эти подходы находятся на стадии 

доклинических исследований, и их 

терапевтическая эффективность 

остается неизвестной. 

Среди всего разнообразия можно 

вычленить несколько групп препаратов 

и подходов, изучаемых для терапии БА и 

которые, по нашему мнению, можно 

использовать для терапии ГИЭ у 

новорожденных. Эти препараты, а также 

возможные пути модификации ими Aβ, 

нами были для удобства восприятия 

суммированы в таблице 1. 

Одна из возможных стратегий 

включает в себя использование 

низкомолекулярных ингибиторов 

амилоидных олигомеров для лечения 

ГИЭ. Описано порядка десятка 

возможных кандидатов для данного 

подхода, но на наш взгляд следует 

обратить внимание в первую очередь на 

наименее «экзотические» и 

используемые в медицинской практике 

препараты как ресвератрол, кумарин, 

фуросемид. 

Еще одной из представляющихся 

стратегий является применение 

ингибиторов агрегации Aβ, где также 

можно выделить использующийся в 

медицинской практике гормон 

мелатонин. 

Третья стратегия – 

иммунотерапевтический подход. 
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Таблица 1 

Возможные препараты для терапии ГИЭ у новорожденных и вероятный 

механизм действия их на уровни бета-амилоида 

Препарат Возможный механизм 

действия 

Достигаемый эффект 

Кумарин Подавляет олигомеризацию 

Aβ 

Предотвращает снижение 

когнитивных функций [23] 

Ресвератрол Ремоделирует растворимые 

олигомеры и амилоидные 

фибриллы в нетоксичные 

виды 

Снижает когнитивные 

нарушения [24] 

Фуросемид Подавляет агрегацию Aβ Увеличивает 

продолжительность жизни [25] 

Гантенерумаб Гуманизированное 

моноклональное антитело к 

Aβ 

Связывается с агрегированным 

Aβ и уменьшает бляшки Aβ в 

головном мозге [26] 

Соланезумаб Гуманизированное 

моноклональное антитело к 

Aβ 

Связывается с растворимым Aβ 

и снижает амилоидную нагрузку 

через механизм 

периферического поглощения 

[27] 

Кренезумаб Гуманизированное 

моноклональное антитело к 

Aβ  

Ингибирует агрегацию и 

способствует дезагрегации [26] 

IVIG - 

Внутривенный 

иммунный 

глобулин 

Человеческое 

поликлональное антитело 

против Aβ  

Cвязывается с Aβ и снижает 

нейротоксичность [28] 

Препарат 

человеческого 

иммуноглобули

на для 

внутривенного 

введения 

Препарат человеческого 

иммуноглобулина, 

содержащий эндогенные 

поликлональные антитела к 

Aβ 

В первую очередь связывается с 

растворимым Aβ и снижает 

амилоидную нагрузку через 

механизм периферического 

поглощения [29] 

Гормон 

мелатонин 

подавляет агрегацию Aβ  Обращает отложение амилоида 

[30] 

Иммунотерапия стимулирует иммунную 

систему хозяина распознавать и 

атаковать Aβ или вырабатывает 

антитела, которые увеличивают клиренс 

олигомеров Aβ или бляшек, чтобы 

предотвратить отложение бляшек. 

Активная или пассивная иммунизация 

Aβ может предотвратить 

олигомеризацию Aβ, поэтому антитела к 

Aβ можно использовать для снижения 

уровня церебральных бляшек. Это 

уменьшение достигается за счет 

ускорения очистки микроглии и 

перераспределения пептида из мозга в 

системный кровоток. Некоторые 

эпитопы Aβ открыты и доступны для 

захвата растворимых пептидов 

антителами, в то время как другие 

доступны для связывания антител с 

олигомерами. Среди представителей 

данной стратегии можно отметить 

следующие препараты – антитела против 

Aβ (соланезумаб, гантенерумаб, IVIG), 

которые могут связывать растворимый 

Aβ и улучшать когнитивные функции. В 
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настоящее время они проходят 

клинические испытания для лечения БА. 

Соланезумаб вмещает в себя 

большой эпитоп Aβ, который образует 

обширные контакты и водородные связи 

с антителом, в основном через атомы Aβ 

в основной цепи и глубоко скрытое 

дипептидное ядро Phe19-Phe20 с 

эпитопом Aβ KLVFF286. 

Человеческое моноклональное 

антитело против Aβ, гантенерумаб, 

связывает бляшки Aβ и нацелено на N-

конец и центральную часть Aβ. 

Внутривенный иммунный 

глобулин (IVIG), полученный из плазмы 

человека, содержит IgG, которые 

распознают конформационные эпитопы 

фибрилл и олигомеров Aβ. 

Хотелось бы, отдельно 

остановится на возможности 

применения внутривенного IgG с целью 

терапии ГИЭ у новорожденных. Это 

обусловлено тем, что уже существуют и 

используются различные коммерческие 

препараты внутривенного IgG в 

неонатальной практике, правда, по иным 

показаниям. В работе [29] показано, что 

встречающиеся в природе антитела, 

направленные против бета амилоида, в 

том числе и против Aβ 1-42, были 

обнаружены в препаратах 

иммуноглобулинов для внутривенного 

введения. Было обнаружено, что 

антитела против Aβ увеличиваются в 

сыворотке и спинномозговой жидкости 

после внутривенного лечения 

иммуноглобулином. Это исследование 

предоставляет доказательства того, что 

внутривенный иммуноглобулин или 

очищенные антитела к амилоиду бета 

могут изменять уровни Aβ и Aβ 1-42, 

связываясь с растворимым Aβ и 

уменьшая агрегацию бета-амилоида . 

В нашем исследовании было 

показано что ГИЭ умеренной и тяжелой 

степени ассоциировано со снижением 

уровня Aβ 1-42 уже начиная с момента 6 

часов от рождения и остается 

сниженным по сравнению со здоровыми 

новорожденными и группой детей с ГИЭ 

легкой степени в течение всего раннего 

неонатального периода, что возможно 

объяснить повышенным связыванием и 

агрегацией бета-амилоида  1-42 с 

различными рецепторами и структурами 

в ЦНС[19,20,22]. Учитывая, как было 

нами сказано выше, что  внутривенный 

иммуноглобулин может изменять 

уровни Aβ и Aβ 1-42, связываясь с 

растворимым Aβ и уменьшать агрегацию 

бета-амилоида , логически можно 

предложить использование препарата 

человеческого иммуноглобулина для 

внутривенного введения начиная с 

периода первых 2-6 часов после 

рождения ребенка с ГИЭ II-III степени, 

отслеживать динамику уровня Aβ 1-42 и, 

при необходимости повторять его 

введение, пытаясь достичь 

нормализации динамики уровня Aβ. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 Влияние бета амилоидов на 

процессы обучения и запоминания, 

апоптоза и активность транспорта 

кальция, данные о прямом и 

опосредованном влиянии бета амилоида 

на функцию митохондрий, указание на 

самоорганизацию бета амилоидов в 

олигомеры, которые считаются важным 

источником токсичности, 

повреждающем нейроны, указание о 

модулирующей роли на степень 

разветвленности дендритоподобных 

отростков и миграционную активность 

нейронов, а также многочисленные 

данные их роли в развитии 

нейродегенеративных процессах у 

взрослых, таких как болезнь 

Альцгеймера, позволяет предположить 

его роль и вклад в развитие ГИЭ и у 

новорожденных детей. Мы считаем 

изучение бета амилоидов 

перспективным для понимания 

патогенеза заболевания, разработки 

новых методов диагностики и лечения 

ГИЭ у новорожденных. Считаем 

возможным их использование в качестве 

биомаркеров для оценки степени 

тяжести и прогнозирования исходов при 
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данном состоянии у детей а также одной 

из потенциальных мишеней для 

аддитивной терапии ГИЭ. 

Безусловно это требует 

дальнейшего изучения связи изучаемого 

маркера и его динамики при ГИЭ, а 

также возможности подобной терапии, 

что будет являться темой наших 

дальнейших исследований. 
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