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РеФеРАт Нейродегенеративные заболевания, такие как болезнь Альцгеймера (БА), болезнь Паркинсона (БП), 
амиотропный латеральный склероз (АЛС), болезнь Хантингтона (БХ) и спинномозжечковые атаксии (СМА) 
представляют собой важнейшую проблему как с точки зрения фундаментальной науки, так и с позиций практи-
ческой медицины. Несмотря на интенсивные исследования причин этих заболеваний, клинические исследования 
имеют очень скромный прогресс, и до сих пор не существует лечения ни для одного из них. Одной из основных 
преград к разработке методов лечения этих заболеваний является отсутствие ясного понимания их этиологии 
и патофизиологии. В данном обзоре приведено обсуждение результатов в поддержку «Кальциевой гипотезы 
нейродегенеративных заболеваний». Кальциевая гипотеза постулирует, что атрофические и дегенеративные про-
цессы в нейронах больных БА, БП, АЛС, БХ, и СМА сопровождаются изменениями кальциевого гомеостаза. Более 
того, кальциевая гипотеза постулирует, что нарушения кальциевой сигнализации являются одним из ключевых 
и ранних процессов, приводящих к развитию патологии при этих заболеваниях. На основании обсужденных 
результатов делается вывод, что кальциевые каналы и другие белки, вовлеченные в нейрональную кальцие-
вую сигнализацию, являются потенциальными белками-мишенями для разработки лекарственных препаратов 
для лечения БА, БП, АЛС, БХ, и СМА. 
КлЮЧевые СловА болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, амиотропный латеральный склероз, болезнь 
Хантингтона, спинномозжечковые атаксии, кальциевые каналы, кальциевая сигнализация, митохондрии, транс-
генные мыши, клинические испытания, имаджинг, мемантин, димебон, рилузол.
СПИСоК СоКРАщеНИй эндоплазматический ретикулум (ЭР), митохондриальный Ca2+ переносчик (MCU), болезнь 
Альцгеймера (БА), болезнь Паркинсона (БП), амиотропный латеральный склероз (АЛС), болезнь Хантингтона 
(БХ), спинномозжечковые атаксии (СМА), белок Хантингтина (Хтт), N-methyl-D-aspartate receptors NMDAR, 
срединные шипиковые нейроны (СШН), тетрабеназин (TBZ), наследственная болезнь Альцгеймера НБА, фос-
фатидилсерина (PtdS).

Кальциевая сигнализация в нейронах связывает мем-
бранную возбудимость и клеточные биологические 
функции [1]. Поскольку Са2+-каналы существуют 

на границе между «электрическим» и «сигнальным» ми-
рами, они играют ключевую роль в различных аспектах 
нейрональной функции. ca2+-сигнализация необходима 
для кратковременной и долговременной синаптической 
пластичности. Из-за ее огромной важности нейроны ис-
пользуют многочисленные способы управления концентра-
цией внутриклеточного ca2+, чаще всего в пределах мест-
ных сигнальных микродоменов.

НейРоНАльНАЯ Ca2+-СИГНАлИзАЦИЯ 
В нейрональную ca2+-сигнализацию вовлекается боль-
шое количество ca2+-каналов: потенциал-зависимые 
ca2+-каналы плазматической мембраны (VGcc), nMDA-
рецепторы, AMPA-рецепторы, trP-каналы и депо-
управляемые каналы. Высвобождение ca2+ из внутри-
клеточных депо эндоплазматического ретикулума (ЭР) 
осуществляется рецепторами инозитол-1,4,5-трисфосфата 

(InsP
3
r) и рианодиновыми рецепторами (ryanr). Пом-

па SercA в ЭР, ca2+ помпа плазматической мембраны 
и na+/ca2+ обменник плазматической мембраны контро-
лируют концентрацию ca2+ в цитозоле в узком диапазоне 
значений. В формировании цитозольных Са2+-сигналов 
важную роль играют митохондрии. Митохондриальный 
ca2+-переносчик (Mcu) является ионным каналом, который 
вовлекается в мощный и быстрый вход кальция в митохон-
дрии. Большое количество ca2+-связывающих белков вовле-
чено в поддержание определенного уровня ca2+ в цитозоле 
(такие как кальбандин-D28, кальретинин и парвальбумин) 
и в просвете ЭР (такие как кальретикулин и кальнексин) 
нейронов. 

Поскольку нейроны чрезвычайно чувствительны к из-
менениям внутриклеточной концентрации ca2+, они ис-
пользуют целый ряд ca2+-зависимых структур, включая 
белки, вовлеченные в слияние синаптических пузырьков 
с пресинаптической мембраной (например, синаптотаг-
мины), ca2+-зависимые киназы и фосфатазы (например, 
ca2+/caM киназа и ca2+-зависимая фосфатаза кальци-
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нейрин), ca2+-зависимые сигнальные энзимы (например, 
ca2+-зависимые аденилат циклаза и ca2+-зависимая nO-
синтаза) и ca2+-зависимые транскрипционные факторы 
(например, цАМФ-зависимый элемент-связывающий 
белок, кальцинейрин B-управляемый ядерный фактор 
активированных t лимфоцитов и ca2+-связывающий нис-
ходящий регуляторный элементарный модулятор). Такое 
многообразие ca2+-зависимых элементов обеспечивает воз-
можность тонкой ca2+-зависимой регуляции нейрональных 
функций во временной шкале, варьирующей от микросе-
кунд (как в случае с Сa2+-зависимым слиянием синаптиче-
ского пузырька с пресинаптической мембраной) до секунд 
и минут (как в случае с ca2+-зависимым фосфорилирова-
нием и дефосфорилированием) и до дней и даже лет (как 
в случае с ca2+-зависимыми изменениями в нейрональной 
экспрессии генов). Эти ca2+-зависимые процессы ведут 
к кратковременным и долговременным изменениям воз-
будимости нейронов (посредством изменения активности 
ионных каналов и характера экспрессии) и к изменени-
ям синаптической передачи (посредством модификации 
синаптической машинерии и облегчения формирования 
или разобщения синаптических связей). Вследствие чрез-
вычайной чувствительности нейронов к изменениям ca2+-
сигналов даже сравнительно тонкие дефекты и нарушения 
ca2+-сигнализации могут со временем привести к разруши-
тельным последствиям [2].

Ca2+-блоКАтоРы И КоМбИНИРовАННый ПоДхоД 
К леЧеНИЮ НейРоДеГеНеРАтИвНых НАРушеНИй
Нейродегенеративные заболевания, такие как болезнь 
Альцгеймера (БА), болезнь Паркинсона (БП), амиотропный 
латеральный склероз (АЛС), болезнь Хантингтона (БХ) 
и спинномозжечковые атаксии (СМА), представляют собой 

важнейшую проблему как с точки зрения фундаменталь-
ной науки, так и с позиций практической медицины. Не-
смотря на интенсивные исследования причин этих заболе-
ваний, клинические исследования имеют очень скромный 
прогресс, и до сих пор не существует лечения ни для одного 
из них. Лекарственные препараты, используемые для кор-
рекции указанных нарушений, имеют ограниченный эф-
фект, принося только временное облегчение в проявлении 
симптомов болезни или несколько задерживая процесс 
развития заболевания (табл. 1). Основной прогресс в по-
нимании этих нарушений был связан с установлением му-
таций, вызывающих патологические процессы. БХ и СМА 
являются типичными генетическими нарушениями, и гены, 
ответственные за развитие этих заболеваний, были клони-
рованы 15 лет назад (табл. 1). Большинство случаев БА, 
БП и АЛС являются спорадическими, но примерно у 5 % 
пациентов болезнь обусловлена наследственными при-
чинами. Большая часть генов, ответственных за развитие 
наследственных форм этих заболеваний, клонирована 
(табл. 1). Изучение генов, вызывающих указанные болез-
ни, позволило сформулировать механистическую гипотезу 
развития патологических процессов и создать мышиную 
модель для исследования этих патологий. 

Львиная доля попыток изучения указанных патологий 
сфокусирована на определении основных причин рассма-
триваемых заболеваний и на развитии путей воздействия 
на них. Например, основной причиной развития БА счи-
талось накопление амилоида. Поэтому основные усилия 
исследователей были направлены на предотвращение 
аккумуляции амилоида путем блокирования его продук-
ции или путем облегчения его вывода из головного мозга. 
В случае с БХ главной причиной заболевания является 
экспрессия мутантной формы белка хантингтина (Хтт). 

Таблица 1. Нейродегенеративные заболевания (Bezprozvanny, 2009)

Забол. Затронутые 
нейроны

Возраст 
начала 

болезни

Спор/
насл. Гены Препараты Мишень воздействия Эффект

БА Нейроны коры 
и гиппокампа > 65

95 % 
спор

5 % насл.

APP
PSen1
PSen2

Наменда (Мемантин) блокада nMDA- рецепторов, 
снижение токсичности

Умеренные улуч-
шения когнитивной 

функции

Донепезил (Арицепт), 
Галантамин (Разадин), 
Ривастигмин(Экселон)

Ингибиторы ацетилхолинэсте-
разы. Увеличение концентра-

ции ацетилхолина в мозге

Умеренные улуч-
шения когнитивной 

функции

БП
Допа ми нер ги чес-
кие нейроны pars 
compacta черного 

вещества 

>65
95 % 
спор

5 % насл.

Synucl 
LrrK2
Parkin 
PInK1 
DJ-1

L-Dopa (Леводопа)
Увеличение содержания 

допамина в нейронах черного 
вещества

Симптоматическое 
облегчение

БАС Моторные 
нейроны 40–60

95 % 
спор

5 % насл.
SOD1

Рилузол
(Рилутек)

Антиглутаматное действие 
(активатор захвата глутамата, 

блокада рецептора nMDAr 
и na- каналов) 

Увеличивает продол-
жительность жизни 

на несколько месяцев

БХ
Срединные шипи-

ковые нейроны 
стриатума

40–50 100 % 
насл. Huntingtin Тетрабеназин

(Ксеназин)

Антидопаминовое действие 
(ингибитор VMAt, снижает 

количество выделяемого 
допамина) 

Уменьшение хореи

СМА

Различные обла-
сти мозга, вовле-

ченные в контроль 
моторики

40–50 100 % 
насл. Ataxins Отсутствует Отсутствует Отсутствует
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Соответственно, основные усилия экспериментаторов 
в данном случае были направлены на попытки снижения 
экспрессии мутантного Хтт в головном мозге (например, 
применяя интерференцию антисмысловой РНК или нок-
даун). Несмотря на блестящие научные результаты, эти 
подходы очень трудно перенести в клинику. Так, в случае 
с БА, клинические испытания амилоид-связывающего 
соединения трамипросата (Альцгемед) и ингибитора 
γ-секретазы таренфлурбила (Флуризан) потерпели неу-
дачу. А клинические испытания амилоид-связывающих 
моноклональных антител (Бапинеузумаб) имели очень 
ограниченный эффект. Для клинических испытаний под-
ходов в лечении БХ узким местом является создание 
адекватной системы доставки иРНК или антисмысловой 
последовательности РНК в головной мозг человека. Пока 
нет решения этой проблемы, данные клинические испы-
тания не могут быть начаты. 

В то время как фокусирование внимания на амилои-
де и мутантном Хтт имеет смысл для развития подходов 
в лечении БА и БХ, следует отметить, что информация, 
накопленная к настоящему времени, указывает на то, 
что это очень трудные цели для воздействия, а разработка 
успешной терапии, основанной на этих подходах, займет 
значительное время и потребует больших усилий. Вдоба-
вок к развитию методов лечения мы можем предложить 
терапию, которая позволит отложить возраст проявления 
симптомов и/или снизит степень проявления заболевания. 
В данном обзоре мне хотелось бы сфокусировать внима-
ние на идее о том, что белки, вовлеченные в кальциевую 
сигнализацию в нейронах, представляют собой притяга-
тельную цель для развития терапии «отсрочки начала бо-
лезни» для нейродегенеративных патологий. Мы считаем, 
что в клинике наиболее перспективным будет использова-
ние комбинации определенных для каждой болезни тера-
певтических подходов (таких как «амилоид-направленная» 
терапия при БА или «хантингтин-направленная» терапия 
при БХ) и блокаторов ca2+. 

НейРоНАльНАЯ Ca2+-СИГНАлИзАЦИЯ И СтАРеНИе
Наши нейроны одного с нами возраста. Поэтому не удиви-
тельно, что риск развития нейродегенеративных заболе-
ваний увеличивается с возрастом (табл. 1). Сравнитель-
ные исследования нейронов молодых и старых грызунов 
показали, что нейрональный аппарат Са2+-сигнализации 
подвергается значительным возрастным изменениям. Этот 
предмет интенсивно освещался в научной печати [2]. Не-
давно была предложена интегральная модель зависимых 
от возраста изменений в обороте гиппокампального ca2+ [3]. 
Основным свойством стареющих нейронов является уве-
личение концентрации ca2+ через усиление высвобожде-
ния ca2+ из внутриклеточных депо через InsP

3
r и ryanr, 

усиление входа ca2+ через VGcc L-типа, увеличение мед-
ленной следовой гиперполяризации вследствие активации 
ca2+-зависимых K+ каналов, уменьшение вклада nMDAr-
опосредованного входа ca2+, уменьшение буферной способ-
ности цитозоля и активация кальцинейрина и кальпаинов. 
Такие изменения в нейрональной ca2+-динамике приводят 
к усилению восприимчивости к индукции долгосрочной де-
прессии и к увеличению пороговой частоты для запуска 
долгосрочной потенциации в стареющих нейронах [4]. Ра-

нее обсуждалось значение этих изменений для возрастных 
нарушений функций памяти [4]. 

Механизмы, ответственные за возрастные изменения 
в нейрональной ca2+-сигнализации, до сих пор до конца 
не понятны. Одно из возможных объяснений связано с воз-
растными дефектами в митохондриальной функции из-за 
совокупного окислительного повреждения митохондрий. 
Митохондрии стареющих нейронов деполяризованы и ме-
нее эффективно способны управлять входом ca2+ [2]. Были 
обнаружены возрастные изменения транскрипции генов 
белков ca2+-сигнализации [2]. Некоторые из этих измене-
ний напрямую зависят от процесса старения, некоторые 
являются компенсаторными, но в целом картина согласует-
ся с наличием возрастных изменений в нейрональной Са2+-
сигнализации на самых разных уровнях. 

НейРоНАльНАЯ Ca2+-СИГНАлИзАЦИЯ 
И болезНь хАНтИНГтоНА 
Болезнь Хантингтона (БХ) – это генетическое нарушение, 
которое вызывается одиночной мутацией: увеличение cAG 
(полиглутаминового) повтора в гене хантингтина (Хтт) [5] 
(табл. 1). Больше всего при БХ повреждаются срединные 
шипиковые нейроны (СШН) стриатума. Большинство ис-
следователей согласны с мнением о том, что мутантный 
белок Хттexp приобретает «новую токсическую функцию» 
[6]. Дестабилизация нейрональной ca2+-сигнализации яв-
ляется одной из токсических функций белка Хттexp. Ис-
следования мозга пациентов с БХ, а также модельные экс-
перименты на мышах показали, что в мозгу происходят 
последовательные изменения уровней экспрессии белков 
ca2+-сигнализации [7]. Нами была предложена «Кальцие-
вая гипотеза БХ» [8]. 

Существует несколько основных путей влияния Хттexp 
на ca2+-сигнализацию в СШН (рис. 1). В нашей лаборатории 
установлено, что Хттexp напрямую и специфично связыва-
ется с С-концом InsP

3
r1 [9]. Ассоциация Хттexp с InsP

3
r1 

была независимо от нас подтверждена [10]. Связывание 
с Хттexp увеличивает аффинность InsP

3
r1 к InsP

3
 [9]. Клю-

чевое значение активации InsP
3
r1 для нейротоксичности 

Хттexp было подтверждено в экспериментах на культуре 
СШН мышей, служивших моделью БХ [11, 12], а также 
в генетических экспериментах на модели БХ, на основе 
Drosophila [10]. Мы показали, что вирусная доставка пеп-
тида, который разрушает связь между Хттexp и InsP

3
r1, 

оказывает защитное действие на СШН стриатума в модели 
БХ на основе мышей в условиях in vitro и in vivo [13]. Эти 
данные подтверждают значение усиления активности In-
sP

3
r1 в патогенезе БХ. 
Экспрессия Хттexp вызывает усиление активности 

nr2B-содержащего nMDA-рецептора [14]. Увеличение то-
ков через nMDA-рецептор является следствием действия 
Хттexp на транспорт nMDA-рецептора к плазматической 
мембране [15]. СШН стриатума, экспрессирующие Хттexp, 
чувствительны к nMDAr-опосредованной токсичности. 
Фармакологическое ингибирование nMDA-рецептора 
оказывает нейропротективный эффект на культуры СШН 
мышей – моделей БХ [11, 16]. И мемантин, и рилузол в на-
ших исследованиях оказывали нейропротективное дей-
ствие на культуры СШН с БХ. Причем мемантин был более 
эффективным [17]. Мемантин продемонстрировал некото-
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рые благоприятные эффекты в рамках мелкомасштабной 
экспериментальной оценки этого препарата у пациентов 
с БХ [18], и скоро он будет проходить четвертую фазу кли-
нических испытаний терапии БХ (табл. 2). Рилузол про-
шел третью фазу клинических испытаний на больных БХ, 
но это исследование не было успешным [19] (табл. 2). 

В дополнение к InsP
3
r1 и nMDA-рецептору, Хттexp 

также способен воздействовать на функцию потенциал-
зависимых ca2+-каналов (VGcc). Хантингтин напря-
мую связывается с α

2
/δ вспомогательной субъединицей 

VGcc [10] и с ca
V

2.2 порообразующей субъединицей 
VGcc n-типа [20]. Генетическое удаление Dmca1D (по-
роформирующей субъединицы кальциевого канала L-типа 
Drosophila) снижает нейродегенерацию фоторецептора 
у плодовых мушек-моделей БХ [21]. Электрофизиологиче-
ский анализ нейронов стриатума мышей-моделей БХ выя-
вил первоначальное увеличение плотности VGcc каналов, 
которое затем сменялось снижением их плотности [22].

Как и в случае с другими нейродегенеративными нару-
шениями, механизм токсичности ca2+ при БХ вероятнее 
всего опосредуется активацией кальпаинов и избыточным 
накоплением ca2+ в митохондриях (рис. 1). Активация каль-
паинов наблюдается и при БХ, а кальпаин-опосредованное 
расщепление Хттexp и nMDA-рецептора играет ключевую 
роль в патологии этого заболевания [23–25]. Множество 
данных также указывает на дисфункцию митохондрий 
при БХ [26]. Митохондрии, изолированные из лимфобла-
стов пациентов с БХ и из мозга трансгенных БХ мышей, 
демонстрировали ярко выраженные дефекты кальциевой 
регуляции [27]. Митохондриальная функция была наруше-
на и в клеточных моделях БХ [11, 12, 16, 28]. В дополнение 
к действию на митохондрии, проистекающему из влияния 
на последние чрезмерной концентрации цитозольного ca2+, 
Хттexp также может оказывать влияние на эти органеллы 
посредством прямого связывания с их наружной мембра-
ной [27] (рис. 1). Необходимо отметить, что клинически 
адекватные ингибиторы проницаемости мембраны мито-
хондрии демонстрировали нейропротективный эффект 
как на клеточных моделях БХ, так и на животных моделях 
этого заболевания [11, 28].

Первым лекарственным препаратом, одобренным 
в 2008 г. в США для лечения БХ, явился антагонист до-
памина тетрабеназин (tBZ) (табл. 1). tBZ – это мощный 
ингибитор везикулярного транспортера моноаминов, ко-
торый вызывает опустошение допаминового содержимого 
из пресинаптических везикул. В клинических испытаниях 
установлено, что tBZ достоверно снижал симптомы хореи 
у пациентов с БХ [29]. Наша лаборатория исследовала эф-
фекты tBZ на мышах – моделях БХ. Показано, что воздей-
ствие этого препарата на ранних стадиях развития болезни 
снимает дефицит моторной координации и защищает ней-
роны стриатума от дегенерации [30]. Было сделано заклю-
чение о том, что допамин и глутамат действуют синергично 
для формирования ca2+-сигналов в нейронах стриатума 
и что нейропротективные эффекты tBZ могут быть объяс-
нены снижением ca2+-сигнализации [30]. (рис. 1). Эти факты 
подтверждают, что tBZ может использоваться не только 
как препарат для симптоматического лечения на поздних 
стадиях заболевания, но и как препарат для предсимптом-
ной терапии. Однако у некоторых пациентов tBZ вызывал 

сильную депрессию [29], поэтому необходим поиск других 
антагонистов допамина в качестве альтернативы tBZ. На-
пример, допамин-специфичный ингибитор везикулярного 
транспортера моноаминов или блокаторы D1 и D2 рецеп-
торов. 

НейРоНАльНАЯ Ca2+-СИГНАлИзАЦИЯ 
И СПИННоМозжеЧКовые АтАКСИИ 
Как и в случае с БХ, спинномозжечковые атаксии (СМА) 
являются аутосомальными доминантными генетическими 
нарушениями, которые вызываются увеличением полиглу-
таминовой последовательности в белках атаксинах (Atx) 
[5]. Существует целый ряд свидетельств того, что наруше-
ние нейрональной ca2+-сигнализации может вносить свой 
вклад в патогенез этих заболеваний. Некоторые из этих 
данных приведены ниже.

ММТ Рилузол

Допамин

mGluR5 D1R D2R

Креатин

CoQ10

VGCC NR2B

Глутамат

Димебон
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MCU

Httexp

H
tt

e
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H
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Ca2+ Ca2+

Ca2+

Ca2+

БХ
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3
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3
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3
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Рис. 1. Модель Ca2+ дисрегуляции при БХ (цит. по [30]). В СШН при 
БХ Хттexp нарушает Ca2+-сигнализацию посредством 3 синергичных 
механизмов. Хттexp усиливает функцию NR2B-содержащего NMDA-
рецептора (наиболее вероятно, путем увеличения его транспорта в 
плазматическую мембрану). Хттexp прочно связывается с С-концом 
InsP

3
R1 и увеличивает его сродство к InsP

3
. Низкие уровни глутамата, 

выделяемого из нейронов кортикостриатальной проекции, вызыва-
ют избыточный вход Ca2+ через рецептор NMDA и высвобождение 
Ca2+ из ЭР через InsP

3
R1. Добавочный вход Ca2+ в СШН опосредует-

ся VGCC. Допамин, выделяемый допаминергическими нейронами 
среднего мозга, стимулирует рецепторы допамина 1-го (D1R) и 2-го 
(D2R) типа, которые обильно экспрессируются в СШН. D1R связан с 
аденилат циклазой, они увеличивают уровень цАМФ и активируют 
протеин киназу А (ПKA). ПKA усиливает глутамат-индуцированные 
Ca2+-сигналы посредством увеличения активности NMDA-рецептора 
и InsP

3
R1. D2R напрямую связан с продукцией InsP

3
 и активацией 

InsP
3
R1. Чрезмерный вход Ca2+ активирует кальпаин, который 

расщепляет Хттexp и другие субстраты. Избыток Ca2+ в цитозоле 
приводит к захвату Ca2+ митохондриями через MCU, что, в свою 
очередь, запускает открытие мПТП и апоптоз. Кальциевая регуля-
ция митохондрий продолжает нарушаться вследствие прямой связи 
Хттexp с митохондрией. Для симптоматичного лечения БХ в США был 
одобрен антидопаминовый агент тетрабеназин (TBZ). Проходят кли-
нические испытания антагонист NMDA-рецептора мемантин (MMT), 
растворимый «митохондриальный агент» димебон (Dimebon) и 
«стабилизаторы митохондрий» креатин и коэнзим Q10 (CoQ10).  
Антиглутаматный агент рилузол (Riluzole) прошел клинические ис-
следования, но оказался неподходящим для терпаии БХ [19]
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При СМА1 дегенерация клеток Пуркинье мозжечка 
вызывается увеличением cAG повторов в цитозольном/
ядерном белке атаксине-1 [5]. Клетки Пуркинье мозжеч-
ка экспрессируют чрезвычайно высокие уровни белков 
ca2+-сигнализации и ca2+-связывающих белков. Снижение 
уровня ca2+-связывающих белков в клетках Пуркинье от-
мечалось у пациентов на ранних стадиях развития СМА1 
и у мышей – моделей этого заболевания [31]. Скрещивание 
трансгенных СМА1 мышей с мышами, у которых был но-
каутирован кальбандин, приводило к усилению фенотипа 
заболевания [31]. На модели трансгенных СМА1 мышей 
на ранних этапах развития заболевания было показано сни-
жение экспрессии некоторых белков ca2+-сигнализации, 
таких как InsP

3
r1, ca2+-канала trPС3 и помпы ЭР SercA2 

[32]. Хотя и косвенно, эти данные подтверждают тот факт, 
что нарушения кальциевой сигнализации в клетках Пурки-
нье, вероятно, играют ключевую роль в развитии СМА1.

При СМА2 клетки Пуркинье мозжечка подвергаются 
дегенерации вследствие увеличения cAG повторов в ци-
тозольном белке атаксине-2 [5]. Генетическая связь между 
полиморфизмом последовательности, кодирующей VGcc 
P/Q-типа и возрастом проявления первых симптомов у па-
циентов с СМА2 подтверждает, что ca2+-сигнализация игра-
ет немаловажную роль в патогенезе этого заболевания [33]. 
В нашей лаборатории установлено, что мутантная форма 
атаксина-2 специфично связывает и активирует InsP

3
r1, 

подобно тому как это имеет место с мутантной формой белка 
Хантингтина (в печати). Нами также показано, что ингиби-
торы ca2+-сигнализации при СМА2 защищают клетки Пур-
кинье от клеточной смерти в условиях in vitro и оказывают 
достоверный положительный эффект в исследованиях с ис-
пользованием трансгенных СМА2 мышей (в печати). 

При СМА3 нейроны черного вещества и ядер моста под-
вергаются дегенерации в результате увеличения cAG 
повторов в цитозольном белке атаксине-3 [5]. Кальпаин-
опосредованное расщепление атаксина-3 играет важную 

роль в патогенезе СМА3 [34]. Недавно нами было показано, 
что мутантная форма атаксина-3 специфично связывается 
и активирует InsP

3
r1, подобно тому как это имеет место с му-

тантной формой белка Хантингтина [35]. В дальнейшем было 
установлено, что долговременное скармливание трансгенным 
мышам с СМА3 ингибитора ryanr и ca2+-стабилизатора 
дантролена облегчает возраст-зависимый дефицит моторной 
координации у этих мышей и предотвращает потерю нейро-
нов в черном веществе и ядрах моста [35]. 

При СМА6 клетки Пуркинье мозжечка подвергаются де-
генерации вследствие увеличения cAG повторов в С-конце 
ca

V
2.1 пороформирующей субъединицы ca2+-канала P/Q-

типа [5]. Сообщалось, что эта мутация увеличивает актив-
ность ca2+-канала P/Q-типа в экспрессионной системе [36]. 
Однако последние исследования, проведенные на мышах 
со СМА6, показали, что эта патология может быть связана 
и с агрегацией ca

V
2.1 субъединиц и со снижением плот-

ности ca2+-токов через каналы P/Q-типа в дендритах [37]. 
Таким образом, вопрос о точной роли нарушения ca2+-
сигнализации при СМА6 остается открытым.

Аномальная нейрональная ca2+-сигнализация не ограни-
чивается только атаксиями с увеличением полиглутамино-
вых повторов, но также может играть немаловажную роль 
и в атаксиях другого типа. Так, последние генетические 
исследования показали, что причиной СМА15 является по-
теря фрагмента гена, кодирующего InsP

3
r1 [38]. 

НейРоНАльНАЯ Ca2+-СИГНАлИзАЦИЯ 
И болезНь АльЦГейМеРА 
Болезнь Альцгеймера (БА) – это нейродегенеративное на-
рушение, приводящее к потере памяти. В большинстве слу-
чаев БА является спорадической и характеризуется позд-
ним проявлением симптомов (старше 60 лет). Небольшая 
часть от всех случаев этого заболевания (наследственная 
БА, НБА) характеризуется ранним проявлением симпто-
мов и генетическим наследованием.

Таблица 2. Последние клинические испытания Ca2+-ингибиторов и стабилизаторов митохондрий при нейродегенеративных нарушениях 

Нарушение Препарат Мишень
Стадия 

клинических 
испытаний 

ID клинических 
испытаний

Информация  
предоставлена 

Статус/
комментарии

БА

Димебон (Dimebon) митохондрия (?) Фаза III nct00675623 Medivation
Закончен, неудачный

http://www.alzforum.org/new/
detail.asp?id=2387

Кетасин (Ketasyn 
(Ac-1202)) митохондрия Фаза II nct00142805 nIA Закончен

MeM-1003  VGcc L-типа Фаза II nct00257673 Memory 
Pharmaceuticals Закончен

eVt-101 nr2B nMDA-
рецептор Фаза I nct00526968 evotec 

neurosciences Закончен,  фаза II планируется

HD

Димебон (Dimebon) митохондрия (?) Фаза II nct00497159 Medivation Закончен, слабый эффект 
на когнитивную функцию

Креатин (creatine) митохондрия Фаза III nct00712426 MGH Набор испытуемых

Коэнзим Q10 (coQ10) митохондрия Фаза III nct00608881 nInDS Набор испытуемых

Мемантин 
(Memantine) nMDA-рецептор Фаза IV nct00652457 ucSD Набор испытуемых

Рилузол (riluzole) антиглутаматный Фаза III nct00277602 Sanofi-Aventis Закончен, неудачный [19]
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НейРоНАльНАЯ Ca2+-СИГНАлИзАЦИЯ 
И СПоРАДИЧеСКАЯ бА
Спорадическая БА является «многоцелевым» нарушени-
ем, которое вызывается совместным действием несколь-
ких патологических факторов. Одним из таких факторов 
является старение. Другие факторы определяются по-
пуляциями нейронов, которые поражаются при этом за-
болевании – в данном случае это кортикальные и гиппо-
кампальные нейроны. Основным «болезнь-специфичным» 
фактором при БА, вероятно, является накопление амило-
идных агрегатов. Из-за того, что данное заболевание яв-
ляется «многоцелевым», успех в его лечении может быть 
достигнут только с применением комплексной терапии. 

Популяции нейронов, в которых экспрессируются вы-
сокие уровни ca2+-связывающих белков, остаются отно-
сительно незатронутыми БА, в то время как популяции 
нейронов с низким уровнем экспрессии этих белков по-
ражаются при этом заболевании в значительной степе-
ни. Снижение уровня ca2+-связывающих белков в нейро-
нах – одно из обычных последствий естественного процесса 
старения. Вероятно, одна из причин, приводящих к по-
вышенной уязвимости нейронов стареющего организма 
к БА, – это снижение буферной емкости цитозоля нейро-
нов к ионам ca2+. 

В нейронах престарелых больных, страдающих спо-
радической формой БА, наблюдается активация ca2+-
зависимых протеаз семейства кальпаина. Активация 
кальпаинов происходит в ответ на повышение уровня ca2+ 
в цитозоле. Активированные кальпаины расщепляют раз-
нообразные белки, необходимые для нормального функ-
ционирования нейрона, что приводит к нейрональной дис-
функции и клеточной гибели. 

В нейронах пациентов с БА также серьезно поражаются 
митохондрии. Эти органеллы частично деполяризуются, 
в них снижается способность связывать ca2+, нарушает-
ся стехиометрия компонентов цепи передачи электронов, 
мутирует митохондриальная ДНК. Сходные, но менее вы-
раженные изменения происходят и в митохондриях ней-
ронов при естественном процессе старения. Повреждение 
митохондрий, вероятно, вызывается переполнением этой 
органеллы ca2+, что приводит к образованию больших ко-
личеств активных форм кислорода и к оксидативному по-
вреждению митохондриальной ДНК. Таким образом, ми-
тохондрии, судя по всему, находятся на самых последних 
ступенях ca2+-сигнализации в патогенном каскаде. Тем 
не менее ожидается, что «стабилизаторы митохондрий» 
(такие как коэнзим Q10 и креатин) должны оказывать не-
которое благоприятное действие при этих нарушениях. 
Препараты, направленные на митохондриальную про-
ницаемую транзитную пору (мПТП), должны быть также 
чрезвычайно ценными как «последняя линия защиты» ней-
рона, откладывающая во времени развитие нейрональной 
дисфункции и клеточной смерти. 

Процесс старения оказывает воздействие на нейро-
нальную ca2+-сигнализацию и, по всей видимости, явля-
ется одним из факторов, вовлекаемых в патогенез спо-
радической формы БА. Так, ожидается, что блокаторы 
ca2+-сигнализации могут оказывать благотворное действие 
при данном заболевании. Антагонист nMDA-рецептора 
мемантин показал некоторую клиническую эффектив-

ность при БА. Для лечения этого заболевания требуются 
разработка и клинические испытания новых дополни-
тельных блокаторов ca2+-сигнализации как самих по себе, 
так и как части комплексной терапии наряду со «стабили-
заторами митохондрий» и ингибиторами мПТП. 

НейРоНАльНАЯ СИГНАлИзАЦИЯ 
И НАСлеДСтвеННАЯ болезНь АльЦГейМеРА . 
КАльЦИевАЯ ГИПотезА ПАтоГеНезА бА
Основной идеей в объяснении развития БА является 
«амилоидная гипотеза», которая постулирует, что основ-
ной причиной гибели нейронов и снижения числа синап-
сов при этой болезни является увеличение продукции 
амилоидного пептида Aβ42 (или увеличение соотношения 
Aβ42/40) [39]. Экспериментальное обоснование «амилоид-
ной гипотезы» исходит из того, что: (1) аккумуляция ами-
лоидных бляшек наблюдается в головном мозге пациентов 
с БА; (2) наследственная форма БА (НБА) обусловлена то-
чечными мутациями в белке-предшественнике β-амилоида 
Aβ (АРР); (3) НБА также обусловлена точечными мутация-
ми в пресенилинах, которые формируют каталитическую 
субъединицу γ-секретазы, фермента, расщепляющего 
АРР. В настоящее время «амилоид-направленная» терапия 
является центральной в разработке лекарственных препа-
ратов для лечения БА. Последние клинические испытания 
показали, что необходимо искать новые цели для лекар-
ственного воздействия при терапии БА помимо амилоида 
[40]. Большое количество данных указывает на то, что важ-
ную роль в развитии БА играет нарушение гомеостаза Са2+ 

в нейронах. В последнее время активно обсуждались аргу-
менты в пользу «кальциевой гипотезы» развития БА [41]. 
Эта гипотеза будет рассмотрена ниже. 

Одна из ключевых взаимосвязей между патогенезом БА 
и ca2+ проистекает из данных о том, что олигомеры Aβ мо-
гут формировать ca2+-проницаемые каналы в мембранах 
[42]. Способность олигомеров Aβ ассоциироваться с мем-
бранами усиливается при появлении на поверхности мем-
браны фосфатидилсерина (PtdS) [43], что обычно является 
показателем клетки, находящейся в условиях дефицита 
энергии. Возрастные изменения в митохондриях могут уве-
личивать уровень поверхностных PtdS в нейронах и таким 
образом провоцировать в них Aβ-опосредованное формиро-
вание пор, вход ca2+ и клеточную смерть (рис. 2). Действи-
тельно, нейроны со сниженным уровнем АТФ в цитозоле 
и увеличенным уровнем PtdS особенно уязвимы для Aβ-
опосредованной токсичности [44]. Способность олигомеров 
Aβ формировать ca2+-проницаемые каналы в плазмати-
ческой мембране нейронов согласуется с результатами 
последних экспериментов по определению внутриклеточ-
ной концентрации ca2+ в условиях in vivo, проведенных 
на трансгенных АРР мышах [45]. Авторами этого исследо-
вания было установлено, что уровни ca2+ примерно в 35 % 
нейритов, расположенных в непосредственной близости 
к амилоидным бляшкам, были достоверно выше, чем в кон-
трольных клетках. Наиболее вероятное объяснение этого 
факта состоит в том, что высокая локальная концентра-
ция олигомеров Aβ в области, прилегающей к амилоидной 
бляшке, вызывает формирование ca2+-проницаемых ион-
ных каналов в плазматической мембране нейронов. Аксоны 
с увеличенным уровнем ca2+ утрачивают шипики и демон-
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стрируют нарушение морфологии [45]. Морфологическое 
изменение в этих аксонах может быть уменьшено при дей-
ствии ингибитора кальцинейрина FK-506 [45]. На основа-
нии этого можно предположить, что кальцинейрин играет 
важную роль в патологическом ответе нейронов на повы-
шение уровня ca2+. Наряду с прямыми эффектами на про-
ницаемость плазматической мембраны для ca2+ олигомеры 
Aβ также оказывают воздействие на нейрональный ca2+ 
гомеостаз посредством модулирования активности nMDA-
рецептора [46, 47] (рис. 2), AMPA-рецептора [48] и P/Q-
типов VGcc [49]. 

Другая важная взаимосвязь между ca2+-сигнализацией 
и БА была выявлена из того факта, что многие мутации 
пресенилинов при НБА приводят к нарушениям ca2+-
сигнализации. Первоначально связь между пресени-
линами и ca2+-сигнализацией была установлена, когда 
появилось сообщение о том, что фибробласты пациентов 
с НБА выделяют сверхнормальные количества ca2+ в от-
вет на действие InsP

3
 [50]. Сходные данные были получены 

в экспериментах на клетках, экспрессирующих мутантные 
пресенилины, характерные для БА [51], и на кортикальных 
нейронах мышей, экспрессирующих мутантную форму 
пресенилинов, характерную для НБА [52, 53]. Для объяс-
нения этих результатов было выдвинуто предположение 
о том, что мутантные формы пресенилинов воздейству-
ют на депо-управляемый вход ca2+ [54, 55], увеличивают 
активность и/или экспрессию внутриклеточных ca2+ ион-
ных каналов, таких как ryanr [53, 56, 57] и InsP

3
r [58, 59], 

или модулируют функцию ca2+-помпы SercA в ЭР [60]. 
В нашей лаборатории установлено, что пресенилины сами 
по себе работают как каналы утечки ca2+ из ЭР и что мно-
гие мутации пресенилинов при НБА ведут к утрате этой 
функции канала утечки ca2+, что вызывает переполнение 
ЭР ca2+ и чрезмерное высвобождение ca2+ из ЭР [61, 62]. 
Несмотря на отличия в деталях предложенных механиз-
мов, большинство представленных исследований согла-
суются в том, что многие мутации пресенилинов при НБА 
приводят к избыточному высвобождению ca2+ из ЭР через 
InsP

3
r и ryanr. 

Существует несколько особенно токсичных эффектов 
входа ca2+ через Aβ каналы и чрезмерного высвобождения 
ca2+ из ЭР. Как указывалось выше, повышенный уровень ци-
тозольного ca2+ может вызывать активацию кальцинейри-
на и атрофию [45] (рис. 2). Чрезмерно высокий уровень ca2+ 
также активирует кальпаины, которые разрушают сигналь-
ные энзимы, вовлекаемые в процессы обучения и памяти 
[25, 63] (рис. 2). Старые нейроны становятся чувствительны-
ми к токсичности цитозольного ca2+, поскольку с возрастом 
буферная способность цитозоля снижается. Действительно, 
обнаружена четкая корреляция между снижением экспрес-
сии Са2+-связывающих белков в районе зубчатой извилины 
гиппокампа и проявлением когнитивных нарушений при БА 
[64]. Сверхнормальные цитозольные ca2+-сигналы могут 
вызывать чрезмерный вход ca2+ в митохондрии и приво-
дить к апоптозу клетки (рис. 2). Известные благоприятные 
воздействия нестероидных противовоспалительных пре-
паратов могут быть связаны со способностью этих лекарств 
уменьшать митохондриальный захват ca2+ [65]. 

В заключение необходимо отметить, что большое коли-
чество экспериментальных данных указывает на избыточ-

ное содержание ca2+ в цитозоле нейронов вследствие на-
копления олигомеров Aβ или экспрессии мутантных форм 
пресенилинов, характерных для НБА. Дальнейшее под-
тверждение связи между ca2+-сигнализацией и БА было 
получено из недавнего сообщения о том, что мутация в но-
вом канале входа ca2+ cALHM1 может увеличивать риск 

VGCC

Димебон

Апоптоз

АРР

Кальпаины SERCA

MCU

мПТП

Ca2+

Ca2+

Ca2+

Ca2+

Ca2+

Ca2+

ЭР

InsP
3

InsP
3
R1

Aβ олигомеры

β

γ

ММТ

Глутамат

mGluR1/5

MEM-1003

RyanR2

Митохондрия

ПМ

БА

Кетацин

NMDAR

EVT-101

PtdSPtdS

АТФ

Кальци-
нейрин

АДФ

АTФPS

ДСД  ДСП
Потеря синапсов
Утрата аксонов

Рис. 2. Модель Ca2+-дисрегуляции при БА (цит. по [41]).  Последо-
вательное расщепление белка-предшественника β-амилоида (APP) 
β-секретазой (β) и γ-секретазой (γ) приводит к образованию Aβ. Aβ 
формирует олигомеры, которые могут встраиваться в плазмати-
ческую мембрану (ПМ) и формировать Ca2+-проницаемые поры. 
Ассоциация олигомеров Aβ с плазматической мембраной усилива-
ется посредством связывания с поверхностным фосфатидилсери-
ном (PtdS); процесс старения и Ca2+-опосредованное повреждение 
митохондрий приводят к уменьшению содержания АТФ и могут 
запускать перемещение PtdS со внутренней поверхности плазмати-
ческой мембраны на ее внешнюю поверхность. Снижение уровня 
АТФ и потеря целостности мембраны ведут к деполяризации мем-
браны, что, в свою очередь, вызывает усиление входа Ca2+ через 
NMDA рецепторы и VGCC. Олигомеры Aβ также могут напрямую 
воздействовать на аффинность NMDA-рецептора, AMPA-рецептора 
и VGCC. Глутамат вызывает активацию рецепторов mGluR1/5, 
продукцию  InsP

3
 и InsP

3
-опосредованное высвобождение Ca2+ из 

ЭР. Пресенилины (PS) функционируют как каналы утечки Ca2+ из ЭР, 
и многие мутации при НБА нарушают функцию пресенилинов как 
каналов утечки Ca2+. Последнее приводит к чрезмерному накопле-
нию Ca2+ в ЭР. Увеличение уровня Ca2+ в ЭР приводит к усилению 
его выброса через рецептор InsP

3 
первого типа (InsP

3
R1) и рианоди-

новый рецептор второго типа (RyanR2). PS также могут напрямую 
модулировать активность InsP

3
R, RyanR и помпы SERCA. Увеличение 

концентрации цитозольного Ca2+ ведет к активации кальцинейрина и 
кальпаинов, что усиливает долгосрочную депрессию (ДСД), пода-
вляет долгосрочную потенциацию (ДСП), приводит к модификации 
нейронального цитоскелета, потере синапсов и атрофии аксонов. 
Чрезмерно высокий уровень Ca2+ в митохондриях, возникший 
вследствие работы митохондриального Ca2+-переносчика (MCU), 
в конечном итоге приводит к открытию митохондриальной прони-
цаемой транзитной поры (мПТП) и апоптозу. Для лечения БА был 
одобрен ингибитор NMDA-рецептора мемантин (MMT), и недавно 
разработан NR2B-специфичный антагонист EVT-101. Сейчас про-
ходят клинические испытания следующие препараты для терапии БА: 
«оптимизированный для ЦНС» ингибитор VGCC L-типа MEM-1003, 
возможный «митохондриальный агент» Димебон (Dimebon) и «мито-
хондриальный витамин» Кетацин (Ketasyn)
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позднего развития БА [66] (но см. также [67]). Предложен-
ная модель (рис. 2) предлагает целый ряд потенциальных 
мишеней для терапии БА. Образованные Aβ ca2+-каналы 
сами по себе являются чрезвычайно привлекательной ми-
шенью для воздействия [68]. Управлением по контролю 
за продуктами и лекарствами США для лечения БА уже 
одобрен мемантин – неконкурентный ингибитор nMDA-
рецептора (табл. 1). Могут быть разработаны потенциально 
более специфичные ингибиторы nMDA-рецептора, такие 
как нитромемантины [69]. В последнее время компанией 
evotec Inc для терапии БА разработан nr2B-специфичный 
антагонист eVt101 (табл. 2). Ингибитор VGcc L-типа 
MeM-1003 (Memory Pharmaceuticals) прошел вторую фазу 
клинических испытаний (табл. 2). Другие потенциальные 
и в основном неисследованные мишени для терапии БА 
включают в себя: внутриклеточные ca2+-каналы (ryanr 
и InsP

3
r), помпу SercA, кальцинейрин и митохондриаль-

ную систему регулирования ca2+. 
Представленные данные позволяют по-новому взгля-

нуть на терапию нейродегенеративных патологий. Пред-
ложенная нами ca2+-гипотеза закладывает основу для раз-
работки новых классов препаратов.

 Ca2+-СИГНАлИзАЦИЯ: теКущИе ПеРСПеКтИвы 
теРАПевтИЧеСКоГо ПРИложеНИЯ 
Митохондриальные стабилизаторы и антидепрессанты. 
Кетасин (Ketasyn), креатин, коэнзим Q10 (coQ10) и MitoQ 
прошли клинические испытания на БА и БХ. Поскольку 
митохондрии играют ключевую роль в патогенезе ука-
занных заболеваний [70], от этих клинических испытаний 
ожидались некоторые благотворные эффекты. Однако 
митохондрии задействуются в патологическом процессе 
на довольно поздних стадиях, и эффекты этих препаратов, 
вероятно, будут ограниченными. Действительно, согласно 
имеющимся сообщениям в данном классе соединений об-
наружены весьма скромные эффекты при терапии нейро-
дегенеративных нарушений [70]. 

Димебон (Dimebon). Димебон (Medivation Inc) по-
казал обещающие результаты (основанные на резуль-
татах когнитивных исследований больных) на второй 
фазе клинических испытаний терапии БА [71]. Димебон 
также прошел вторую фазу клинических испытаний те-
рапии БХ, в результате которой наблюдался слабый эф-
фект на мозговую деятельность пациентов (Kieburtz K., 
McDermott M.P., Voss t.S., corey-Bloom J., Deuel L.M., 
Dorsey e.r., Factor S., Geschwind M.D., Hodgeman K., Kay-
son e., noonberg S., Pourfar M., rabinowitz K., ravina B., 

Sanchez-ramos J., Seely L., Walker F., Feigin A.; and the 
Dimebon in Subjects with Huntington Disease (DIMOnD) 
Investigators of the Huntington Study Group. A randomized, 
placebo-controlled trial of latrepirdine in Huntington Dis-
ease. Arch neurol. 2010 Feb;67(2):154-60). Димебон – дав-
но известный в России антигистаминный препарат, ко-
торый, как сообщалось, обладает нейропротективным 
действием в пикомолярных концентрациях посредством 
нового механизма действия на митохондрии [72]. Однако 
в наших исследованиях на культуре срединных шипи-
ковых нейронов стриатума мы наблюдали достоверный 
нейропротективный эффект Димебона в концентрации 50 
мкМ [73]. Мы заключили, что когнитивное действие Ди-
мебона, отмеченное в клинических испытаниях при те-
рапии БА [71], вероятно обусловлено способностью 
этого соединения ингибировать α-адренергические, гиста-
миновые и серотониновые высокоаффинные рецепторы 
[73]. В марте 2010 г. третья фаза клинических испытаний 
Димебона для терапии БА закончилась полной неудачей 
(http://www.alzforum.org/new/detail.asp?id=2387). В на-
стоящий момент неясно, будет ли продолжена разработка 
Димебона для лечения БА и БХ.

Антагонисты NMDA-рецептора. Мемантин (Meman-
tine) – неконкурентный антагонист nMDA-рецептора, 
который одобрен FDA для терапии БА. Мемантин также 
проходит клинические испытания при БХ. Для лечения БА 
был разработан nr2B-специфичный антагонист eVt101 
и eVt103 (evotec Inc), и вскоре ожидается вторая фаза 
клинических испытаний этих препаратов. Эти же соеди-
нения представляют большой интерес с точки зрения те-
рапии БХ. 

Рилузол (Riluzole). Антиглутаматный агент рилузол 
одобрен FDA для лечения АЛС. Рилузол также прошел 
третью фазу клинических испытаний при БХ, но не пока-
зал сколько-нибудь достоверных улучшений при измере-
нии моторики пациентов [19]. 

Антагонисты VGCC L-типа. «Оптимизированный 
для ЦНС» ингибитор VGcc L-типа MeM-1003 (Memory 
Pharmaceuticals) показал некоторый положительный эф-
фект на второй фазе клинических испытаний при БА. 

В заключение необходимо признать, что развитие новых 
направлений в исследовании мозга с помощью современных 
молекулярно-биологических и электрофизиологических 
подходов неизбежно приведет к раскрытию тайн высоко-
эффективной передачи информации и вместе с тем поможет 
продвинуться по пути излечения нейродегенерации. 
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