
ОБЗОРЫ

 ТОМ 10  № 4 (39)  2018 | ACTA NATURAE | 59

ВВЕДЕНИЕ
Неконтролируемая агрегация белков определен-
ного типа с формированием патогистологических 
включений (протеинопатия) является важным ком-
понентом патогенеза многих нейродегенеративных 
заболеваний (НДЗ), включающих боковой амио-
трофический склероз (БАС). В этой связи создание 
препаратов, действие которых направлено на пода-
вление прогрессии протеинопатии, рассматривает-
ся как важное направление стратегии разработки 
патогенетической терапии НДЗ. Данные последних 
исследований, полученные независимо в различ-
ных лабораториях в различных странах, убедитель-
но доказали способность отечественного препарата 
Димебон (Latrepirdine), относящегося к группе гам-

ма-карболинов, подавлять прогрессию модельных 
протеинопатий в трансгенных животных. Наши дан-
ные показали эффективность применения Димебона 
и его производных для ингибирования прогрессии 
протеинопатий в модельных трансгенных системах 
с фенотипом БАС.

Боковой амиотрофический склероз – тяжелое 
заболевание нервной системы со специфическим 
поражением двигательных нейронов – характе-
ризуется протеинопатией, вызванной агрегацией 
ряда определенных белков. Ассоциация патогенной 
агрегации этих белков с развитием фенотипа БАС 
показана в многочисленных экспериментальных ис-
следованиях по моделированию основных механиз-
мов нейродегенеративного процесса, поражающего 

УДК 577.2, 577.29

Перспективы использования 
гамма-карболинов для разработки 
патогенетической терапии 
протеинопатий

В. И. Скворцова1, С. О. Бачурин2, А. А. Устюгов2*, М. С. Кухарский1,2, А. В. Дейкин3, 
В. Л. Бухман2,4, Н. Н. Нинкина2,4

1Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова 
Минздрава России, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1, стр. 9
2Институт физиологически активных веществ РАН, 142432, Черноголовка, Северный пр., 1
3Институт биологии гена РАН, 119334, Москва, ул. Вавилова, 34/5
4Cardiff University, School of Biosciences, Sir Martin Evans Building, Museum Avenue, Cardiff, 
CF10 3AX
*E-mail: alexey@ipac.ac.ru
Поступила в редакцию 04.07.2018
Принята к печати 21.09.2018

РЕФЕРАТ Неконтролируемая агрегация белков, сопровождающаяся формированием специфических вклю-
чений, является важной составляющей патогенеза многих распространенных нейродегенеративных забо-
леваний, известных как протеинопатии. Промежуточные продукты этой агрегации токсичны для нейронов 
и вызывают их гибель. Стратегия разработки патогенетической терапии протеинопатий основывается 
на создании препаратов, способных как подавлять прогрессию протеинопатии, так и повышать выживае-
мость пораженных нейронов. Результаты десятилетних исследований, проведенных в отечественных и за-
падных ведущих лабораториях, позволили заключить, что обладающий нейропротекторным эффектом 
отечественный препарат Димебон (Latrepirdine) способен, как и ряд других соединений из группы гамма-
карболинов, модулировать течение нейродегенеративного процесса и в in vitro, и в in vivo модельных систе-
мах. Накопленные данные позволяют рассматривать гамма-карболины в качестве перспективной основы 
для разработки патогенетической терапии протеинопатий.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА БАС, Димебон, гамма-карболины, протеинопатия, трансгенные животные.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ БАС – боковой амиотрофический склероз; НДЗ – нейродегенеративные заболева-
ния; FUS – от англ. Fused in sarcoma; TDP-43 – от англ. Transactive response DNA binding protein 43 kDa.



60 | ACTA NATURAE |  ТОМ 10  № 4 (39)  2018

ОБЗОРЫ

двигательные нейроны [1–3]. При патогистологиче-
ском анализе идиопатических форм БАС в подавля-
ющем большинстве случаев в аутопсийном мате-
риале больных обнаруживаются внутриклеточные 
белковые включения, среди которых особое значе-
ние придается депозитам, сформированным ДНК/
РНК-связывающими белками TDP-43 и FUS [4–6]. 
Непосредственные механизмы, лежащие в осно-
ве патогенной агрегации этих белков и приводящие 
к дисфункции и гибели двигательных нейронов, 
могут быть в определенной степени специфичны-
ми для данного белка. Нет никаких сомнений в том, 
что процесс патогенной белковой агрегации играет 
важную роль в патогенезе всех форм БАС и являет-
ся очевидной мишенью для терапевтических вмеша-
тельств.

НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА ГАММА-
КАРБОЛИНОВ
Данные независимых исследований ряда лабора-
торий позволили рассматривать соединения, от-
носящиеся к классу гамма-карболинов, как потен-
циальные нейропротекторные средства, которые, 
в частности, способны снижать уровень патогенной 
агрегации и/или активировать внутриклеточные за-
щитные механизмы, направленные на контролиру-
емую деградацию агрегированных форм белков [7, 
8]. Первые указания на такие свойства гамма-кар-
болинов были получены в работах по изучению при-
менения отечественного препарата Димебон для кор-
рекции когнитивной функции у больных с болезнью 
Альцгеймера (БА) – наиболее распространенным 
нейродегенеративным заболеванием, относящимся 
к группе протеинопатий [9, 10]. Более того, в клини-
ческих испытаниях, проведенных в нескольких цен-
трах, выявлено положительное влияние Димебона 
на когнитивную функцию пациентов с хореей 
Гентингтона [11]. Хотя в фазе III клинических ис-
пытаний Димебон, как и все разрабатываемые на се-
годняшний день препараты для патогенетической 
терапии БА, не был признан эффективным [12] (ско-
рее всего из-за исключительно высокой гетероген-
ности группы заболеваний, объединенных в нозоло-
гическую форму «болезнь Альцгеймера»), изучение 
механизмов действия этого препарата и его произ-
водных на прогрессию протеинопатии остается пред-
метом интенсивных исследований целого ряда лабо-
раторий [13]. Так, результаты недавно проведенного 
метаанализа позволили сделать заключение о по-
ложительном воздействии Димебона на показатели 
нейропсихотического статуса у пациентов с БА [14] 
и стали дополнительным стимулом для продолжения 
работ в данном направлении. Кроме того, показано, 
что в однородной модельной системе на основе транс-

генных животных Димебон подавляет развитие тау-
протеинопатии – одного из ключевых звеньев пато-
генеза БА [15]. Другой тип ключевой протеинопатии 
в патогенезе БА – церебральный амилоидоз – также 
подавлялся Димебоном у мышей TgCRND8 [16–18] 
и 3xTg-AD [19], но не на модели 5хFAD, характери-
зующейся более агрессивным течением амилоидоза 
[20]. Эти данные послужили основанием для расши-
рения спектра исследований действия гамма-карбо-
линов на прогрессию других типов протеинопатий, 
которым отводится важная роль в патогенезе нейро-
дегенеративных заболеваний.

ВЛИЯНИЕ ГАММА-КАРБОЛИНОВ НА ПРОГРЕССИЮ 
ПРОТЕИНОПАТИЙ, АССОЦИИРОВАННЫХ 
СО СПЕЦИФИЧЕСКИМ ПОРАЖЕНИЕМ 
ДВИГАТЕЛЬНЫХ НЕЙРОНОВ
В трансгенной мышиной модели с нейроспецифи-
ческой экспрессией гамма-синуклеина, воспроиз-
водящей основные характеристики патогенеза БАС 
[21, 22], хроническое введение Димебона замедляло 
прогрессию протеинопатии [23, 24]. При этом вы-
явлено существенное снижение содержания агре-
гированных нерастворимых в детергенте форм 
гамма-синуклеина в тканях пораженных участков 
нервной системы трансгенных мышей [25] и умень-
шение гамма-синуклеин-реактивных включений 
в пораженных отделах спинного мозга эксперимен-
тальных животных [21, 22]. Этот эффект оказался 
более выраженным, если введение начинали задол-
го до первых проявлений патологического процес-
са как по показателям клинической симптоматики, 
так и по данным гистологического анализа. Такая же 
особенность Димебона показана и на трансгенных 
мышах SOD1G93A: если Димебон начинали вводить 
задолго до ожидаемого возраста проявления сим-
птомов БАС-фенотипа, то дебют симптоматической 
стадии модельного заболевания регистрировали поз-
же, а продолжительность жизни животных увели-
чивалась [26]. Если же введение Димебона начинали 
в возрасте, близком к ожидаемому дебюту симпто-
матической стадии модельного заболевания, то эф-
фект от применения препарата был гораздо менее 
выраженным [27]. Ингибирующий прогрессию про-
теинопатии эффект Димебона и его производных 
был подтвержден нами на недавно созданной и счи-
тающейся наиболее адекватной модели специфиче-
ского поражения двигательных нейронов с феноти-
пом БАС – линии трансгенных мышей FUS1-359 [28, 
29]. В нервной системе этих мышей, как и у больных 
с FUS-ассоциированными формами БАС, патогисто-
логический анализ выявляет накопление аберрант-
ных форм FUS в составе характерных цитоплаз-
матических белковых агрегатов. И Димебон, и его 
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производные способны были модифицировать, хотя 
и с различной эффективностью, прогрессию FUS-
протеинопатии в нервной системе мышей FUS1-359 
[30]. Так, продолжительность жизни модельных жи-
вотных, получавших Димебон, статистически значи-
мо увеличивалась. Более того, перевод линии мышей 
FUS1-359 с генетического фона C57Bl/6J, на котором 
было выполнено большинство исследований в раз-
личных лабораториях, на генетический фон CD-1 
не повлиял на выраженность ингибирующего про-
теинопатию эффекта гамма-карболинов и не мо-
жет быть объяснен повышенной чувствительностью 
линии C57Bl/6J к гамма-карболинам [30]. Помимо 
увеличения продолжительности жизни у мышей 
FUS1-359, получавших Димебон или его производное, 
был отсрочен дебют симптоматической стадии мо-
дельного заболевания с развитием выраженного фе-
нотипа БАС, если введение соединений было начато 
на ранних скрытых стадиях FUS-протеинопатии [31]. 
Вместе с тем, механизм такого действия Димебона 
до сих пор остается неясным. Имеющиеся на сегод-
няшний день данные биохимических исследований, 
экспериментов на клеточных культурах и на живот-
ных говорят о том, что Димебон является мультитар-
гетным препаратом, способным влиять на целый ряд 
внутриклеточных процессов и на различные патоге-
нетические пути в пораженных нейродегенератив-
ными изменениями нейронах и в других клетках [7]. 

В частности, Димебон способен модулировать 
функционирование рецепторов, каналов и менять 
кинетику сигнальных ферментов [9, 32–35], а также 
стабилизировать работу митохондрий [36, 37]. Но, по-
жалуй, наиболее значимым свойством Димебона, ко-
торое позволяет рассматривать его в качестве базо-
вого соединения при разработке подходов к лечению 
протеинопатий, является способность ингибировать 
накопление патогенных белковых агрегатов в клетке. 

ПОДАВЛЕНИЕ ГАММА-КАРБОЛИНАМИ ПРОЦЕССОВ 
НАКОПЛЕНИЯ ПАТОГИСТОЛОГИЧЕСКИХ БЕЛКОВЫХ 
ВКЛЮЧЕНИЙ В ЦИТОПЛАЗМЕ НЕЙРОНОВ
Способность Димебона препятствовать накоплению 
в телах нейронов патогенных белковых включений 
впервые была продемонстрирована в наших совмест-
ных исследованиях с лабораториями М. Хасегавы 
и М. Гедерта на клеточных культурах, продуциру-
ющих аберрантную, обладающую высоким агрега-
ционным потенциалом, форму РНК-связывающего 
белка TDP-43 [38, 39]. Обнаруженный эффект был 
подтвержден в другой клеточной модели с агрегаци-

ей РНК-связывающего белка FUS. Нами показано, 
что при FUS-протеинопатии добавление Димебона 
и его производных к культивируемым клеткам ней-
робластомы человека снижало как содержание не-
растворимых форм белка в цитоплазматической 
фракции, так и количество формируемых в цито-
плазме белковых включений (неопубликованные 
данные). Последующие исследования, выполненные 
на различных модельных системах протеинопатий, 
подтвердили обнаруженный нами эффект, который, 
как мы полагали, связан с активацией аутофагосом-
ной системы в клетках, обработанных Димебоном [16, 
40–42]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты десятилетних исследо-
ваний, проведенных в отечественных и западных 
ведущих лабораториях, позволяют с уверенностью 
заключить, что соединения из ряда гамма-карболи-
нов действительно способны подавлять прогрессию 
определенных типов протеинопатий и, как в слу-
чае с моделями БАС, замедлять развитие фенотипа 
нейродегенеративных процессов в in vivo моделях. 
Именно модуляция процессов агрегации белков, во-
влеченных в механизмы протеинопатии, рассма-
тривается в качестве важного элемента концепции 
разработки патогенетической терапии нейродегене-
ративных заболеваний [43]. В настоящее время име-
ется достаточно оснований для того, чтобы отнести 
отечественный препарат Димебон и его производные 
к группе перспективных соединений, на основе кото-
рых могут создаваться новые соединения этого ряда 
с улучшенными показателями фармакокинетики 
и эффективности действия и которые могут быть ис-
пользованы в составе комплексной патогенетической 
терапии социально значимых нейродегенеративных 
болезней. 

Исследование нейродегенеративных процессов 
в модельных системах поддержано грантом РНФ 

(№ 18-15-00357), содержание животных обеспечено 
программой поддержки биоресурсных коллекций 

ИФАВ РАН (ФАНО № 0090-2017-0016) и проведено 
на оборудовании ЦКП ИФАВ РАН и ЦКП ИБГ 

РАН, в рамках Государственного задания ИФАВ 
РАН (тема по ГЗ № 0090-2017-0019) и программы 

фундаментальных исследований Президиума 
РАН «Фундаментальные исследования для 

биомедицинских технологий».
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