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РЕФЕРАТ Создание лекарственных средств, эффективных при нейродегенеративных заболеваниях, сопряже-
но со множеством проблем, возникающих, в частности, при попытках воздействовать лишь на одну из при-
чин патогенеза нейропатологий. С каждым годом все большие обороты набирает мультитаргетная тера-
пия, основной принцип которой заключается в использовании препаратов, одновременно воздействующих 
на разные патологические звенья процесса нейродегенерации. Применение такой терапевтической стратегии 
предполагает не просто воздействие на симптомы, но и предотвращение развития патологических процес-
сов, приводящих к нейродегенеративным заболеваниям и снижению когнитивных способностей. Наиболее 
общими и значимыми процессами в развитии нейродегенеративных заболеваний являются нейровоспаление 
и окислительный стресс, нарушение функционирования митохондрий, дисрегуляция экспрессии гистондеа-
цетилаз и агрегация патогенных форм белка. В данном обзоре мы попытались сконцентрироваться на моле-
кулярных механизмах перечисленных процессов и выделить основные мишени в каждом из них: активные 
формы кислорода, компоненты эндогенной системы антиоксидантной защиты клетки, триггеры нейрово-
спаления, металлопротеазы, гистондеацетилазы, α-синуклеин, тау-белки, нейромеланин, пресенилины и др. 
Рассмотренные процессы и молекулярные мишени могут служить отправной точкой при отборе соединений-
лидеров, нацеленных на предотвращение или замедление развития нейродегенеративных заболеваний. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА нейродегенерация, нейровоспаление, окислительный стресс, гистондеацетилазы, про-
теинопатия, агрегация патогенных белков.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ АФК – активные формы кислорода; НДЗ – нейродегенеративные заболевания; 
Aβ – бета-амилоид (Amyloid beta); DAM – микроглия, связанная с болезнью (disease-associated microglia); 
HAT – гистон-ацетилтрансфераза (histone acetyltransferase); HDACi – ингибиторы гистондеацетилаз (histone 
deacetylase inhibitors); HDAC – гистондеацетилазы (histone deacetylases); MMP-3, MMP-9 – матриксные ме-
таллопротеиназы 3, 9 (matrix metalloproteinase 3, 9); NMDA – N-метил-D-аспартат; mGluR5 – метаботропный 
глутаматный рецептор 5 (metabotropic glutamate receptor 5); PSEN1, PSEN2 – пресенилины 1, 2 (presenilin 1, 
2); SIRT – сиртуины (sirtuins); TIM – транслоказа внутренней мембраны (translocase of the inner membrane); 
TOM – транслоказа внешней мембраны (translocase of the outer membrane); TREM2 – триггерный рецептор 2, 
экспрессируемый на миелоидных клетках (triggering receptor expressed on myeloid cells 2).

ВВЕДЕНИЕ
Разработка эффективных подходов к лечению ней-
ропатологий – одна из наиболее востребованных 
задач современной биомедицины, учитывая отсут-
ствие препаратов, влияющих на патогенез заболе-
ваний. При этом количество больных с наиболее рас-
пространенным нейродегенеративным заболеванием 
(НДЗ) – болезнью Альцгеймера – и близкими фор-
мами деменции оценивается примерно в 30–35 млн 
и удваивается каждые 10 лет [1]. Ожидается, что че-
рез 10 лет это число достигнет 70 млн человек [2]. 
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Общемировые затраты на лечение больных с ней-
ропатологиями в 2015 г. составили 818 миллиардов 
долларов США и могут возрасти до 2 триллионов 
к 2030 г. [2]. Около 100 препаратов против болезни 
Альцгеймера ежегодно проходят клинические ис-
пытания, включая вакцины [3], однако с 2003 г., не-
смотря на огромные затраты, ни один новый пре-
парат не вышел на рынок. Проведенный анализ 
современных тенденций в поиске и создании новых 
средств для терапии НДЗ дает основание заключить, 
что главные направления связаны с поиском муль-
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титаргетных соединений, действующих на ключевые 
звенья патогенеза [4]. В качестве таких звеньев рас-
сматривают патологическую агрегацию специфиче-
ских белков в мозге (протеинопатии), нейровоспали-
тельные процессы, нарушение функционирования 
митохондрий и гистондеацетилаз (HDAC), которые 
действуют как регуляторные элементы при экспрес-
сии генов, связанных с нейропатологиями.

ПРОБЛЕМЫ И МИШЕНИ ТЕРАПИИ 
НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
В настоящее время во всем мире около миллиарда че-
ловек страдают от нейродегенеративных заболева-
ний. Наиболее распространены болезни Альцгеймера, 
Паркинсона, боковой амиотрофический склероз. Эти 
заболевания могут возникнуть в результате сочета-
ния геномных, эпигеномных, метаболических факто-
ров и факторов окружающей среды. Риск развития 
большинства нейродегенеративных заболеваний уве-
личивается с возрастом. При этом развивается про-
грессирующий нейродегенеративный процесс (в одних 
случаях гибель нервных клеток разных отделов голов-
ного мозга, в других – гибель мотонейронов), а также 
нейровоспалительные процессы.

Существующие на сегодняшний день методы не мо-
гут предотвратить или остановить прогрессирование 
нейродегенеративных заболеваний. Отсутствует и ос-
новная терапия, способная принести значительную 
пользу пациентам. Современные методы лечения 
могут лишь на некоторое время улучшить состояние 
больного, действуя на симптоматические проявле-

ния – нарушение когнитивных и моторных функций. 
Однако с повышением уровня жизни стремительно 
увеличивается и средний возраст людей, а вместе 
с ним и количество возрастзависимых заболеваний. 
В связи с этим первостепенное значение как в совре-
менной медицинской химии, так и в системе здравоох-
ранения в целом имеют обнаружение новых мишеней 
лекарственных средств, усовершенствование методов 
синтеза и мишень-ориентированного отбора потенци-
альных нейропротекторов. 

При нейродегенеративных заболеваниях про-
грессирование патологии начинается за много лет 
до появления первых детектируемых симптомов. 
Многочисленные исследования в этой области приве-
ли к заключению, что среди патологических событий, 
наблюдаемых при этих расстройствах, существуют 
и схожие явления, которые могут объяснить, почему 
стареющий мозг настолько уязвим для нейродеге-
нерации. При нейродегенеративных заболеваниях 
из-под системного контроля выходят такие физио-
логические процессы в нейронах, как эндосомаль-
но-лизосомальная аутофагия, нейровоспалительные 
реакции, митохондриальный гомеостаз, протеостаз. 
Изменения в окислительно-восстановительном ба-
лансе клетки, функционировании митохондрий, 
нарушения в экспрессии и активности работы эпи-
генетических ферментов и увеличение пула агреги-
рованных белков с нарушенной третичной структу-
рой (Aβ, α-синуклеина и т.д.) являются основными 
факторами развития нейродегенеративных заболе-
ваний (рис. 1).
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Окислительный стресс и, в частности, процесс 
перекисного окисления липидов, нарушение рабо-
ты эндогенных антиоксидантных механизмов (в пер-
вую очередь, глутатионовой системы), дисфункция 
митохондрий (подавление активности комплекса 
I дыхательной цепи и комплекса IV – цитохром-с-
оксидазы) взаимосвязаны и взаимно порождают друг 
друга, приводя к нейродегенеративным процессам 
[5–7]. Кроме того, остатки мертвых клеток и агреги-
рованные белки, высвобождаемые во внеклеточную 
среду из нейрона, провоцируют глиальную актива-
цию, высвобождение цитокинов и свободных ради-
калов, приводя к гибели нейронов, что создает еще 
один патологический процесс – нейровоспаление. 
Фармакологическое воздействие на вышеуказанные 
элементы ранних стадий развития нейродегенерации 
(рис. 1) может приостановить прогрессирование за-
болевания и имеет большое значение в терапии ней-
родегенерации. 

Роль окислительного стресса в развитии 
нейродегенеративного процесса
Окислительному стрессу – нарушению прооксидант-
но-антиоксидантного баланса в пользу окислитель-
ных видов, который приводит к потенциальному по-
вреждению клеток [8, 9] и обусловлен избыточным 
накоплением активных форм кислорода (АФК), 
а также сниженной активностью антиоксидантной 
системы защиты клеток, всегда отводилась решаю-
щая роль в развитии нейродегенеративных заболева-
ний (болезни Альцгеймера, Паркинсона и др.) и ста-
рения [10–13].

Как известно, в физиологических условиях уро-
вень активных форм кислорода поддерживается 
на относительно низком уровне за счет работы эн-
догенных антиоксидантных механизмов, таких, 
как глутатионовая система, супероксиддисмутаза, 
каталаза и др. [14]. Однако с возрастом, под действи-
ем генетических и экологических факторов риска, 
окислительно-восстановительная система становит-
ся несбалансированной, в результате чего усилива-
ется продукция активных форм кислорода [15, 16]. 

И хотя АФК в умеренных концентрациях игра-
ют важную роль в физиологических процессах 
(например, в регуляции сигнальных путей и ин-
дукции митогенного ответа), перепроизводство 
и нарушение баланса эффектов эндогенной антиок-
сидантной защиты приводят к окислительным по-
вреждениям, таким, как посттрансляционные моди-
фикации, окисление белков, липидов и ДНК/РНК, 
что является общими чертами многих НДЗ [17, 18]. 
Так, у пациентов с различными нейропатологиями 
(в частности, болезнями Альцгеймера и Паркинсона) 
наблюдается сверхпродукция АФК в головном мозге 

[19, 20], приводящая к интенсификации перекисно-
го окисления липидов в биологических мембранах 
под действием свободных радикалов, увеличению со-
держания малонового диальдегида в системе, избы-
точному накоплению металлов переменной валент-
ности, нарушению функционирования митохондрий 
и, как следствие, высвобождению из них апоптоген-
ных факторов с последующим апоптозом нейронов 
(рис. 2) [21, 22]. 

Следует отметить, что такая уязвимость нервных 
клеток к окислительному повреждению обусловле-
на рядом причин [16, 23]. Так, мембранные липиды 
в мозге содержат большое количество полиненасы-
щенных жирных кислот, которые склонны к атаке 
свободными радикалами и перекисному окисле-
нию липидов. В дополнение к наличию таких легко 
окисляемых жирных кислот нервные клетки также 
имеют высокий уровень потребления кислорода, 
что и способствует в дальнейшем образованию АФК 
[24]. Кроме того, показано также, что мозг содержит 
достаточно небольшие количества ферментов соб-
ственной антиоксидантной защиты клеток, играю-
щих важную роль в метаболизме свободных радика-
лов [25].

Малоновый диальдегид, 4-гидрокси-транс-2,3-
ноненаль, акролеин, F2-изопростаны – известные 
маркеры окислительного стресса – регистрируют-
ся в мозге и спинномозговой жидкости пациентов 
с болезнью Альцгеймера. Так, Greilberger и соавт., 
исследуя кровь здоровых доноров и лиц с нейроде-
генеративными патологиями (с умеренными когни-
тивными нарушениями и с болезнью Альцгеймера), 
обнаружили значительное повышение уровней ма-
лонового диальдегида, карбонилированных белков 
и окисленного альбумина при НДЗ по сравнению 
с контрольной группой, что указывает на связь меж-
ду процессом перекисного окисления липидов, инду-
цированным окислительным стрессом и развитием 
нейродегенеративных патологий [26]. 4-Гидрокси-
транс-2,3-ноненаль обладает наиболее повышенной 
реакционной способностью, гиппокампальной цито-
токсичностью и способен накапливаться в значитель-
ных количествах в мозге и спинномозговой жидкости 
при болезнях Альцгеймера и Паркинсона [27, 28]. 

Окислительный стресс считается одной из ос-
новных причин обеих форм болезни Паркинсона: 
как наследственной, так и спорадической [17]. В био-
логическом материале пациентов с данной патологи-
ей выявлен высокий уровень окисленных липидов, 
белков и ДНК, а также сниженный уровень восста-
новленного глутатиона [29–31], что приводит к гене-
рации более реакционноспособных видов АФК, обра-
зование которых опосредовано реакциями Фентона 
и Хабера–Вайса, способствующих окислительному 
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стрессу. Сверхпродукция активных форм кисло-
рода приводит к дегенерации дофаминергических 
нейронов и, как следствие, к развитию ключевых 
симптомов болезни Паркинсона, в частности мы-
шечной ригидности, брадикинезии, тремора покоя 
и постуральной неустойчивости. Так, при болезни 
Паркинсона регистрируется потеря 80–90% дофами-
нергических нейронов в черной субстанции головного 
мозга и 40–50% – в вентральной области покрышки 
среднего мозга [32].

Потенциал использования антиоксидантов 
при нейродегенеративных заболеваниях был под-
твержден еще в конце прошлого века, при этом в на-
стоящее время активно продолжается поиск новых 
нейропротекторов в ряду соединений, ингибирую-
щих окислительные процессы. Так, прием витамина 
Е при болезни Альцгеймера (2000 МЕ в день в те-
чение двух лет) замедляет снижение когнитивных 
функций [33], тогда как прием данного антиоксидан-
та в раннем возрасте потенциально снижает риск 
развития болезни Паркинсона [34]. Эффективным 
акцептором свободных радикалов в головном мозге 
является и витамин С, защищающий мембранные 
фосфолипиды от перекисного окисления и, что не-
маловажно, принимающий участие в биосинтезе 
катехоламинов [35]. Хотя аскорбиновая кислота 
и не является прямым поглотителем липофильных 
радикалов, но в сочетании с витамином Е она прояв-
ляет синергический эффект [36, 37]. Способностью 
захватывать активные формы кислорода, действуя 

как хелатор металлов и модулятор ферментативной 
активности, обладает природный фитоалексин – 
ресвератрол [38, 39]. Его антиоксидантные свойства, 
такие, как эффективное ингибирование перекисного 
окисления липидов в гиппокампе головного мозга, 
подтверждены повышенной активностью каталазы 
[38]. Показано также, что экстракт листьев гинкго 
(Ginkgo biloba L.), обладающий мощнейшими анти-
окислительными свойствами, способен улучшать 
когнитивные функции головного мозга при болез-
ни Альцгеймера путем снижения токсичности Аβ-
бляшек [40].

Положительный эффект использования анти-
оксидантных соединений в качестве нейропро-
текторов подтвержден и результатами изучения 
производного природного соединения – аддукта ал-
калоида секуринина и триптамина – алломаргари-
тарина. Исследование нейропротекторных свойств 
данного конъюгата на различных моделях нейро-
токсичности с использованием первичной культу-
ры нейронов коры головного мозга крысы показа-
ло, что алломаргаритарин обладает выраженной 
цитопротекторной активностью, что выражалось 
в увеличении числа выживших клеток после воз-
действия глутамата, Fe3+ и Аβ. Способность алло-
маргаритарина защищать нейроны от гибели кор-
релировала с его антиоксидантным потенциалом, 
а именно, наблюдалась концентрационная зависи-
мость подавления процессов перекисного окисле-
ния липидов, вызванного ионами трехвалентного 

Окислительный 
стресс

Увеличение концентрации 
биометаллов

Окисление липидов
Накопление конечных 
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Высвобождение 
проапоптотических 

факторов
Запуск апоптотической 

гибели нейронов
НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИЯ

CAT
SOD
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АФК

Zn2+

Fe2+,3+
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МДА ГНЕ

Рис. 2. Окислительный стресс в развитии нейродегенеративных заболеваний. Интенсификация окислительных 
процессов, связанных с гиперпродукцией активных форм кислорода и снижением активности эндогенной антиок-
сидантной системы защиты клеток, приводит к окислительному повреждению липидов, белков и ДНК/РНК, что, 
в свою очередь, запускает каскад апоптотической гибели нервных клеток и способствует развитию нейродегене-
рации
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железа и трет-бутилгидроксипероксидом [41, 42]. 
Алломаргаритарин обладает также противосудо-
рожной активностью [43], что может быть обуслов-
лено его антиоксидантным потенциалом, поскольку, 
как известно, окислительный стресс вовлечен в па-
тогенез эпилепсии [44, 45]. Также антиоксидант-
ные свойства рассматриваются в качестве одного 
из механизмов нейропротекторного действия и од-
ного из биоизостерных аналогов коричной кислоты. 
Данное соединение умеренно ингибировало перекис-
ное окисление гомогената мозга крыс и, что немало-
важно, прослеживалась тенденция к увеличению ко-
личества выживших клеток нейробластомы человека 
SH-SY5Y при моделировании иономицин-индуци-
рованной нейротоксичности [46]. При оценке влия-
ния структурных аналогов димебона, производных 
тетрагидро-гамма-карболинов, на соотношение вос-
становленной и окисленной форм глутатиона показа-
но, что соединение DF-407, эффективно снижающее 
скорость накопления активных форм кислорода, так-
же увеличивает соотношение GSH/GSSG, что свиде-
тельствует о возможном влиянии DF-407 на работу 
эндогенной системы защиты клетки и коррелирует 
со снижением индуцированной глутаматом гибели 
нейронов коры головного мозга новорожденных крыс 
[47].

Таким образом, ключевая роль, которая отводит-
ся окислительному стрессу в развитии нейродеге-
неративных заболеваний, а также положительные 
результаты применения антиоксидантов в качестве 
потенциальных нейропротекторов позволяют пред-
положить, что манипуляции уровнями активных 
форм кислорода можно рассматривать как перспек-
тивный вариант лечения нейропатологий и облегче-
ния сопутствующих им симптомов.

Нейровоспалительные реакции 
при нейродегенеративном процессе
Нейровоспаление – патологический процесс, харак-
терный для ряда нейродегенеративных заболеваний, 
таких, как болезни Паркинсона, Альцгеймера, боко-
вой амиотрофический склероз и хорея Гентингтона. 
Многие из этих патологий относятся к протеинопати-
ям и характеризуются отложением специфических 
белков, в частности Aβ (при болезни Альцгеймера) 
[48], в результате чего происходит активация имму-
нокомпетентных клеток мозга и развиваются вос-
палительные реакции [49, 50]. При этом показано, 
что активированные клетки могут как способство-
вать уменьшению количества Aβ, так и приводить 
к усилению его токсического эффекта [48, 51, 52]. 

Основными резидентами иммунной системы в моз-
ге являются клетки микроглии и астроциты, именно 
эти типы клеток принимают непосредственное уча-

стие в процессе воспаления. Так, нейропротекторные 
функции микроглии показаны на трансгенных мы-
шах, экспрессирующих ген APP человека под про-
мотором Thy-1 (линия APP23) [53]. Кроме того, 
важную роль во взаимодействиях клеток глии и ней-
ронов играет пара рецепторов CX3CR1-CX3CL1. 
Хемокиновый рецептор CX3CR1 позволяет микро-
глии участвовать в формировании синапсов и сни-
жать уровень Aβ [54, 55]. Экспрессия Toll-подобных 
рецепторов TLR-2 и TLR-4 клетками микроглии 
также способствует поглощению агрегированно-
го Aβ [56]. S. Hickman и соавт., изучая на животных 
моделях роль хемокинового рецептора CX3CR1, ре-
крутирующего клетки глии, в патогенезе нейрово-
спаления отметили, что у гетерозиготных по гену 
этого рецептора мышей линии APP/PS1 (PS1-APP-
CX3CR1+/−) снижены концентрация агрегированного 
Aβ и количество сенильных бляшек в сером веществе 
мозга. Кроме того, уровни ферментов, лизирующих 
Aβ, у гетерозиготных животных были значительно 
выше, чем у мышей линии APP/PS1 [57]. 

Говоря о нейропротекторной роли астроцитов, 
стоит отметить, что высвобождаемые ими на ранней 
стадии провоспалительные цитокины TNF-α, TGF-β, 
IL-1β активируют близлежащие микроглиальные 
клетки, а также разлагают растворимую форму 
Aβ с помощью аполипопротеинов, в большей мере 
ApoE2. Поэтому считается, что астроциты могут вы-
ступать в качестве терапевтической мишени при бо-
лезни Альцгеймера [51]. 

Однако, поскольку при нейровоспалении в первую 
очередь нарушается баланс цитокинов и меняется 
микроокружение, часть глиальных клеток может 
выполнять провоспалительную функцию. Это обу-
словлено синтезом провоспалительных цитокинов 
(IL-1β, IL-6, TNF-α), токсическим действием само-
го Aβ и угнетением фагоцитарной функции микро-
глии при болезни Альцгеймера [58–60]. Показано 
также, что глия, окруженная агрегированным ами-
лоидом, мигрирует в свободные от амилоида участки, 
при этом клетки не активируются и, как следствие, 
снижается их способность к деградации амилоида 
[61, 60]. 

Патологические эффекты астроцитов в мозге 
пациентов с болезнью Альцгеймера обусловлены 
нарушением кальциевого обмена [62], усиленной 
секрецией глутамата [63], что приводит к эксайто-
токсичности, а также секрецией токсичных изо-
форм аполипопротеина (ApoE3, ApoE4) [64]. В целом 
при развитии амилоидоза активированные астро-
циты могут как стимулировать нейропротекторные 
функции микроглии на ранних стадиях болезни 
Альцгеймера, так и подавлять активность клеток 
глии при хроническом течении заболевания. 
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Данные об участии клеток глии в нейровоспале-
нии укладываются в полярную модель, отражаю-
щую дифференцировку активированных макрофа-
гов M1 и M2 при развитии тканевого воспаления. 
Однако многочисленные исследования показывают, 
что такая аналогия не описывает сложные взаимо-
действия в микроглии и нейрональном окружении 
[65]. Так, фенотипы клеток микроглии более разно-
образны, чем предполагалось, что подтверждают ре-
зультаты ультраструктурных анализов [66], а также 
анализ активности глии в зависимости от пола, воз-
раста и генотипа [67]. В настоящее время выделяют 
пять кластеров клеток данного типа, участвующих 
в патогенезе нейродегенеративных заболеваний [68]. 
Сформулирована также гипотеза о транскрипцион-
ном механизме сдвига фенотипов клеток микроглии, 
в которой выделяют транскрипционные факторы, 
опосредующие нейровоспаление (NF-κB, активатор-
ный белок-1, факторы IFR, опухолевый супрессор 
p53, STAT), поддерживающие здоровое состояние 
микроглии (PU-1, SALL1, MAFB) и основные факто-
ры, необходимые для выживания и дифференциров-
ки клеток [69].

Последний выделенный кластер кажется бо-
лее значимым, он обозначен как DAM – disease-
associated microglia (микроглия, связанная с болез-
нью). Клетки этого кластера обладают характерным 
профилем экспрессии генов и располагаются вблизи 
отложений амилоида и способствуют развитию па-
тологических процессов, особенно на ранней стадии 
болезни [70]. Критическую роль в активации кле-
ток кластера DAM играет продукция микроглией 
рецептора TREM2 (Triggering Receptors Expressed 
on Myeloid cells) [71], который может использовать-
ся в качестве биомаркера ранней стадии болезни 
Альцгеймера [72]. Так, блокада TREM2, снижение ва-
риативности или нокаут рецептора в животных мо-
делях снижают вероятность развития данной пато-
логии, фагоцитарную активность микроглии, общую 
активацию и секрецию эксайтотоксичных изоформ 
ApoE [70, 73–75].

Нейровоспаление – это сложный и многофактор-
ный процесс, активация глиальных клеток при ко-
тором представляет только часть нарушений, 
протекающих при развитии протеинопатий. На вос-
палительные процессы в головном мозге оказывает 
воздействие не только микроокружение. В процесс 
вовлекаются Т-хелперные клетки периферической 
крови, что показано на мышах линии App-Tg и па-
циентах с болезнью Альцгеймера [76–78], а также 
микробиоте кишечника [79–81]. При остром и хро-
ническом воспалении нарушаются функции гема-
тоэнцефалического барьера. Критическую роль 
в молекулярных механизмах развития патогенеза 

нейровоспаления играют матриксные металлопро-
теиназы (MMP-3, MMP-9), вовлеченные в развитие 
провоспалительных реакций [82–84]. 

Нейровоспаление связано и с потерей нейронов 
при болезни Паркинсона, что обычно контролиру-
ется микроглией. Так, микроглиальная активация 
в черной субстанции обнаружена как при спора-
дической [85], так и при семейной форме болез-
ни Паркинсона [86], а также в черной субстанции 
и полосатом теле трансгенных животных, модели-
рующих данную патологию, вызванную ингиби-
тором комплекса I дыхательной цепи 1-метил-4-
фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридином (МРТР) [87]. 
Хронически активированное или сверхактивиро-
ванное состояние микроглии вызывает чрезмер-
ные и неконтролируемые нейровоспалительные 
реакции за счет избыточного высвобождения сво-
бодных радикалов, что, в свою очередь, приводит 
к самоподдерживающемуся циклу нейродегенера-
ции [88]. К молекулам, высвобождаемым из повреж-
денных дофаминергических нейронов вследствие 
нарушения метаболической активности дофамина 
и запускающим реактивный микроглиоз, относят-
ся нейромеланин, α-синуклеин и активная форма 
ММР-3 [17]. Нерастворимые экстранейрональные 
гранулы нейромеланина обнаружены у пациен-
тов с ювенильной идиопатической формой болезни 
Паркинсона [89], а также с MPTP-индуцированным 
паркинсонизмом [90]. Внутримозговая инъекция 
нейромеланина вызывает сильную активацию ми-
кроглии и потерю дофаминергических нейронов 
в черной субстанции [91]. Поскольку нейромеланин 
очень долго остается во внеклеточном пространстве 
[90], он считается одной из молекул, ответственных 
за индукцию хронического нейровоспаления при бо-
лезни Паркинсона [17]. Добавление агрегированно-
го α-синуклеина человека к первичной культуре 
мезэнцефальных нейронов вызывало активацию 
микроглии и нейродегенерацию, причем подобная 
цитотоксичность не наблюдалась при отсутствии 
микроглии [92]. Кроме того, полученный из этих 
нейронов α-синуклеин стимулировал выработку 
модуляторов воспаления астроцитами, что усили-
вало активацию микроглии, хемотаксис и пролифе-
рацию нервных клеток [93]. Gao и соавт. показано, 
что у трансгенных мышей, экспрессирующих му-
тантный α-синуклеин, развивается стойкое нейрово-
спаление и хроническая прогрессирующая дегенера-
ция нигростриального пути дофамина при инициации 
низкими уровнями липополисахаридов [94]. Более 
того, в ответ на окислительный стресс в дофаминер-
гических нейронах активная форма ММР-3 вызыва-
ет активацию клеток микроглии, что, в свою очередь, 
приводит к образованию активных форм кислоро-
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да и азота [95–99]. ММР-3 также влияет на рецеп-
торы, активируемые протеазами, а именно, на их 
расщепление, удаление N-концевого домена и пре-
вращение оставшегося С-концевого домена в связы-
вающий лиганд, который, в свою очередь, генерирует 
внутриклеточные сигналы и активирует микроглию 
[100–102]. ММР-3 также участвует в образовании 
интерлейкина-1бета (IL-1β) и в экспрессии воспали-
тельных цитокинов в активированной микроглии [84, 
103, 104].

Таким образом, показана перспективность мо-
дуляции различных звеньев, связанных с нейрово-
спалением, воздействие на которые может вносить 
весомый вклад в нейропротекторное действие муль-
тифункциональных лекарственных препаратов. 

Роль митохондриального стресса 
при нейропатологиях
Несмотря на то что этиология многих нейродегене-
ративных заболеваний до сих пор остается в зна-
чительной степени неясной, в течение последних 
30 лет активно обсуждается вклад митохондрий 
в развитие нейропатологий, и накапливаются дан-
ные, свидетельствующие о том, что важную роль 
в патогенезе ряда НДЗ играет именно дисфункция 
данных органелл. Как известно, митохондрии – 
важнейшие компоненты эукариотических клеток 
– обеспечивают их высокоэнергетическими фосфа-
тами и продуктами промежуточного метаболизма, 
поддерживают гомеостаз, участвуя в регуляции 
баланса электролитов и поддерживая концентра-
цию ионов кальция. Митохондрии, регулирующие 
продукцию активных форм кислорода, играют клю-
чевую роль в инициации апоптотической гибели 
клеток, поэтому их дисфункция может способство-
вать развитию ряда нейродегенеративных заболе-
ваний, в частности болезни Альцгеймера [105–107]. 
Доказательства, подтверждающие правильность 
этой гипотезы, получены в исследованиях, описыва-
ющих митохондриальную дисфункцию (изменение 
морфологии и подавление метаболической актив-
ности), коррелирующую со снижением продукции 
АТP и повышением уровня активных форм кис-
лорода в мозге [107–111], фибробластах и клетках 
крови [112, 113] пациентов с данной нейропатологи-
ей, а также у трансгенных мышей, моделирующих 
болезнь Альцгеймера [106, 111, 114, 115], и в кле-
точных линиях, экспрессирующих мутантный бе-
лок-предшественник амилоида [116]. Известно, 
что при нейродегенеративных заболеваниях на-
рушение митохондриальных функций происходит 
по разным направлениям [117]. Митохондрии про-
ходят через несколько процессов деления и слия-
ния (укорочения и удлинения), называемые циклом 

деления/слияния или «митохондриальной динами-
кой» [118, 119]. Возникающие дефекты в динамике 
данных органелл связаны с изменениями в экспрес-
сии белков деления и слияния, что определяет их 
морфологию [120, 121], целостность и функциональ-
ное состояние [120, 122]. В связи с этим тонкая регу-
ляция пяти основных белков Drp1, Fis1, Opa1, Mfn1 
и Mfn2, контролирующих динамику митохондрий 
[123], необходима для поддержания нормальной 
функции органелл в клетках головного мозга. Так, 
анализ посмертных образцов головного мозга паци-
ентов с болезнью Альцгеймера выявляет наруше-
ние экспрессии указанных генов и, как следствие, 
изменение морфологии митохондрий по сравнению 
с митохондриями здорового человека [124]. Эти ре-
зультаты находят подтверждение и в исследовани-
ях на клеточной линии нейробластомы М17, сверх-
экспрессирующей мутантную форму белка АРР, 
где также наблюдаются изменения структуры ми-
тохондрий [113], тогда как изменения в морфологии 
митохондрий коры головного мозга у пожилых обе-
зьян коррелируют с увеличением активных форм 
кислорода и нарушением памяти [125].

Дефекты биоэнергетики митохондрий проявля-
ются в нарушении функционирования цепи пере-
носа электронов, деполяризации митохондрий, 
увеличении продукции активных форм кислоро-
да и снижении выработки АТP. Локализованная 
во внутренней мембране митохондрий дыхательная 
цепь является одной из основных функциональ-
ных и структурных частей данных органелл [126], 
которая посредством переноса электронов между 
ее субъединицами катализирует образование АТР 
из АDP и неорганического фосфата [127] и тем са-
мым рассматривается как важнейший и незамени-
мый источник энергии в клетках млекопитающих. 
Известно, что в процессе преобразования энергии 
также происходит образование свободных радика-
лов [128], в результате чего в нормальных физиоло-
гических условиях образуется от 1 до 5% АФК [129], 
которые хоть и являются побочными продуктами 
митохондриального дыхания [130], служат важны-
ми окислительно-восстановительными мессендже-
рами в регуляции различных сигнальных путей 
[17]. Однако нарушения в активности даже одного 
из комплексов электрон-транспортной цепи мито-
хондрий (главным образом I и IV комплекса) могут 
привести к сверхпродукции супероксидных ради-
калов и других активных форм кислорода за счет 
интенсивного восстановления молекул кислорода 
[131–133], что, в свою очередь, способствует раз-
витию окислительного стресса, необратимому по-
вреждению компонентов клетки и, как следствие, 
ее гибели по митохондриальному пути апоптоза 
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[134, 135]. Все это усиливает дисфункцию нейронов 
и приводит к развитию нейродегенеративных за-
болеваний [136].

Нарушения функций митохондрий могут быть об-
условлены действием как патологического пептида 
Aβ, который способен дестабилизировать мембра-
ны и проникает в митохондрии с помощью транс-
локаз внешней (TOM) и внутренней мембран (TIM), 
приводя к высвобождению апоптогенных факторов, 
в частности, цитохрома с, активации каспаз и апоп-
тотической гибели клеток [137], так и тау-белка [138, 
139]. В результате исследования влияния тау-белка 
на функции и динамику митохондрий клеток ней-
робластомы было установлено, что патологическая 
форма тау-белка (P301L) приводит к дефициту ком-
плекса I дыхательной цепи переноса электронов – 
NADН-убихинон-оксидоредуктазы, что сопровожда-
ется снижением концентрации АТР и повышением 
восприимчивости к окислительному стрессу. Кроме 
того, усиленная экспрессия P301L в клетках нейро-
бластомы приводит также к снижению подвижности 
митохондрий и их перинуклеарной кластеризации, 
в результате чего происходит активация белков Bax, 
увеличивающих проницаемость наружной мембраны 
митохондрий и вызывающих апоптоз [140]. Однако 
нельзя оставить без внимания и тот факт, что ми-
тохондриальная дисфункция также может пред-
шествовать образованию патологического Аβ, после 
чего последний в агрегированном состоянии проника-
ет через мембраны органелл и способствует дальней-
шему нарушению их функционирования [141]. 

На рис. 3 схематически показана роль митохон-
дрий и окислительного стресса в развитии болезни 
Альцгеймера.

Митохондриальная дисфункция играет роль 
и в патогенезе болезни Паркинсона (рис.  4). 
Дофаминергические нейроны в черной субстан-
ции головного мозга, которые первыми подверга-
ются прогрессирующему разрушению и гибели 
при данном заболевании, метаболически очень ак-
тивны и во многом зависят от производства АТР 
митохондриями. Любая патологическая ситуация, 
которая приводит к дисфункции митохондрий, 
может вызвать значительное увеличение АФК. 
Сверхпродукция свободных радикалов запускает 
перекисное окисление митохондриальных липидов, 
в частности кардиолипина, и приводит к высвобож-
дению цитохрома с в цитозоль, что, в свою очередь, 
приводит к апоптозу. Как уже говорилось, утечка 
электронов после повреждения комплекса I дыха-
тельной цепи митохондрий вызывает генерацию 
АФК. При внутрибрюшинном введении ингибиторов 
комплекса I, таких, как ротенон и 1-метил-4-фенил-
1,2,3,6-тетрагидропиридин, трансгенным животным, 

моделирующим болезнь Паркинсона, наблюдалась 
преимущественная гибель дофаминергических ней-
ронов [142]. Установлено, что уровень дофаминер-
гических нейронов, в митохондриях которых нару-
шена работа электрон-транспортной дыхательной 
цепи, у пациентов с болезнью Паркинсона выше, чем 
у людей такого же возраста, но без признаков забо-
левания [143]. Изучение мутаций в генах митохон-
дриальных белков DJ-1, Parkin и PINK, связанных 
с наследственными и спорадическими формами бо-
лезни Паркинсона, позволило получить множество 
доказательств участия митохондриальной дисфунк-
ции и повреждения дофаминергических нейронов 

Тау-белок

АФК

АТP
Повреждение мтДНК

АПОПТОЗ

Проапоптотические 
факторы (Cyt C)

Aβ-олигомерыAβ-бляшки

SAPPβ
β-секретаза
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Рис. 3. Роль митохондрий и окислительного стресса 
в развитии болезни Альцгеймера. Митохондриальная 
дисфункция, вызванная действием патологических 
форм тау-белка и бета-амилоида (Aβ), приводящих 
к нарушениям в работе дыхательной цепи, поврежде-
нию мтДНК, гиперпродукции активных форм кисло-
рода и снижению образования АТР, запускает каскад 
апоптотической гибели нервных клеток
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в патогенезе этого заболевания. В клетках паци-
ентов с мутацией гена Parkin снижена активность 
комплекса I [144]. У мышей с дефицитом гена Parkin 
обнаружены снижение активности дыхательной 
цепи в полосатом теле и различные окислительные 
повреждения [145]. Мутации в гене PINK1 вызыва-
ют митохондриальную дисфункцию, включая избы-
точное образование свободных радикалов [146]. Со 
спорадической формой болезни Паркинсона связан 
белок DJ-1 – редокс-чувствительная атипичная пе-
роксиредоксин-подобная пероксидаза, элиминиру-
ющая перекисные соединения путем самоокисления. 
Мыши с нокаутом гена DJ-1 накапливают в клетках 
мозга больше АФК и имеют фрагментированный ми-
тохондриальный фенотип [147]. Choi и соавт. обнару-
жили, что в мозге пациентов с болезнью Паркинсона 
белок DJ-1 подвергается окислительному поврежде-
нию [148]. Используя двумерный гель-электрофорез 
и масс-спектрометрию, они идентифицировали 10 
различных подтипов DJ-1 и обнаружили, что моно-
меры DJ-1, содержащие кислотные фрагменты, под-
вергаются избирательной агрегации в лобной коре 

головного мозга пациентов. По-видимому, окисли-
тельное повреждение белка DJ-1 может быть свя-
зано с патогенезом спорадической формы болезни 
Паркинсона и может рассматриваться в качестве 
биомаркеров ее ранней стадии. Важную роль в раз-
витии патологии при болезни Паркинсона отводят 
α-синуклеину – цитозольному белку, который спо-
собен взаимодействовать с митохондриальными мем-
бранами и ингибировать комплекс I митохондриаль-
ной дыхательной цепи, как показано на рис. 4 [149]. 
Так, у мышей с избыточной экспрессией мутантного 
α-синуклеина обнаруживаются нарушения в струк-
туре и функциях митохондрий [150]. Предполагается 
также, что развитию окислительного стресса и дис-
функции митохондрий при болезни Паркинсона мо-
жет способствовать кальциевая дисрегуляция [151, 
152]. Это связано с тем, что компактный слой черной 
субстанции дофаминергических нейронов включает 
ионные каналы L-типа, нарушение работы которых 
позволяет внеклеточному кальцию бесконтрольно 
проникать в цитоплазму [153] и тем самым усили-
вать метаболизм дофамина, смещая цитозольную 

Рис. 4. Роль митохон-
дриальной дисфункции 
в развитии болезни 
Паркинсона. Наруше-
ния в функциониро-
вании митохондрий, 
вызванные сверхэк-
спрессией патологи-
ческого α-синуклеина, 
мутациями в мито-
хондриальных генах 
и кальциевой дисре-
гуляцией, приводят 
к изменению в работе 
комплексов электрон-
транспортной цепи, 
сверхпродукции АФК, 
снижению содержания 
АТР и, как следствие, 
повреждению мтДНК 
и запуску апоптотиче-
ской гибели нейронов
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концентрацию нейромедиатора в токсический диа-
пазон L-ДОФА [154]. В частности, Surmeier и соавт. 
показали, что постоянное открытие кальциевых ка-
налов L-типа в дофаминергических нейронах черной 
субстанции вызывает окислительный стресс, а также 
приводит к колебаниям митохондриального потенци-
ала, который связан с нарушением продукции АТР, 
что в конечном итоге запускает процессы, связанные 
с клеточной гибелью [155]. Исрадипин – антагонист 
кальциевых каналов L-типа, может ослаблять инду-
цированную ротеноном потерю дендритов (показано 
на срезах среднего мозга взрослого человека), а так-
же ослаблять вызванную MPTP нейродегенерацию 
дофаминергических нейронов у мышей [156].

Нарушение функционирования митохондрий при-
водит и к снижению способности данных органелл 
регулировать внутриклеточный гомеостаз кальция 
и запускать процесс скачка митохондриальной про-
ницаемости [157]. Иными словами, увеличение уров-
ня кальция в клетке может провоцировать появление 
дегенеративных изменений, приводить к значитель-
но большей вероятности запуска процесса скачка 
митохондриальной проницаемости с последующим 
каскадом гибели клеток по пути апоптоза и некро-
за [158]. Что немаловажно, повышенный уровень 
кальция способен приводить к сверхпродукции ак-
тивных форм кислорода и окислительному стрессу 
[159]. Увеличение количества кальция в нейронах 
трансгенных мышей 3xTg-AD показано в работе 
Lopez и соавт. [160]. Кроме того, митохондриальная 
дисфункция, связанная с нарушением кальциевого 
гомеостаза, описана при нейродегенеративных пато-
логиях, в частности при болезни Хантингтона [161]. 
В митохондриях из мозга трансгенных мышей, мо-
делирующих болезнь Хантингтона, и лимфобластов 
пациентов с болезнью Хантингтона выявлены ярко 
выраженные дефекты кальциевой регуляции [162]. 
Кроме того, нарушение митохондриальных функций 
наблюдали и в клеточных моделях этого заболева-
ния [161, 163–165], и, что немаловажно, примене-
ние ингибиторов проницаемости митохондриальной 
мембраны, препятствующих нейрональной гибели, 
таких, как бонгкрековая кислота, нортриптилин, 
дезипрамин, трифлуоперазин и мапротилин, ока-
зывает нейропротекторный эффект на животных, 
моделирующих данную патологию [163]. Поражение 
митохондрий наблюдается и в нейронах пациентов 
с болезнью Альцгеймера, что сопровождается депо-
ляризацией их мембраны, снижением способности 
связывать ионы Ca2+, сверхпродукцией активных 
форм кислорода и окислительным повреждением 
митохондриальной ДНК [166]. 

Перспективность использования митопротекторов 
при нейродегенеративных заболеваниях подтверж-

дена и результатами изучения биоизостерных анало-
гов коричной кислоты и полиметоксибензолов в каче-
стве потенциальных нейропротекторов. Обнаружена 
высокая способность нескольких соединений инги-
бировать кальций-индуцированное открытие поры 
скачка митохондриальной проницаемости (более 
50%). Такая митопротекторная активность рассма-
тривается в качестве механизма нейропротекторного 
эффекта данных соединений и коррелирует с нали-
чием цитопротекторного потенциала на клеточной 
модели нейродегенерации, связанной с кальциевым 
стрессом – иономицин-индуцированной нейроток-
сичности [46]. Подобной способностью обладают и те-
трагидро-гамма-карболины – структурные аналоги 
отечественного препарата Димебон. Эти вещества 
в большей степени ингибировали кальций-индуци-
рованный скачок митохондриальной проницаемо-
сти, чем исходный Димебон. Так, ранее установили, 
что Димебон снижает скорость набухания митохон-
дрий в среднем на 20% [167], в то время как соеди-
нение DF-407 уменьшало данный показатель прак-
тически в 2 раза. В первых исследованиях влияния 
тетрагидро-гамма-карболинов на выживаемость 
нейронов коры головного мозга новорожденных 
крыс в условиях глутамат-индуцированной токсич-
ности показано значимое снижение гибели клеток, 
обработанных этими соединениями, что может быть 
обусловлено их митопротекторными свойствами 
[47]. Преинкубация митохондрий мозга крыс с ал-
ломаргаритарином – аддуктом, полученным из се-
куринина и триптамина, дозозависимо ингибирует 
Ca2+-индуцированный скачок митохондриальной 
проницаемости, а также эффективно подавляет его 
при использовании в качестве индуктора Аβ35-25, 
и, как следствие, обладает цито(нейро)протекторной 
активностью в моделях эксайтотоксичности и ток-
сичностей, опосредованных ионами трехвалентного 
железа и амилоидом [41, 42, 168]. Кроме того, алло-
маргаритарин обладает способностью снижать агре-
гацию Аβ [169].

Таким образом, митохондрии являются перспек-
тивной мишенью при поиске потенциальных нейро-
протекторных агентов, нацеленных на предотвраще-
ние или замедление развития нейродегенеративных 
заболеваний, в частности болезни Альцгеймера. 

Гистондеацетилазы (HDAC) как потенциальная 
молекулярная мишень действия 
нейропротекторных агентов
В последнее время помимо основных признаков бо-
лезни Альцгеймера – образования токсических 
β-амилоидных агрегатов и нейрофибриллярных 
клубков – все большее значение приобретают ме-
ханизмы эпигенетической регуляции [170, 171]. 
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Эпигенетические изменения обратимы, не затрагива-
ют модификаций нуклеотидной последовательности 
ДНК и могут поддаваться фармакологической кор-
рекции. Хромосомная ДНК упакована в компактную 
структуру с помощью гистонов, относительно неболь-
ших белков с очень большой долей положительно за-
ряженных аминокислотных остатков (лизина и ар-
гинина). Положительный заряд помогает гистонам 
связываться с ДНК (которая заряжена отрицательно) 
независимо от ее нуклеотидной последовательности. 
В клетке гистоны выполняют две основные функции: 
участвуют в упаковке ДНК в ядре и в эпигенетиче-
ской регуляции таких процессов, как транскрипция, 
репликация и репарация [172]. Гистоны подвергают-
ся посттрансляционным модификациям – ацетили-
рованию, деацетилированию, фосфорилированию, 
метилированию. Ацетилирование и деацетилирова-
ние гистонов регулируются активностью гистондеа-
цетилаз (HDAC) и гистон-ацетилтрансфераз (HAT) 
[173, 174]. Эти процессы играют решающую роль 
в изменении структуры хроматина и, как следствие, 
регулируют экспрессию генов, процессы выживания 
клеток и их дифференцировки [175]. 

Существует два основных подсемейства HDAC: 
«цинкзависимые» классические гистондеацетила-
зы и «никотинамидадениндинуклеотид (NAD+)-
зависимые» белки сиртуины (SIRT), которые иногда 
называют HDAC класса III. В зависимости от сход-
ства цинкзависимые HDAC разделяют на четыре 
различных класса (I, II (IIa и IIb), III и IV), которые 
отличаются структурой, ферментативными функция-
ми, субклеточной локализацией и местами экспрессии 
(таблица) [176]. На сегодняшний день у млекопитаю-
щих выявлено 18 деацетилаз. Биологические функции 
отдельных изоформ HDAC трудно определить из-за 
отсутствия специфических ингибиторов. 

Известно, что при нейродегенеративных патоло-
гиях нарушается соотношение уровней гистондеа-
цетилаз и гистон-ацетилтрансфераз, строго регу-
лируемое в здоровых нейронах [177]. При болезни 
Альцгеймера наблюдается чрезмерная экспрессия 
HDAC6, что сопровождается образованием аномаль-
ного белка-предшественника АРР, аккумуляцией 
Aβ, Аβ-опосредованным гиперфосфорилированием 
тау-белка, дегенерацией холинергических нейронов 
и, как следствие, тяжелыми когнитивными расстрой-
ствами (рис. 5) [178]. Известно, что нейродегенера-
тивные заболевания сопровождаются нарушениями 
регуляции транскрипции, приводящими к гибели 
нервных клеток, поэтому HDAC считаются весьма 
перспективными мишенями для фармакологиче-
ской коррекции нейропатологий [179], в том числе 
и за счет потенциальной обратимости таких эпигене-
тических модификаций [180].

Hahnen и соавт. рассматривают участие ингибито-
ров гистондеацетилаз (HDACi) в регуляции эпигене-
тических моментов развития целого ряда нейродеге-
неративных процессов. Считается, что ингибиторы 
гистондеацетилаз, которые исходно использовали 
в качестве противоопухолевых средств, могут быть 
эффективны при нейродегенеративных расстрой-
ствах, в частности при болезни Альцгеймера [181]. 
Результаты многочисленных работ, в которых изу-
чали влияние различных соединений на HDAC, 
показывают, что нейропротекторный эффект ин-
гибиторов гистондеацетилаз реализуется путем по-
давления продукции Aβ [182, 183] и, как следствие, 
Aβ-индуцированного гиперфосфорилирования тау-
белка [184, 185]. Использование ингибитора гистон-
деацетилаз энтиностата (entinostat) для лечения 
трансгенных мышей APP/PS1, моделирующих бо-
лезнь Альцгеймера, приводит к усилению актива-
ции микроглии и уменьшению отложений Aβ [186]. 
Применение препарата субероиланилида гидрокса-
мовой кислоты (SAHA) в экспериментах на 20-ме-
сячных мышах с возрастными нарушениями памяти 

Классификация гистондеацетилаз

Семейство HDAC
Тип Кофактор Локализация

Класс I
HDAC1

Zn2+

Ядро
HDAC2 Ядро
HDAC3 Ядро/цитоплазма
HDAC8 Ядро

Класс II

Подкласс IIa
HDAC4

Zn2+

Ядро/цитоплазма
HDAC5 Ядро/цитоплазма
HDAC7 Ядро/цитоплазма
HDAC9 Ядро/цитоплазма

Подкласс IIb
HDAC6

Zn2+
Цитоплазма

HDAC10 Цитоплазма
Класс III Сиртуины

Sir1

NAD+

Ядро
Sir2 Ядро
Sir3 Ядро/цитоплазма
Sir4 Митохондрии
Sir5 Митохондрии
Sir6 Митохондрии
Sir7 Ядро
Sir8 Ядрышко

Класс IV
HDAC11 Zn2+ Ядро
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показывает, что SAHA улучшает пространственную 
память. При этом у пожилых мышей обнаруживается 
снижение уровня гистона H4K12ac в гиппокампаль-
ной области CA1, в то время как SAHA приводит од-
новременно к экспрессии ацетилированных гистонов, 
а также стимулирует активность NMDA-рецепторов 
в гиппокампе [187]. 

У  м ы ш е й  с о  с в е р х э к с п р е с с и е й  H D A C 2 , 
но не HDAC1, наблюдаются снижение синаптической 
пластичности, количества образующихся синап-
сов и нарушения формирования памяти, в то время 
как Вориностат (ингибитор HDAC) может восстанав-
ливать синаптическую пластичность и улучшать об-
учаемость и память [188]. Akhtar и соавт. показали, 
что повышенный уровень HDAC2 в зрелых нейронах 
влияет на основную возбуждающую нейротранс-
миссию, подразумевая участие HDAC2 в синапти-
ческой пластичности [189]. McQuown и соавт. об-
наружили, что у HDAC3-Flox-модифицированных 
мышей (делеция HDAC3 в гиппокампальной обла-
сти CA1) или у мышей, обработанных селективным 
ингибитором HDAC3 RGFP136, усиливается про-
цесс ацетилирования гистонов и значительно улуч-
шается долговременная память [190]. Кроме того, 
Bardai и соавт. предположили, что HDAC3 являет-
ся белком с собственной сильной нейротоксической 
активностью, а его токсический эффект – клеточ-
но-селективным. HDAC3 напрямую фосфорилиру-
ется GSK-3β, а ингибирование GSK-3β защищает 
от HDAC3-индуцированной нейротоксичности [191]. 
HDAC6, локализованный главным образом в цито-
плазме, катализирует некоторые негистоновые бел-
ки, такие, как тубулин и деацетилаза HSP90 [192, 
193]. 

Уровень белка HDAC6 в коре и гиппокампе паци-
ентов с болезнью Альцгеймера значительно выше, 
чем в мозге здоровых людей. Тубацин (селективный 
ингибитор HDAC6) ослабляет сайт-специфическое 
фосфорилирование тау-белка [194] и усилива-
ет движение митохондрий в нейронах гиппокампа, 
а GSK-3β участвует в регуляции активности HDAC6 
путем его фосфорилирования [195]. Селективное 
ингибирование HDAC6 защищает от нейродегене-
рации, вызванной окислительным стрессом, и спо-
собствует разрастанию нейритов в корковых нейро-
нах [196]. HDAC4 также может играть важную роль 
в функционировании нервных клеток. Этот фермент 
в основном локализуется в цитоплазме клеток го-
ловного мозга, а аномальная экспрессия локализо-
ванного в ядре HDAC4 способствует апоптозу нейро-
нов, в то время как его инактивация подавляет гибель 
клеток [197]. 

В последнее время появляются данные о роли 
сиртуинов в развитии нейродегенеративных забо-

леваний. Обнаружено значительное снижение Sir1 
в теменной коре пациентов с болезнью Альцгеймера 
по сравнению с контролем, в связи с чем накопление 
Aβ и тау-белков может быть связано с потерей функ-
ции Sir1 [198]. Кроме того, нарушения памяти и си-
наптической пластичности обнаруживаются и у му-
тантных мышей с отсутствием Sir1 [199]. Избыточная 
экспрессия NAD+-зависимой деацетилазы Sir1 в мы-
шиной модели болезни Альцгеймера также снижает 
продукцию Aβ и образование бляшек посредством 
активации транскрипции гена ADAM10, кодирующе-
го α-секретазу [200]. Нокдаун Sir3 увеличивает гене-
рацию митохондриальных активных форм кислорода 
в оплодотворенных яйцеклетках мышей, а образова-
ние митохондриальных АФК сопровождается повы-
шением уровня белка p53 [201]. Кроме того, обработка 
первичных культур нейронов коры мозга мышей глу-
таматом индуцирует чрезмерную выработку АФК, 
а также увеличение уровня митохондриального Sir3, 
в то время как сверхэкспрессия Sir3 значительно 
снижает образование митохондриальных АФК. По-
видимому, Sir3 участвует в защите нервных клеток 
от окислительного стресса и эксайтотоксичности 
[202]. 

Накопленные данные подтверждают мнение, 
что белки HDAC вовлечены в развитие нейродегене-
ративных заболеваний. HDAC регулируют уровень 
ацетилирования гистонов и, как следствие, влия-
ют на экспрессию некоторых генов, участвующих 
в формировании памяти, синаптической пластич-
ности и в других процессах, необходимых для нор-
мального функционирования клеток головного мозга. 
Ингибиторы HDAC могут уменьшать когнитивный 
дефицит в моделях животных с нейродегенератив-
ными расстройствами. Потенциальные пути дей-
ствия ингибиторов HDAC заключаются в подавле-
нии Aβ-индуцированного гиперфосфорилирования 
тау-белка, а также в регуляции экспрессии генов, 
которые участвуют в обучении и памяти (рис. 5). 
Рассматривается возможность фармакологической 
коррекции нейродегенеративных заболеваний с ис-
пользованием ингибиторов HDAC, однако остается 
ряд нерешенных проблем. Большинство известных 
в настоящее время ингибиторов гистондеацетилаз 
относятся к пан-селективным, т.е. действующим про-
тив всех типов HDAC, что вызывает массовые из-
менения в экспрессии генов и приводит к многочис-
ленным побочным эффектам [203], поскольку HDAC 
участвуют как в процессах выживания, так и гибели 
клеток. Поэтому для разработки селективных инги-
биторов HDAC, обладающих низкой токсичностью 
по отношению к нормальным клеткам, необходимо 
выяснить точную роль отдельных представителей 
семейства HDAC при различных нейропатологиях. 
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Агрегация патогенных форм белка как ключевая 
мишень при поиске лекарственных средств, 
эффективных при нейропатологиях
Привлечение в биомедицину новейших клеточных 
технологий, биоинформатических подходов и ме-
тодов направленной манипуляции с геномом лабо-
раторных животных привело к бурному прогрессу 
в этой области и позволило по-новому классифи-
цировать фундаментальные процессы, лежащие 
в основе нейродегенерации. В результате был пере-
смотрен ряд концепций и предложены изменения 
в классификацию нейродегенеративных заболева-
ний. Установлено, что целый ряд различных по кли-
нической картине нейродегенеративных заболеваний 
имеет сходный молекулярный механизм патогенеза, 
в основе которого лежит патологическая агрегация 
белков, приводящая к развитию протеинопатии [204, 
205]. При многих нейродегенеративных заболеваниях 

в тканях нервной системы находят патологические 
включения различного типа [206]. Выявлен каскад-
ный характер сложного механизма формирования 
обнаруживаемых включений, идентифицированы 
молекулярно-клеточные события, происходящие 
на основных этапах этого патологического процес-
са [207, 208]. Например, при болезни Паркинсона 
одним из первых выявлен ген SNCA, кодирующий 
α-синуклеин – короткий цитоплазматический белок 
(140 аминокислот – у человека), который синтези-
руется преимущественно в нервной системе и лока-
лизуется в пресинаптических окончаниях [209–211]. 
Наиболее характерными гистопатологическими при-
знаками болезни Паркинсона являются тельца Леви 
в дофаминергических нейронах черной субстан-
ции и дистрофические нейриты в тракте, ведущем 
от черной субстанции к полосатому телу, в состав ко-
торых входят агрегаты различных белков [212, 213]. 
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Рис. 5. Действие ингибиторов HDAC в клетке при нейродегенеративных заболеваниях. Нарушение гомеостаза 
ацетилирования приводит к гипоацетилированию гистонов и, как следствие, к аберрантной транскрипционной 
активности. Ингибирование активности HDAC вызывает транскрипционные и нетранскрипционные эффекты. 
Ацетилирование гистоновых белков в промоторах генов, а также транскрипционных факторов может увеличи-
вать экспрессию множества генов, которые способствуют нейропротекции, пластичности и обучению/памяти. 
Нетранскрипционное действие ингибиторов HDAC приводит к гиперацетилированию и стабилизации белков 
микротрубочек, увеличению везикулярного транспорта и высвобождению BDNF
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При этом ключевую роль в формировании этих от-
ложений играет фибриллярная форма α-синуклеина, 
обладающая уникальными физико-химическими 
свойствами [214, 215]. Стоит отметить, что формиро-
вание телец Леви в нейронах коры головного мозга 
также приводит к заболеваниям, которые вынесены 
в отдельную группу деменций. Например, при мно-
жественной системной атрофии образуются цито-
плазматические и ядерные отложения в нейронах 
и олигодендроцитах [216–218]. 

Мутации в трех генах – APP, PSEN1, PSEN2 
(пресенилины 1 и 2), приводят к развитию наслед-
ственных форм болезни Альцгеймера с ранней 
манифестацией (клинические симптомы появля-
ются до достижения возраста 65 лет) [219, 220]. 
При этом семейные и спорадические формы болез-
ни Альцгеймера сходны: в нервных тканях больных 
содержатся белковые агрегаты двух типов – ами-
лоидные бляшки и нейрофибриллярные клубки, 
основными компонентами которых являются Aβ 
и гиперфосфорилированные формы белка тау соот-
ветственно. Так, гипотеза превращения нетоксич-
ных мономеров Aβ в его токсичные олигомеры [221], 
которые могут взаимодействовать с несколькими 
постсинаптическими компонентами, включая глу-
таматергические рецепторы (N-methyl-D-aspartate 
(NMDA) и метаботропный глутаматный рецептор 5 
(mGluR5)), прионный белок, рецептор нейротрофина 
и А7-никотиновый холинорецептор А7 [222] и спо-
собствуя синаптическому повреждению, является 
одной из преобладающих при объяснении порядка 
патогенных событий, приводящих к нейродегенера-
ции. Известно, что олигомеры Аβ могут образовывать 
каналы, приводящие к нарушению мембранной про-
ницаемости и, как следствие, кальциевого гомеоста-
за, что в свою очередь индуцирует гибель нейронов 
[223, 224]. Точно так же токсичные олигомеры Аβ мо-
гут модулировать активность глутаматных NMDA-
рецепторов [225], ослаблять mGluR-зависимые ме-
ханизмы [226], вызывая нарушения в рециркуляции 
синаптического глутамата, способствуя депрессии 
синапса и негативно влияя на синаптическую пла-
стичность [227]. 

Показано также, что олигомерная форма Аβ ак-
тивирует экстрасинаптические NMDA-рецепторы 
на нейронах, что, в свою очередь, приводит к гипер-
фосфорилированию тау-белка, активации каспазы-3, 
продукции монооксида азота (NO) и синаптической 
депрессии [228], а ингибирование данного подтипа 
глутаматных рецепторов защищает синапсы от Аβ-
индуцированного повреждения и, по-видимому, 
устраняет нарушения памяти [229, 230], что наглядно 
подтверждает потенциал использования модулято-
ров данного процесса. 

Несмотря на то что точные молекулярные меха-
низмы развития нейродегенерации до сих пор оста-
ются неясными, гиперфосфорилированию тау-бел-
ка отводится одна из ключевых ролей в патогенезе 
данной патологии. В значительной степени белок тау 
вовлечен в вышеупомянутые процессы, действую-
щие параллельно или в сочетании с Аβ [231]. Так, 
на модели тау-индуцированной нейродегенерации 
показано, что аномально фосфорилированный белок 
инициирует связывание и стабилизацию нитевидного 
актина, что приводит к митохондриальной дисфунк-
ции и окислительному стрессу, повреждению ДНК и, 
в конечном итоге, к апоптозу [232]. Снижение уров-
ня тау-белка защищало как трансгенных, так и не-
трансгенных мышей от эксайтотоксичности и восста-
навливало функцию памяти в модели таупатии [233]. 

Тау-белок не имеет жесткой трехмерной струк-
туры [234]. Однако укорочение и гиперфосфори-
лирование может вызывать множественные пато-
логические изменения в его структуре и приводить 
к образованию нерастворимых парных спиральных 
филаментов и более крупных агрегатов [234–238]. 
В первую очередь такие трансформации приводят 
к утрате физиологической функции нативного белка 
(участие в сборке мономеров тубулина в микротру-
бочки), а во вторую – к токсическому эффекту по от-
ношению к клеткам мозга [234, 235].

В связи с тем, что тау-белок играет важную роль 
в физиологической динамике микротрубочек и тем 
самым в обеспечении нормального функционирова-
ния клеток [239], интерес исследователей вызывает 
разработка лекарственных препаратов, действую-
щих на данный белок. Так, углубленное изучение 
молекулярных механизмов, лежащих в основе па-
тологических трансформаций тау-белка, открывает 
возможность специфического воздействия на пато-
логические модификации тау с терапевтическими 
целями. На данный момент существует несколько 
подходов к созданию таких агентов, которые прямо 
или опосредованно действуют на каскад тау-белка: 
соединения, которые предотвращают или обращают 
вспять агрегацию тау [240–242], низкомолекулярные 
лекарственные средства, которые ингибируют кина-
зы или активируют фосфатазы тау-белка [243, 244], 
вещества, стабилизирующие микротрубочки [245], 
лекарственные средства, которые способствуют про-
теолитической деградации неправильно свернутых 
тау-белков [239, 246, 247], и иммунодепрессивные 
агенты [234], а также стратегии, направленные на ак-
тивную и пассивную иммунизацию [234, 248, 249].

Показано, что существуют моноклональные ан-
титела, которые способны различать изоформы 
тау-белка и по-разному действовать на нативный 
и трансформированный белок. Taniguchi и соавт. 
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показали, что моноклональные антитела RTA-1 
и RTA-2, специфически связывающиеся с частями 
R1 или R2 тау-белка, препятствовали образованию 
спиральных филаментов in vitro, одновременно сти-
мулируя индуцируемую тау-белком сборку тубулина 
[250]. Несмотря на существование по меньшей мере 
трех вакцин, действующих на разные патогенные 
формы Aβ и находящихся на клинических испыта-
ниях, в настоящее время нет данных о результатах 
испытаний. При этом на трансгенной линии живот-
ных, мутантных по APP и моделирующих болезнь 
Альцгеймера, показана эффективность активной им-
мунизации, которая приводит к уменьшению отло-
жений Aβ и, как следствие, к нивелированию сопут-
ствующих повреждений головного мозга [251–253]. 
В работе Asuni и соавт. показано, что активная им-
мунизация эпитопом фосфорилированного тау-белка 
мышей трансгенной линии, экспрессирующей P301L-
мутантный тау в нейронах, уменьшает количество 
агрегированного белка в головном мозге и замедляет 
прогрессирование связанного с данной патологией 
поведенческого фенотипа [254, 255]. Следует также 
отметить значительную корреляцию между показа-
телями двигательной активности, полученными в по-
веденческих тестах, и патологией тау в двигатель-
ной коре и стволе головного мозга, которые играют 
заметную роль в координации движений. Это ука-
зывает на прямую связь между основным патоло-
гическим признаком данной модели и связанными 
с ним функциональными нарушениями [255], а также 
свидетельствует о том, что иммунотерапевтические 
подходы, нацеленные на патологическую форму тау, 
представляют собой перспективный подход к лече-
нию и/или диагностике различных таупатий, в част-
ности болезни Альцгеймера.

Похожие параллели можно провести и для ряда 
других заболеваний. При боковом амиотрофическом 
склерозе в аутопсийном материале больных находят 
отложения, содержащие белки FUS, TDP-43, OPTN, 
UBQLN2, а также продукты трансляции интронных 
повторов в гене C9ORF72 [256, 257]. У больных хореей 

Хантингтона, обусловленной экспансией тринуклео-
тидного CAG-повтора в гене гентингтина, в нейронах 
накапливаются полиглутаминовые отложения [258, 
259]. Несмотря на различие в функциях патогенных 
белков, склонность к агрегации является общей чер-
той широкого круга нейродегенеративных заболе-
ваний, поэтому агрегацию патогенных форм белков 
можно рассматривать в качестве ключевой терапев-
тической мишени. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение многочисленных гипотез, предложенных 
для точного определения конкретного источника 
любого нейродегенеративного расстройства, не по-
зволяет выявить их первопричину. Поэтому следует 
учитывать множественность (совокупность) факто-
ров в контексте этиологии нейродегенеративных за-
болеваний, и это, возможно, тот случай, когда любой 
набор мутаций или факторов, начиная с нейрово-
спалительных процессов и заканчивая агрегацией 
белков в нейрональных клетках, приводит к после-
довательному накоплению целого клубка молекуляр-
ных патологий. Таким образом, основополагающим 
аспектом при разработке новых препаратов должна 
стать многофакторность их терапевтического эф-
фекта. Подобные препараты должны обладать муль-
титаргетным действием, пусть и незначительным 
на какую-либо из перечисленных молекулярных 
мишеней, но, тем не менее, воздействовать на макси-
мально возможное количество мишеней. Принимая 
во внимание результаты исследований, направлен-
ных на выяснение первопричин нейродегенератив-
ных заболеваний, можно сказать, что мы только на-
чинаем открывать комбинации ключевых факторов, 
совокупность которых является причиной нейродеге-
неративного процесса. 

Работа выполнена при финансовой поддержке 
гранта РНФ № 19-73-10195 и в рамках 

Государственного задания ИФАВ РАН 2020 года 
(тема № 0090-2019-0006).
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