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            Актуальность исследования
  Болезнь Альцгеймера (БА) ‒ это прогрессирующее нейродегенеративное заболевание головного мозга, поражающее около 10% людей в возрасте 65 лет и 30% старше 80 лет. По данным ВОЗ среди 10 причин смертности в мире в 2019 г болезнь Альцгеймера заняла 7 строчку после ИБС, инсультов, ХОБЛ, инфекций нижних дыхательных путей, неонатальных патологических состояний и рака трахеи, бронхов и легких. По причинам смертности, среди лиц пожилого возраста старше 65 лет, нейродегенеративные заболевания занимают 6 место, а недееспособности первое место [1]. Согласно ежегодному отчету ADI (Alzheimer’s Disease International) в 2020 г. возрастной деменцией  страдали около 55 млн. человек по всему миру и эта цифра удваивается каждые 20 лет и достигнет 78 млн. в 2030 г. и 139 млн. в 2050 г. При этом более 60% случаев будет приходиться на страны со средним и низким доходом [2]. В Казахстане, также как и в других странах мира, на протяжении последних десятилетий происходит старение населения, где доля пожилых лиц старше 65 лет выросла с 6.6 до 8.2% человек. Учитывая, что численность населения в Казахстане в 2023 году составила 20 млн. человек и, основываясь на данных мировой статистики, можно предположить что около 200000 человек преклонного возраста могут страдать возрастной деменцией.
  В последние десятилетия болезнь Альцгеймера становится предметом все более возрастающего внимания научного сообщества в связи с ее мультифакториальным характером и социально-экономическим бременем, которое она накладывает на общество. Сложность этой нейродегенеративной патологии, объединенная с ее растущей распространенностью, связанной с повсеместным старением населения Земли подчеркивает неотложную необходимость в более глубоком исследовании механизмов развития и факторов риска, что особенно актуально для развивающихся стран, включая Казахстан. Во Всемирном Докладе Болезни Альцгеймера говорится, что в Центрально-Азиатском регионе отмечается постоянный недостаток исследований в области деменции.
  Одним из важных факторов, влияющих на здоровье человека и привлекающих все большее внимание ученых в последние два десятилетия, является кишечный микробиом. Недавние исследования убедительно свидетельствуют о том, что микробиом кишечника может влиять на функции мозга и способствовать развитию болезни Альцгеймера. Тем не менее, нет исследований, сравнивающих изменения микробиома кишечника, связанные с БА в различных популяциях людей, хотя существуют доказательства того, что изменения в микробиоме кишечника у пациентов с БА из разных стран не одинаковы. Эти различия могут быть связаны с такими фактами, как биогеография, этническая принадлежность, образ жизни и привычки питания. Существует также предположение, что развитие спорадической болезни Альцгеймера может быть обусловлено микробиом-ассоциированным периферическим воспалением. Следовательно, необходимы дополнительные исследования, чтобы выявить взаимосвязь между изменениями микробиома человека, воспалением и образом жизни в разных этнических группах, а также их влияние на когнитивные функции и риск развития БА.
  Получено достаточно данных о роли наследственных факторов в развитии БА не только при семейных, но и спорадических случаях заболевания. Однако для реализации генетической предрасположенности и запуска патологического процесса необходимо воздействие других внутренних и внешних факторов [3]. Значимыми факторами риска развития БА рассматриваются старение, женский пол, низкий уровень образования, гипоксия мозга при хронической ишемии в связи с артериальной гипертензией, дислипидемией, сахарным диабетом, повторные черепно-мозговые травмы, инфаркт миокарда, гипотиреоз, депрессия, воздействие электромагнитных полей, загрязнение воздуха, низкий уровень витамина В12 и фолатов в сыворотке крови [4-6]. Тем не менее, представления о значимости тех или иных факторов риска развития БА пересматриваются из года в год, и их дальнейшее изучение представляет весьма актуальную научно-медицинскую проблему. На доклинической стадии или стадии умеренных когнитивных нарушений воздействие на модифицируемые факторы риска могло бы потенциально отсрочить начало необратимой гибели нейронов, приводящей к когнитивному снижению. Очевидно, что изучение социально-демографических и коморбидных факторов риска БА позволит разработать более эффективные стратегии первичной и вторичной профилактики этого заболевания [7]. В этом контексте акцент делается на тщательном изучении взаимодействия биохимических, иммунных и социально-демографических факторов, чтобы полноценно понять механизмы развития этого нейродегенеративного расстройства, а также  разработать более эффективные стратегии первичной и вторичной профилактики и инновационных подходов к управлению над болезнью [7]. Представления о значимости конкретных факторов риска развития БА в различных этнических популяциях и географических регионах мира пересматриваются ежегодно, и их дальнейшее изучение по-прежнему остается весьма актуальной научной и медицинской проблемой [8].

 Цель исследования: оценка биохимических факторов, цитокинового профиля, состояние микробиоценоза у пациентов с болезнью Альцгеймера.

 Задачи исследования:
 1. Исследовать биохимический профиль (холестерин, триглицериды, ЛПНП, ЛПВП, АЛТ, АСТ, глюкоза, инсулин, СРБ, общий билирубин) в крови у пациентов с болезнью Альцгеймера.
 2. Исследовать цитокиновый профиль в крови у пациентов с болезнью Альцгеймера.
 3. Исследовать состояние микробиоценоза кишечника у пациентов с болезнью Альцгеймера.
 4. Оценить взаимосвязь тяжести клинических проявлений с изменениями микробиоценоза у пациентов с болезнью Альцгеймера.
5. Оценить взаимосвязь между изменениями микробиоценоза  кишечника с биохимическими показателями и цитокиновым профилем у пациентов с болезнью Альцгеймера.
          Методы исследования: 
1.Верификация диагноза по критериям Национального института старения и Ассоциации болезни Альцгеймера(NIA-AA) [9].
2.Лабораторные методы исследования: биохимический анализ крови, определение цитокинов в крови, оценка микробиома кишечника. 
Лабораторные методы исследования:
-биохимический анализ крови (липидный, углеводный обмен,
аминотрансферазы печени);
-Оценка уровней экспрессии провоспалительных и противовоспалительных
цитокинов в образцах крови с использованием MILLIPLEX Map Human
Cytokine/Chemokine Magnetic Beas Panel на технологии Luminex xMAP согласно рекомендациям производителя;
-Оценка микробиома кишечника: выделение и амплификация ДНК;
-Секвенирование 16S рРНК;
3.Статистический метод обработки и биоинформатический анализ полученных данных.
           Дизайн исследования: случай-контроль
 Основные положения, выносимые на защиту:
1. Биохимический профиль крови у пациентов с болезнью Альцгеймера характеризуется изменением показателей функционального состояния печени, нарушением липидного обмена, нарушением метаболизма инсулина.
3. У пациентов с БА происходит истощение противовоспалительного звена иммунитета, более выраженное чем у людей пожилого возраста без когнитивных нарушений. 
4. У пациентов с БА фиксируется кишечный дисбиоз, проявляющийся значительными различиями в численности фекальных бактерий на уровне типа, класса, порядка и рода по сравнению с людьми пожилого возраста без когнитивных нарушений.

            Выводы:
          1. У пациентов с БА наблюдается повышение ЛПНП на 11%(р=0,04), снижение АЛТ на 17%(р<0,0001), АСТ на 5%(р<0,0001), инсулина на 34%(р=0,04), повышение коэффициента де Ритиса на 15% по сравнению с группой сравнения. 
2. У пациентов с БА фиксируется истощение противовоспалительного звена иммунитета, которое подтверждается снижением уровня противовоспалительных цитокинов: FGF2 на 10% (р=0,0005), PDGFAA на 20% (р=0,006), PDGF.AB.BB на 20% (р=0,002), SCD40L на 2% (р=0,01), RANTES на 55% (р=0,006) и повышением уровня провоспалительных цитокинов IL12p70 в 3 раза (на 65%) (р=0,02) и IP10 на 3% (р=0,04) в группе БА по сравнению с группой сравнения. 
3. У пациентов с БА фиксируется кишечный дисбиоз, характеризующийся изменением численности фекальных бактерий Acidomicrobiota (p<0,001), Verrucomicrobiota (p=0,0149), Planctomycetota (p=0,0292) и Synergistota (p=0,0033) у пациентов с БА. Среди родов бактерий микробиота участника БА понижены количество Bifidobacterium (p=0,0204), Clostridia бактерии (p=0,0264), Castellaniella (p=0,0019), Erysipelotrichaceae UCG-003 (p=0,0066), Roseburia (p=0,0098), Tuzerella (p=0,0038), Lactobacillaceae (Lactiplantibacillus, Latilactobacillus, Levilactobacillus p <0,05) и Monoglobus (p=0,0019).
4. Между сообществом кишечной микробиоты и тяжестью заболевания имеется корреляционная зависимость. Средняя форма БА коррелировала с Bacteroides (OTU3880), Methylomirabilota (OTU903), некультивируемыми бактериями Clostridiales (OTU2480), Prevotellaceae (OTU726), а тяжелая форма БА коррелировала с Symbiobacteraceae (OTU530), некультивируемыми протеобактериями (OTU3544), Clostridia vadinBB60 (OTU406), Collinsella (OTU2030), Caldilinеales (OTU300), некультивируемые прокариоты Latescibacterota (OTU3172), некультивируемые археи Elusimicrobiota Lineage lib (OTU5211), группа Cristensenellaceae R-7, некультивируемые бактерии Clostridia (OTU1726) и метагеном кишечника (OTU1452). Опираясь на данные результаты, можно предположить о связи между прогрессированием БА и изменениями в составе микробиома кишечника, о роли кишечного дисбиоза в патогенезе БА.
5. Установлены корреляционная зависимость между определенными таксонами кишечной микробиоты и такими биохимическими показателями крови как биллирубин, триглицериды и СРБ. В группе БА общий билирубин коррелировал средней отрицательной связью с группой Cristensenellaceae R-7 (OTU117) и Acidobacteriota (OTU249). Наблюдалась средняя отрицательная корреляция СРБ с Firmicutes (OTU254), Acidobacteriales (OTU324), Castellaniella alcaligenes (OTU376) и Lachnospiraceae (OTU18), тогда как Cristensenellaceae R-7 (OTU 228) и Klebsiella pneumonia(OTU585) коррелировали средней положительной связью с СРБ. Билирубин коррелировал средней положительной связью с Castellaniella alcaligenes (OTU376) и некультивируемой Ohtaekwangia (OTU622). Таксоны Acidimicrobiia (OTU109) и Bifidobacterium (OTU140) коррелировали средней положительной связью, в то время как таксоны Aloprevotella (OTU40) и Monoglobus (OTU271) коррелировали средней отрицательной связью с уровнем триглицеридов в группе сравнения. Выявленная корреляционная зависимость между лабораторными показателями крови и составом микробиоты кишечника указывают на потенциальные взаимосвязи между системным метаболизмом и микробиомом при БА. 
6. Установлены положительная корреляционная зависимость между IL-13 с Erysipelotrichaceae (р<0,01), Olsenella genomosp (р<0,05) и Gemmatimonadaceae (р<0,05). IL-2 (р<0,01) и IL-17A положительно коррелировали с Erysipelotrichaceae. IL-17A положительно коррелировал с Bacteroidales (р<0,01) и Phyllobacterium (р<0,05). IL-1α положительно коррелировал с Christensenellaceae R-7 (р<0,01) и Cloacibacillus porcorum (р<0,05), но отрицательно с Bifidobacterium (р<0,001) и Bacilli (р<0,001). IL-10 положительно коррелировал с группой Christensenellaceae R-7 (р<0,01) и отрицательно коррелировал с Bacilli (р<0,05). 

  Научная новизна:
  Впервые выявлено изменение функционального состояния печени, нарушение липидного обмена, нарушение метаболизма инсулина у пациентов с болезнью Альцгеймера в Казахстанской популяции (Астана; Алматы).
   Впервые определена характеристика кишечного дисбиоза у пациентов с болезнью Альцгеймера в Казахстанской популяции (Астана; Алматы), который проявлялся значительными различиями в численности фекальных бактерий на уровне типа, класса, порядка и рода по сравнению с людьми пожилого возраста без когнитивных нарушений. 
  Впервые выявлено истощение противовоспалительного звена иммунитета, более выраженное у пациентов с болезнью Альцгеймера в Казахстанской популяции (Астана; Алматы), чем у людей пожилого возраста без когнитивных нарушений. 
  Впервые определена ассоциация между кишечным микробиомом с биохимическим  профилем, цитокиновым профилем и степенью тяжести заболевания в Казахстанской популяции (Астана; Алматы).
  Практическая значимость:
  1. Полученные значимые различия таксонов в микробиоме кишечника у пациентов с БА, могут дополнить мировые базы данных о влиянии микробиома кишечника на риски возникновения  БА применительно к казахстанской популяции и разработать в перспективе новые стратегии, нацеленные на манипулирование микробиомом для эффективной профилактики и управления болезнью.
  2. Результаты биохимического исследования крови у пациентов с БА дают основание для рекомендации по контролю за липидным, углеводным обменом (даже пороговые значения) и состояние функции печени в среднем возрасте с целью снижения рисков заболеваемости возрастной деменцией, включая БА, в пожилом возрасте. Акт внедрения результатов научно-практической работы от 18.11.2024 г. 

  Личный вклад диссертанта. Работа выполнена в соответствии с направлением развития науки в области «Науки о жизни и здоровье» утвержденным Высшей научно-технической комиссией при Правительстве Республики Казахстан. Диссертант самостоятельно проводила рекрутинг участников исследования, сбор материал, осуществляла клиническое обследование пациентов с болезнью Альцгеймера, анкетирование всех участников исследованияпо социально-демографическому опроснику, самостоятельно проводила выделение сыворотки крови, участвовала в проведении процедуры анализа цитокинов и хемокинов с использованием MILLIPLEX Map Human Cytokine/Chemokine Magnetic Beas Panel на технологии Luminex xMAP, заполнение электронных программ базы данных. Диссертант самостоятельно анализировала и обобщала полученные результаты исследования (Приложение А), проводила статистическую обработку данных (Приложение Б), осуществляла написание статей под руководством научного руководителя и консультантов, самостоятельно переводила статьи на английский язык. Автором материал диссертации просистематизирован, все разделы работы, соответственно, оформлены и задокументированы. 
  Список научных трудов, опубликованных по теме диссертации
  По материалам диссертации опубликовано 3 печатные работы: 1 статья в издании, имеющая 91 процентиль (Q1) по CiteScore в базе Scopus и 1 статья в издании с 93 процентилем по CiteScore в базе Scopus и 1 статья с 74 процентилем по CiteScore в базе Scopus. Основные результаты исследования и положения диссертации доложены в выступлении на Республиканской конференции с международным участием «Менеджмент неврологических заболеваний, в том числе орфанных» (Астана, 2022 - 29-30 сентября).
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