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γ-Секретаза – ключевой фермент в образовании β-амилоида при болезни Альцгеймера. В статье 
анализируется её структура, механизмы селективности и взаимодействия с субстратами. 
Рассматриваются ингибиторы (GSI) и модуляторы (GSM) γ-секретазы. Делается вывод, что GSM, 
избирательно блокирующие образование амилоида, являются более перспективным терапевтическим 
подходом, чем GSI, так как минимизируют побочные эффекты. 
Ключевые слова: Болезнь Альцгеймера, гамма-секретаза, амилоид-β, ингибиторы гамма-секретазы, 
модуляторы гамма-секретазы. 
 

ВВЕДЕНИЕ 

Болезнь Альцгеймера – одно из наиболее распространенных 
нейродегенеративных заболеваний, по причине которого происходят 60–70 % 
случаев деменции [1]. Ввиду того, что деменция занимает седьмую позицию среди 
ведущих причин смертности в мире, исследование БА и разработка эффективных 
стратегий ее лечения представляются крайне актуальными. В понимании 
механизмов Альцгеймера преобладает "амилоидная теория", выделяющая 
первостепенную роль накопления β-амилоида в нейронной структуре. [2]. Этот 
процесс, запускающий череду патологических изменений, в частности, гибель 
нейронов, синаптическую дисфункцию, нейровоспаление вместе с оксидативным 
стрессом, и определяет развитие болезни [3]. Проблема роли γ-секретазы при 
болезни Альцгеймера широко освещена в научной литературе [4–6]. Исследования в 
этой сфере активно дополняются экспериментами с применением передовых 
технологий, в т.ч. нейросетей и искусственного интеллекта, что соответствует 
общемировому тренду на цифровую трансформацию системы здравоохранения [7–
9]. Настоящее исследование, основанное на самых актуальных данных и 
отражающее текущие тенденции в данной области, направлено на анализ 
центральной роли γ-секретазы в патогенезе болезни Альцгеймера, структурный и 
функциональный анализ γ-секретазного комплекса, исследование механизмов 
селективности γ-секретазы в отношении субстратов, изучение молекулярных основ 
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взаимодействия γ-секретазы с ее субстратами, критический анализ 
фармакологических подходов к модуляции активности γ-секретазы [10]. 

 

МАТЕРИАДЫ И МЕТОДЫ 

Проведен аналитический обзор научной литературы. Использованы базы 
данных PubMed, Scopus, Web of Science, elibrary. Проанализированы данные 
структурной биологии, биохимические исследования и результаты клинических 
испытаний лекарственных средств. 

 

МЕТАБОЛИЗМ APP И АМИЛОИДА 

β-амилоид (Aβ) представляет собой пептид, состоящий из 37–43 
аминокислотных остатков, возникающий в результате протеолитического 
процессинга белка-предшественника амилоида (APP; amyloid precursor protein). APP 
– трансмембранный белок, кодируется геном, локализованным на участке 21q21.3 
хромосомы 21 [11]. Существует несколько изоформ APP, образующихся в процессе 
альтернативного сплайсинга, включая APP695, APP751 и APP770. Изоформы 
APP751 и APP770, экспрессируемые в различных тканях, характеризуются 
наличием домена ингибитора протеаз Кунитца (KPI). Изоформа APP695, 
преимущественно обнаруживаемая в нейронах, лишена KPI домена [12]. 
Структурно, APP состоит из внеклеточного домена, включающего E1 и E2 регионы, 
трансмембранного домена (TMD; Transmembrane domain) и внутриклеточного 
домена (AICD; APP intracellular domain) [13]. Протеолитический процессинг APP 
может осуществляться посредством двух альтернативных путей: амилоидогенного и 
неамилоидогенного [14]. В рамках амилоидогенного пути APP подвергается 
протеолизу под действием β-секретазы, что приводит к отщеплению большей части 
внеклеточного домена и образованию фрагмента APPsβ [15]. Оставшийся 
мембраносвязанный фрагмент, βCTF (beta carboxyl terminal fragment), в дальнейшем 
расщепляется γ-секретазой, что ведет к образованию внутриклеточного домена APP 
(AICD) и собственно пептидов Aβ (38-43) [16]. В неамилоидогенном пути APP 
расщепляется α-секретазой, формируя APPsα и αAPP CTF. Последующий протеолиз 
αAPP CTF под действием γ-секретазы приводит к образованию более короткого 
пептида Аβ (p3) [17]. 

Ключевым компонентом амилоидных бляшек, обнаруживаемых в 
экстрацеллюлярном пространстве при БА, является пептид Aβ-амилоид, в 
частности, его две основные формы, состоящие из 40 и 42 аминокислотных 
остатков. Форма Aβ42 характеризуется меньшей растворимостью и повышенной 
склонностью к агрегации с образованием амилоидных отложений по сравнению с 
формой Aβ40. В рамках амилоидогенного пути протеолиза APP происходит 
преимущественно образование формы Aβ42, что способствует последующей 
аккумуляции амилоидных бляшек. Таким образом, γ-секретаза, принимающая 
непосредственное участие в метаболизме APP и образовании Aβ, представляется 
одной из перспективных мишеней для терапевтического вмешательства при БА 
[18]. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ γ-СЕКРЕТАЗЫ, ЕЕ СУБСТРАТЫ И СТРУКТУРА 

γ-секретаза представляет собой аспартильную протеазу, локализованную в 
цитоплазматической мембране и относящуюся к семейству внутримембранных 
протеаз I-CLiPs (intramembrane-cleaving proteases), осуществляющих гидролиз 
пептидных связей в гидрофобном микроокружении клеточной мембраны. Данный 
фермент катализирует протеолиз трансмембранных доменов ряда белков, включая 
белок Notch, играющий критически важную роль в процессах эмбриогенеза и 
канцерогенеза, в связи с чем γ-секретазу часто называют "мембранной протеасомой" 
[19, 20]. Структурно, γ-секретаза является гетеротетрамерным белком, состоящим 
из четырех субъединиц, две из которых являются константными, а две другие могут 
варьироваться. В состав комплекса входят константные субъединицы никастрин 
(NCT) и presenilin enhancer 2 (PEN2), а также вариабельные субъединицы anterior 
pharynx defective-1 (APH1, с изоформами a, b, c) и пресенилин (PS, с изоформами 
PS1 и PS2) [21]. Мутации в генах пресенилина (PS1, PS2) приводят к развитию 
ранней семейной болезни Альцгеймера (EOFAD – Early-onset familial Alzheimer's 
disease) вследствие увеличения продукции Aβ42 по амилоидогенному пути из APP 
[22]. Экспрессия генов, кодирующих субъединицы γ-секретазы, носит 
повсеместный характер в организме [23]. Формирование γ-секретазного комплекса 
инициируется в эндоплазматическом ретикулуме, где первоначально происходит 
взаимодействие APH1 и никастрина, после чего к комплексу присоединяется 
пресенилин. Присоединение PEN2 стимулирует протеолитическое расщепление 
пресенилина и образование из него гетеродимера [24] (рис. 1). 

Пресенилин представляет собой необходимый компонент γ-секретазного 
комплекса, без которого фермент не проявляет каталитической активности. PS1 
состоит из 467 аминокислотных остатков, PS2 – из 463. Пресенилин образован 
двумя фрагментами: C-концевым фрагментом (CTF), ориентированным в 
экстрацеллюлярное пространство, и N-концевым фрагментом (NTF), 
ориентированным в цитозоль. Данные фрагменты возникают в результате 
аутопротеолиза исходной молекулы пресенилина в аппарате Гольджи [25]. NTF 
содержит 6 трансмембранных доменов (TMD), CTF – 3 TMD. Активный центр 
располагается между 257 и 385 аминокислотными остатками, входящими в состав 
TMD6 NTF и TMD7 CTF, соответственно [26]. Функции γ-секретазы были 
исследованы на мышах с нокаутом генов (knockout mice, KO). Нокаут гена PS1 
приводил к гибели животных вследствие недостаточности сигнального пути Notch. 
Нокаут гена PS2, напротив, не оказывал значительного влияния на 
жизнеспособность и общее состояние животных. Двойной нокаут генов PS1 и PS2 
вызывал гибель эмбрионов, что обусловлено выраженным дефицитом сигнального 
пути Notch в данных случаях [27, 28]. 

 



 

 

 

Сафронов П. Г., Мазикин И. М., Кутин Е. С., Попова А. О., Чукова А. С., Юнкер Е. А., 

Моисеенко А. А., Самуилова О. В. 

 

44 

 

Рис. 1. Схематическая иллюстрация амилоидогенного протеолитического пути. 
Амилоидогенный путь: β-секретаза расщепляет APP до sAPPβ и C99, который затем 
расщепляется γ-секретазным комплексом (пресенилин, никастрин, pen-2, aph-1) до 
AICD (внутриклеточно) и Aβ-пептида (внеклеточно), агрегирующего в амилоидные 
бляшки, запускающие патологические процессы [20]. 

 

РОЛЬ НИКАСТРИНА В СЕЛЕКТИВНОСТИ γ-СЕКРЕТАЗЫ 

Взаимодействие γ-секретазы с субстратами характеризуется селективностью, 
обусловленной, в частности, никастрином – одним из мономеров, входящих в 
состав ферментативного комплекса [29]. Никастрин обладает крупным 
эктодоменом, возвышающимся над мембраной приблизительно на 20 Å, который 
выполняет функцию стерического барьера для молекул с объемными эктодоменами, 
препятствуя их взаимодействию с активным центром фермента (рис. 2).  

Данный механизм объясняет необходимость предварительного процессинга 
субстратов α- и β-секретазами, который обеспечивает возможность прохождения 
оставшейся после протеолиза молекулы через "никастриновый блок". При этом 
никастрин не участвует непосредственно в катализе или рекрутинге субстратов в 
активный центр фермента, облегчая взаимодействие с γ-секретазой лишь для 
молекул с укороченным эктодоменом. Так, γ-секретаза демонстрирует более 
высокую активность в отношении молекул APPsα C83, образовавшихся в результате 
протеолиза под действием α-секретазы, чем в отношении APPsβ С99, подвергшихся 
воздействию β-секретазы, что связано со стерическим препятствием со стороны 
никастрина. Благодаря такой селективности по отношению к длине эктодоменов 
субстратов, клетка может регулировать активность протеолиза конкретного 
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субстрата γ-секретазой, модулируя активность предварительного протеолиза α- или 
β-секретазами [30]. Следует, однако, отметить, что функции никастрина не 
ограничиваются стерическим блокированием взаимодействия определенных 
субстратов с ферментом. Нокаут гена никастрина приводил к гибели мышей на 
стадии эмбрионального развития вследствие недостаточности сигнального пути 
Notch. Никастрин играет важную роль в транспорте γ-секретазного комплекса из 
аппарата Гольджи на цитоплазматическую мембрану клетки [31]. 

 

 

Рис. 2. Модель опосредованного никастрином механизма контроля доступа 
субстратов к γ-секретазе. Эктодомен никастрина блокирует доступ к активному 
центру пресенилина в γ-секретазе, препятствуя расщеплению субстратов с 
большими эктодоменами. Субстраты с маленькими эктодоменами могут проникать 
под никастрин и расщепляться пресенилином (структуры γ-секретазы: 5A63) [30]. 

 
Наличие укороченного эктодомена является критическим, но недостаточным 

структурным условием для того, чтобы мембранный белок служил субстратом  
γ-секретазы. Идентифицированы белки, которые, несмотря на наличие 
укороченного эктодомена и способность к физическому взаимодействию с  
γ-секретазой, не подвергаются протеолитическому расщеплению [32]. Важную роль 
во взаимодействии субстрата с γ-секретазой играет "гибкость" субстрата, что 
характерно для C99, образующегося в результате амилоидогенного пути протеолиза 
APP [33]. Кроме того, установлено, что APP, лишенный внутриклеточного домена, 
сохраняет способность подвергаться протеолизу γ-секретазой, что указывает на 
относительно ограниченную роль внутриклеточного домена в связывании с 
ферментом [34]. Несмотря на то, что распознавание и расщепление субстрата 
осуществляется γ-секретазным комплексом, выдвинуто предположение о 
возможности связывания и протеолиза субстрата с участием суперкомплекса 
шеддаза-γ-секретаза. Подтверждением данной гипотезы служат результаты 
исследований, демонстрирующие частичную ассоциацию α- или β-секретаз с  
γ-секретазой в отдельных высокомолекулярных комплексах с молекулярной массой  
~ 5 МДа, способных связываться с полноразмерным APP, сохранившим свой 
эктодомен [35].  
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ γ-СЕКРЕТАЗЫ С СУБСТРАТОМ 

После первичного взаимодействия с субстратом последний должен проникнуть 
в активный центр γ-секретазы, локализованный между трансмембранными 
доменами TMD6 и TMD7 [11]. Многочисленные исследования свидетельствуют о 
том, что на начальных этапах связывания субстрата вовлечены участки фермента, 
не входящие в состав активного центра [36]. В качестве модельного субстрата 
использовали C99. Большинство контактов между γ-секретазой и C99 
формировались посредством PS1 NTF, что подчеркивает особую значимость данной 
субъединицы в связывании субстрата. Идентифицированы ключевые точки 
контакта внутри и вблизи домена сайта расщепления C99 с PS1 NTF (V44 и L49), а 
также с PS1 CTF несколькими аминокислотными остатками дальше C-концевого ε-
сайта (L51 и M52). Определенные взаимодействия C99 с PS1 NTF также были 
зарегистрированы во внеклеточном домене. Кроме того, выявлен ряд точек контакта 
C99 с NCT (H6) и PEN-2 (A30), представляющие собой важные, хотя и менее 
выраженные, чем основные взаимодействия с PS1 NTF и CTF, сайты связывания. На 
основании этих данных можно предположить, что PS1 NTF, NCT и PEN-2 
обеспечивают экзосайты для связывания с субстратом. С учетом вышеизложенного 
представляется возможным построение модели взаимодействия фермента с C99 и 
его перемещения к активному центру (рис. 3). 

 

 

Рис. 3. Модель, изображающая постадийную транслокацию C99 из экзосайтов 
(маленькие квадраты) в NCT и PEN-2 (стадия 1) и в PS1 NTF (стадия 2) в активный 
центр (стадия 3) [33]. 

 
Изначально происходит взаимодействие C99 с NCT и PEN-2 (стадия 1). Затем 

происходит связывание субстрата с PS1 NTF с последующим перемещением в 
активный центр, расположенный между PS1 NTF и PS1 CTF (стадии 2, 3) [37]. 

СТРУКТУРА КОМПЛЕКСА γ-СЕКРЕТАЗА-СУБСТРАТ 

Исследование данного комплекса проводилось посредством связывания C83 с 
гидрофильной петлей 1 PS1 дисульфидными связями и заменой аспартата 385 на 
аланин, что предотвращало протеолитическое расщепление субстрата. Данный 
подход позволил изучить состояние комплекса непосредственно перед 
каталитической стадией [38]. Формирование комплекса сопровождается рядом 
конформационных изменений как в ферменте, так и в субстрате. При связывании с 
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ферментом C83 формирует β-лист с изгибом на C-конце и проходит через липидный 
бислой в пору, образованную трансмембранными доменами TMD2, TMD3, TMD5, 
TMD6 и TMD7. TMD2 и TMD6, наряду с другими доменами, участвуют в 
первичном узнавании и связывании субстрата [39]. Детальный анализ 
взаимодействия субстрата с γ-секретазой также выявил тесный контакт C99 с PS1 
NTF. В рамках данного исследования более 40 аминокислотных остатков APP 
демонстрировали непосредственное взаимодействие с PS1 NTF. V44 представляет 
собой ключевую точку взаимодействия с γ-секретазой, обнаруженную для 
субстратов C99. В комплексе γ-секретаза-субстрат V44 непосредственно 
взаимодействует с W165 в TMD3 NTF PS1 и встроен в связующую канавку, 
образованную M146, L150, W165 и S169 в TMD2 и TMD3, соответственно, PS1 NTF 
[40]. 

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, ВОЗДЕЙСТВУЮЩИЕ НА γ-СЕКРЕТАЗУ 

Обобщая представленные данные, можно заключить, что γ-секретаза 
представляет собой перспективную терапевтическую мишень для разработки 
фармакологических средств, направленных на снижение продукции 
нейротоксичных форм Aβ-амилоида, и, как следствие, на терапию БА. Существует 
ряд фармакологических агентов, модулирующих активность γ-секретазы, которые 
классифицируются по механизму действия на ингибиторы (GSI) и модуляторы 
(GSM) [41]. Ингибиторы, в свою очередь, подразделяются на аналоги переходного 
состояния (TSA) и non-TSA ингибиторы, в зависимости от их взаимодействия с 
ферментом [42]. Среди non-TSA ингибиторов выделяются семагацестат и 
авагацестат [43]. Структурные исследования показали, что семагацестат занимает то 
же место в активном центре γ-секретазы, что и β-складчатые структуры APP-C99 и 
Notch. Данный факт объясняет механизм ингибирования γ-секретазы 
семагацестатом, поскольку взаимодействие β-складчатой структуры субстрата с 
ферментом является необходимым условием для его процессинга; следовательно, 
конкурентное связывание семагацестата препятствует расщеплению субстрата [44]. 
Несмотря на успешное завершение III фазы клинических испытаний, семагацестат 
не был одобрен для клинического применения вследствие серьезных побочных 
эффектов. Данные эффекты были связаны с неселективным ингибированием 
протеолиза всех субстратов γ-секретазы, включая Notch [45]. В отличие от 
семагацестата, авагацестат демонстрирует преференциальное ингибирование 
процессинга APP-C99 относительно Notch, что потенциально снижает вероятность 
развития нежелательных побочных эффектов. Парадоксально, несмотря на 
различный спектр активности семагацестата и авагацестата, они связываются с  
γ-секретазой в одной и той же области, взаимодействуя с β-складчатой структурой 
[46]. Однако тонкие различия во взаимодействии авагацестата и семагацестата с 
ферментом могут лежать в основе различий в их ингибиторной активности. 
Авагацестат взаимодействует преимущественно с окружающими гидрофобными 
остатками PS1, формируя лишь одну водородную связь с амидной группой Gly382 
[47]. В отличие от этого, семагацестат образует четыре водородные связи с 
ферментом. Трифторпентанамидная группа авагацестата локализуется в 
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гидрофобном кармане, образованном Val261, Leu268 и Val272 на N-концевом 
фрагменте (NTF) PS1. Хлорфенильная группа стабилизируется посредством ван-
дер-ваальсовых взаимодействий с Leu418, Thr421, Leu425 и Ala434 на C-концевом 
фрагменте (CTF) PS1. Примечательно, что авагацестат связывается с PS1 только с 
одной стороны оксадиазолфторбензильной группы, оставляя другую сторону 
пространственно доступной для модификаций. Данные структурные особенности 
могут обуславливать различия в ингибировании фермента [48]. 

В отличие от семагацестата и авагацестата, L458 относится к TSA-ингибиторам, 
что обуславливает иной механизм взаимодействия с γ-секретазой. L458 является 
конкурентным ингибитором, который непосредственно связывается с активным 
центром фермента. Структурный анализ показывает, что L458 связан с PS1 в той же 
области, что и семагацестат и авагацестат. Полярные группы L458 формируют в 
общей сложности семь водородных связей с шестью аминокислотными остатками 
PS1: Lys380, Gly382, Gly384, Lys432 и двумя каталитическими аспартатами, что 
указывает на прямое взаимодействие с активным центром фермента. Гидроксильная 
группа L458 расположена между каталитическими остатками Asp257 и Asp385. 
Предполагается, что гидроксильная группа донирует водородную связь 
карбоксильному кислороду одного Asp, в то время как карбоксильная группа 
другого Asp должна быть протонирована для обратного переноса водородной связи 
к кислородному атому гидроксильной группы. Такое расположение подтверждает 
TSA-статус L458, который, по-видимому, блокирует образование переходного 
состояния в ходе протеолиза субстрата [49]. Особый интерес представляют 
модуляторы γ-секретазы (GSM), которые специфически регулируют взаимодействие 
определенных субстратов с γ-секретазой, связываясь с аллостерическим центром 
фермента. Одним из представителей GSM является E2012 [50]. Структурные 
исследования показали, что E2012 связывается с γ-секретазой между PS1 и NCT на 
внеклеточной стороне комплекса. Молекула E2012 содержит четыре кольца, 
разделенные на две группы: метилимидазольную и фенильную, а также 
фторфенильную и пиперидиновую. Метилимидазольная и фенильная группы 
внедряются в гидрофобный карман, образованный петлями TM1, TM3, TM5 PS1 и 
близлежащей петлей NCT. Относительно гидрофобный E2012 образует ван-дер-
ваальсовы контакты с рядом окружающих аминокислотных остатков, включая 
Phe105, Phe176, Phe177, Ile180, Val236 и Tyr240 на PS1 и Ile242 и Asn243 на NCT. 
Ориентация связывания E2012 стабилизируется водородной связью между 
метилимидазолом и боковой цепью Tyr106 в петле TM1 PS1. Ряд остатков в TMD1 
PS1, включая Tyr106, вовлечены в связывание E2012. Связываясь с внеклеточной 
частью PS1, E2012, по-видимому, функционирует как "колпачок", ограничивающий 
доступ субстратов в активный центр фермента [50, 51]. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, современные представления о патогенезе болезни Альцгеймера 
(БА) акцентируют роль накопления β-амилоида (Aβ) в нервной ткани, 
опосредующего нейротоксические эффекты. Анализ метаболизма белка-
предшественника амилоида (APP) выявил ряд ферментов, которые могут служить 
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терапевтическими мишенями для воздействия при БА, в частности, γ-секретазу. 
Однако, фармакологическое воздействие на данный фермент сопряжено с рядом 
ограничений. Одним из ключевых вызовов является широкий спектр субстратов  
γ-секретазы, что затрудняет применение ингибиторов γ-секретазы (GSI) ввиду 
потенциальных нежелательных побочных эффектов, связанных с нарушением 
процессинга альтернативных субстратов. Альтернативным подходом является 
использование модуляторов γ-секретазы (GSM), которые, за счет более 
специфичного взаимодействия с ферментом, селективно блокируют его 
взаимодействие с APP, минимизируя воздействие на другие физиологически 
значимые субстраты. Таким образом, GSM представляют собой перспективную 
стратегию для разработки терапевтических средств, направленных на модификацию 
течения БА. 
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This article presents an analytical review on the central role of the gamma secretase 
enzyme in the pathogenesis of Alzheimer's disease (AD). The main focus is on the 
processes of proteolytic processing of the amyloid precursor protein (APP), during which 
γ-secretase plays a key role in the generation of β-amyloid (Aß) peptides, in particular, the 
neurotoxic form Aß42, which is the main component of amyloid plaques in the brain of 
patients. 

The structure and function of the γ-secretase complex, which is a heterotetramer 
consisting of presenilin, nicastrin, PEN2, and APH1, are analyzed in detail. Special 
emphasis is placed on the mechanisms of selectivity of the enzyme in relation to its 
numerous substrates. The role of nicastrin, which functions as a steric barrier restricting 
access to the active site of γ-secretase for molecules with bulky extracellular domains, is 
considered in detail, thereby explaining the need for pre-processing of substrates by other 
secretases. Modern models of substrate interaction (using the example of the C99 
fragment of APP) with γ-secretase and its step-by-step translocation to the active center 
are described. 
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The review provides a critical analysis of existing pharmacological approaches to the 
modulation of gamma-secretase activity. Two main groups of compounds have been 
identified: γ-secretase inhibitors (GSI) and γ-secretase modulators (GSM). It has been 
shown that despite their effectiveness in reducing Aß production, inhibitors (for example, 
semagacestat and avagacestat) have a significant disadvantage – non-selective action, 
leading to impaired processing of other physiologically important substrates, in particular 
Notch protein, which causes serious side effects and limits their therapeutic use. 

GSM (for example, E2012) are considered as a more promising strategy. By binding 
to the allosteric site of the enzyme, these compounds do not block its catalytic activity 
completely, but selectively shift APP processing towards the formation of shorter and less 
amyloidogenic forms of Aß. This approach minimizes interference with the Notch 
signaling pathway and other functions of gamma secretase, which opens up new horizons 
for the creation of safer and more effective therapeutic agents. 

It is concluded that, despite the difficulties associated with the multifunctionality of 
γ-secretase, targeted modulation of its activity, especially using GSM, remains one of the 
most promising areas in the development of pathogenetic therapy for Alzheimer's disease. 

Keywords: Alzheimer's disease, gamma secretase, amyloid-β, gamma secretase 
inhibitors, gamma secretase modulators. 
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