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Стресс нарушает процессы синаптической пластичности и является значимым фактором риска различных
психических расстройств, таких как депрессия и тревожное расстройство. Homer1 является важным компо�
нентом постсинаптической плотности – конститутивно экспрессирующиеся длинные изоформы Homer1b
и Homer1с связывают метаботропные рецепторы глутамата первой группы mGluR1 и mGluR5 и другие эф�
фекторные белки, формируя постсинаптический белковый скаффолд. Активация mGluR1/5 – Homer1b/c
регулирует активность NMDA� и AMPA�рецепторов, а также гомеостаз Ca2+, модулируя таким образом раз�
личные формы синаптической пластичности. Как результат индуцируемой альтернативной терминации
трансляции образуется белок Homer1a с доминантно�негативными свойствами. Экспрессия усеченной изо�
формы в ответ на активацию нейрона приводит к нарушению взаимодействия Homer1b/с c адаптерными
белками, активирует лиганд�независимую сигнальную трансдукцию через mGluR1/5, приводит к подавле�
нию AMPA� и NMDA�опосредованной передачи сигнала и, таким образом, запускает ремоделинг постси�
наптического белкового скаффолда, подавляя долговременную потенциацию. Исследования на животных
моделях подтверждают, что Homer1a�зависимый ремоделинг, по всей видимости, играет важную роль в
чувствительности к стрессу, а сам Homer1a может рассматриваться как нейропротектор. В данном обзоре мы
исследуем влияние различных животных моделей стресса на экспрессию Homer1, а также вклад генетичес�
ких вариантов HOMER1 у людей в поведение, структурные и функциональные особенности мозга.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: стресс, депрессия, синаптическая пластичность, Homer1, метаботропные рецепторы
глутамата.
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РОЛЬ ИЗМЕНЕНИЙ ЭКСПРЕССИИ HOMER1
В ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К СТРЕССУ

Обзор

© 2021 В.В. Решетников1,2*, Н.П. Бондарь1,3

ВВЕДЕНИЕ

Стресс нарушает баланс между возбуждаю�
щими и тормозными сигналами в головном моз�
ге, который поддерживается главным образом
путем изменения активности глутаматергичес�
кой (возбуждающей) и ГАМКергической (инги�
биторной) систем. Нарушение этого баланса
приводит к морфологическим изменениям и ре�
организации дендритной сети в различных
структурах головного мозга [1]. Устойчивые отк�
лонения уровня глутамата от нормы могут иг�
рать ключевую роль в долгосрочных структур�

ных и функциональных нарушениях синапти�
ческой пластичности, связанных с различными
психическими расстройствами [2]. Нарушения
активности глутаматергической системы обна�
ружены при различных заболеваниях, таких как
депрессия [1–5], шизофрения [6–8] и расстрой�
ства аутистического спектра [9].

Ключевую роль в изменении синаптической
пластичности в ответ на стресс играют белки
постсинаптической плотности (postsynaptic den�
sity), включающие комплексы рецепторов, бел�
ки скаффолда, адаптерные белки, которые рас�
полагаются преимущественно в глутаматерги�
ческих синапсах. Белки постсинаптической
плотности модулируют передачу сигнала, объ�
единяя синаптические сигналы от пресинапти�
ческих нейронов и различных нейротрансмит�
терных систем, преимущественно посредством
глутаматных рецепторов N�метил�D�аспартата
(NMDAR) и метаботропных рецепторов глута�

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : AMPA – α�амино�3�гид�
рокси�5�метил�4�изоксазолпропионовая кислота; mGluR –
метаботропный рецептор глутамата; mGluR1/5 – метабо�
тропные рецепторы глутамата первой группы, 1 и 5;
NMDA – N�метил�D�аспартат; LTD – долговременная
депрессия; LTP – долговременная потенциация.

* Адресат для корреспонденции.
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мата первой группы (mGluR1 и mGluR5). Скаф�
фолд�белок Homer1 связывается с mGluR1,
mGluR5 [10] и адаптерными белками, в частнос�
ти с семейством скаффолд�белков Shank [10],
фосфолипазой С�бета [11, 12], рецептором
1�4�5�инозитолтрифосфата (IP3) [13, 14],
TRPC�каналами (transient receptor potential
canonical) [13, 14], рианодиновыми рецепторами
RyRs [15] и селективно с Ca2+�каналами L�типа
[16], регулируя передачу сигнала, гомеостаз
Ca2+, долговременную потенциацию (long�term
potentiation, LTP) и долговременную депрессию
(long�term depression, LTD) [17, 18]. Поскольку
нарушения передачи глутамата наблюдаются
при множестве стресс�индуцированных патоло�
гий, мы предположили, что Homer1 может рас�
сматриваться как важный компонент чувстви�
тельности/устойчивости к стрессу. Работы пос�
ледних двух десятилетий демонстрируют, что из�
менение экспрессии Homer1 или его доминант�
но�негативной изоформы Homer1a наблюдается
у животных после стресса ограничения подвиж�
ности (restrain stress) [19], стресса социальных
поражений (social defeat stress) [20], а также у
взрослых животных, подвергнутых пренаталь�
ному стрессу (prenatal stress) [21]. Кроме того,
показано, что экспрессия Homer1 изменяется
после терапии анксиолитиками и антидепрес�
сантам [22]. Тем не менее, несмотря на интен�
сивное изучение Homer1 в синаптической плас�
тичности, все еще мало известно, какую роль иг�
рает изменение соотношения его изоформ в
чувствительности к стрессу, а также при стресс�
индуцированных психических расстройствах.

СТРУКТУРА HOMER1

Homer1 имеет 9 белковых изоформ, 3 из ко�
торых (Homer1b, Homer1c и Homer1d) являются
«длинными» изоформами, содержащими все
функциональные домены; у двух других
(Homer1a и Ania3 (Homer1m)) отсутствует
С�концевой домен; у 4 изоформ (Homer1e, f, g и
h) отсутствуют частично или полностью оба
функциональных домена [23]. В нашем обзоре
мы остановимся на 4�х наиболее изученных изо�
формах (Homer1a, Homer1b, Homer1c и Ania3),
поскольку только для них показана функцио�
нальная активность.

В состоянии покоя в нейронах ген Homer1
транскрибируется с образованием конститутив�
ных транскриптов Homer1b/c. Активация нейро�
нов стимулирует транскрипцию генов раннего
ответа (immediate early genes), в частности ко�
ротких транскриптов Homer1a и Ania3, экспрес�
сия которых обеспечивает адаптацию к стрессу

на молекулярном уровне. Механизм переключе�
ния экспрессии с длинных транскриптов на ко�
роткие не полностью ясен; считается, что он мо�
жет быть связан с преждевременной остановкой
РНК�полимеразы II, расщеплением мРНК и
полиаденилированием образовавшегося 3′�кон�
ца [24]. Показано, что важную роль в этом игра�
ет транскрипционный фактор MEF2 и регуля�
торная последовательность TTGTTGGG, рас�
положенная рядом с участком терминации
транскрипции коротких изоформ Homer1 [24].

Homer1 имеет консервативный регион,
включающий в себя N�концевой EVH1 (WH1,
RanBP1�WASP) домен, который связывает кон�
сенсную пролин�богатую последовательность
(Pro�Pro�X�X�Phe), а также так называемый
пролиновый мотив (P�мотив) – последователь�
ность из 5 аминокислот (Ser�Pro�Leu�Thr�Pro)
[23]. Домен EVH1 связывается со множеством
адаптерных белков, рецепторов и лигандов (см.
подробные обзоры [18, 23]). P�Мотив также мо�
жет связываться и с EVH1�доменом, однако
сродство с пролин�богатой последователь�
ностью значительно сильнее [25]. В связи с этим
P�мотив связывается с соседними EVH1�доме�
нами только в отсутствие доступных Pro�Pro�X�
X�Phe мотивов, препятствуя мультимеризации
комплексов Homer1–рецептор/эффекторный
белок. Таким образом, P�мотив играет важную
роль в регуляции кластеризации Homer1 [25].

У длинных изоформ (Homer1b, Homer1c)
также есть С�концевой (coiled�coil, CC) домен,
обеспечивающий мультимеризацию этих изо�
форм за счет связывания между собой специфи�
ческих мотивов типа лейциновая застежка
(leucine zipper) [26]. Изоформы Homer1b и
Homer1c имеют схожую структуру и функции,
отличаясь только последовательностью из
12 аминокислотных остатков, функциональная
роль которых до конца не выяснена (рис. 1).
Мультимерные комплексы Homer1b/c позволя�
ют связывать множество различных эффектор�
ных белков, обеспечивая высокую скорость си�
наптической передачи на постсинаптической
мембране. У транскриптов Homer1а и Ania3 от�
сутствует последовательность, кодирующая
CC�домен, однако в 3′�нетранслируемой облас�
ти (3′�UTR) содержится множество AUUUA�
повторов, характерных для генов раннего ответа
[26, 27]. Наличие таких повторов снижает ста�
бильность мРНК, что приводит к ее селектив�
ной деградации [28]. Усеченные транскрипты
содержат 5–6 экзонов вместо 10 у полноразмер�
ных Homer1b и Homer1с. Homer1а и Ania3 отли�
чаются друг от друга С�концевой последователь�
ностью (рис. 1), чья функциональная роль также
не ясна. Однако следует отметить, что паттерн
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экспрессии мРНК Homer1а и Ania3 в ответ на
нейрональную активацию различен: экспрессия
мРНК Homer1а достигает пика уже через час, в
то время как Ania3 – только через 4 ч [29].

Отсутствие CC�домена у изоформ Homer1a и
Ania3 не позволяет им образовывать олигомер�
ные комплексы друг с другом, однако наличие
EVH1�домена обеспечивает их взаимодействие
с пролин�богатыми мотивами различных рецеп�
торов, в том числе mGluR1/5 и адаптерными
белками. Таким образом, обе короткие изофор�
мы выполняют доминантно�негативную роль,
«захватывая» целевые для Homer1b и Homer1с
молекулы и приводя к диссоциации белковых
комплексов с Homer1b/с на постсинаптической
мембране. Нарушение связей Homer1b/с, инду�
цированное Homer1a, приводит к снижению
внутриклеточной концентрации Ca2+ [30] и ин�
гибированию путей сигнальной трансдукции,
что в совокупности способствует ремоделирова�
нию постсинаптической плотности. Следует от�
метить, что во многих работах короткие изофор�

мы не разделяют на Homer1a и Ania3, как и
длинные – на b и с, поэтому функциональная
роль отдельных изоформ остается малоисследо�
ванной.

РОЛЬ HOMER1 В СИНАПТИЧЕСКОЙ
ПЛАСТИЧНОСТИ

Скорость и длительность синаптической пе�
редачи, а также способность адекватной реак�
ции клетки в ответ на внешние стимулы являют�
ся неотъемлемыми компонентами синаптичес�
кой пластичности. Несмотря на множество бел�
ковых взаимодействий Homer1, вероятнее всего
его основная роль в синаптической пластичнос�
ти связана с взаимодействием с mGuR1/5 [10,
17, 18, 26, 31]. Комплексы mGluR1/5 – Homer1b/c
являются необходимыми компонентами осущест�
вления LTP [32], LTD [33–35] и депотенциа�
ции [36]. Следует отметить, что молекулярные
механизмы mGluR1/5�опосредованного запуска

БИОХИМИЯ  том  86  вып.  6  2021

757

Рис. 1. Структура транскриптов Homer1 и его белковых изоформ. Homer1 содержит 11 экзонов. Первые 4 экзона кодиру�
ют EVH1�домен; 5�й экзон – P�мотив; 8–11 экзоны кодируют СС�домен

Homer1a

Homer1b

Homer1c

Ania3
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LTP и LTD схожи и, по всей вероятности, запуск
LTP или LTD определяется активностью других
компонентов системы [32]. Каноническая пере�
дача сигнала mGluR1/5 происходит через акти�
вацию фосфолипазы С субъединицей Gqα, про�
дукта диссоциации гетеродимерного комплекса
G�белка mGluR1/5 в результате связывания ли�
ганда с рецептором (рис. 2, а) [37]. Фосфолипа�
за С стимулирует гидролиз фосфоинозитидов с
образованием инозитол�1,4,5�трифосфата (IP3)
и диацилглицерола (DAG). IP3, связываясь со
своими рецепторами на поверхности эндоплаз�
матического ретикулума, приводит к высвобож�
дению Ca2+ во внутриклеточное пространство;

DAG, в свою очередь, активирует протеинкина�
зу C [38]. Оба этих механизма лежат в основе
mGluR1/5�опосредованной активации сигналь�
ный путей через митоген�активируемую киназу
(MAPК), механистическую мишень рапамици�
на (mTOR) и белок, связывающий cAMP�чув�
ствительный элемент (cAMP�CREB) [38–40].
Помимо этого, протеинкиназа С наряду с
Ca2+�индуцируемой киназой Camk2b напрямую
фосфорилируют С�конец субъединиц AMPA�
рецептора, обеспечивая их стабильность на
постсинаптической мембране.

Агломераты mGluR1/5–Homer1b/c распола�
гаются в пресинаптической области или встрое�
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Рис. 2. Схематическое изображение постсинаптической мембраны и роли Homer1. а – Конститутивно экспрессирующа�
яся изоформа Homer1b/c обеспечивает взаимосвязь mGluR1/5 c NMDAR через белок�белковые комплексы
Shank – GKAP – PSD�95, а также связь mGluR/5 и кальциевых каналов TRPC с IP3R на постсинаптической мембране.
Формирование скаффолда Homer1b/c с другими белками способствует долговременной потенциации и эффективной
сигнальной трансдукции. Высвобождение депонированного Ca2+ из эндоплазматического ретикулума во внутриклеточ�
ное пространство приводит к активации протеинкиназы Camk2b, которая совместно с протеинкиназой С участвует в фос�
форилировании C�конца субъединиц AMPAR. Такое взаимодействие препятствует эндоцитозу AMPAR, способствуя их
стабилизации на поверхности постсинаптической мембраны. б – Молекулярные механизмы Homer1a�зависимого сниже�
ния синаптической передачи (downscaling). Короткая изоформа Homer1a конкурирует с Homer1b/c за сайты связывания,
приводя к нарушению мультимерных комплексов mGluR1/5–Homer1b/c–Shank и mGluR1/5–Homer1b/c–IP3R, приводя
к переключению активации mGluR1/5 на лиганд�независимую форму. Комплексы mGluR1/5–Homer1a способны инги�
бировать активность NMDAR с помощью β�субъединицы G�белка mGluR1/5, приводя к их эндоцитозу. Снижение уров�
ня протеинкиназ приводит к уменьшению фосфорилирования субъединиц AMPAR, что приводит к их последующему эн�
доцитозу, поскольку нефосфорилированные формы менее стабильны. (С цветными вариантами рис. 2 и 3 можно ознако�
миться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/biokhsm/)
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ны в мембрану эндоплазматического ретикулума
[40, 41]. Мультимерные комплексы Homer1b/c
посредством белок�белковых взаимодействий
способны образовывать регуляторные сети, та�
кие как mGluR1/5 – Homer1b/c – Shank –
GKAP – PSD�95. Последние повышают эффек�
тивность сигнальной трансдукции через NMDAR
и являются структурными компонентами пост�
синаптической плотности [18, 42, 43]. Кроме то�
го, связывание комплекса mGluR1/5–Homer1b/c
с эндоплазматическими рецепторами IP3 обес�
печивает регуляцию гомеостаза Ca2+ [44]. Таким
образом, взаимодействие с различными адап�
терными белками в постсинаптической плот�
ности, а также необходимость участия Homer1b/c
для созревания дендритных шипиков [44–46]
свидетельствуют в пользу того, что Homer1b/c
необходим в создании «арматуры» постсинапти�
ческой плотности.

Короткая изоформа Homer1a конкурирует с
Homer1b/c за связывание с адаптерными белка�
ми, приводя к диссоциации агломератов
Homer1b/c – Shank – GKAP – PSD�95 в дозоза�
висимой форме (рис. 2, б) [42]. Помимо этого,
связывание Homer1a с эндоплазматическими
mGluR1/5 приводит к их перемещению в пост�
синаптическое пространство [47], где они могут
осуществлять прямое ингибирование передачи
сигнала через NMDAR путем связывания
β�субъединицы G�белка рецептора mGluR1/5 с
С�концом NR1�субъединицы NMDAR [48, 49].
Повышение экспрессии Homer1a и нарушение
взаимодействия Homer1b/c–mGluR1/5 приво�
дит к запуску лиганд�независимой активации
mGluR1/5 [17, 47, 50]. Активация этих глутамат�
ных рецепторов приводит к снижению количе�
ства AMPAR на постсинаптической мембране за
счет уменьшения фосфорилирования GluA2�
субъединицы AMPAR и усилению их эндоцито�
за (см. детальный обзор механизма в работах
[17, 18, 50, 51]). Индуцированное Homer1a сни�
жение эффективности синаптической передачи
за счёт действия mGluR1/5 лежит в основе так
называемой гомеостатической синаптической
пластичности, которая направлена на поддер�
жание долгосрочной стабильности молекуляр�
ных сетей [52]. Таким образом, повышенная
экспрессия Homer1a приводит к ремоделирова�
нию постсинаптической плотности. Функцио�
нально эти изменения сопровождаются подав�
лением долговременной потенциации и способ�
ствуют снижению эффективности синаптичес�
кой передачи [53, 54], а также редукции размера
синапса и количества зрелых шипиков в денд�
рите [46]. В противоположность этим данным,
некоторые работы свидетельствуют о том, что
экспрессия Homer1a усиливает синаптическую

передачу за счёт независимой от глутамата
mGluR5�опосредованного усиления экспрессии
и количества AMPAR на постсинаптической
мембране [55, 56]. Механизм подобной актива�
ции глутаматергической передачи не ясен, пос�
кольку в работе Holz et al. [56], как и других со�
ответствующих исследованиях, показано, что
усиление экспрессии Homer1a приводит к де�
фосфорилированию субъединиц AMPAR. При
этом считается, что дефосфорилирование при�
водит к снижению количества AMPAR на пост�
синаптической мембране [57]. В связи с указан�
ными данными мы считаем, что утверждение об
усилении экспрессии Homer1a, приводящей к
усилению AMPA�опосредуемой передаче сигна�
ла, требуют дальнейшей проверки. Возможно,
наблюдаемые в этих работах эффекты были выз�
ваны методическими особенностями увеличе�
ния количества Homer1a. В частности, в работе
Holz et al. [56] Homer1a был синтезирован в бак�
териальных клетках и доставлен в нейроны в
составе белковой конструкции TAT–Homer1a.
Согласно нашему предположению, такой способ
может влиять на синаптическую пластичность
ввиду избирательного проникновения Homer1a
только в некоторые из множества различаю�
щихся синапсов [58].

ОСТРЫЙ СТРЕСС ПРИВОДИТ
К ИНДУКЦИИ ЭКСПРЕССИИ Homer1a

Острый стресс приводит к активации нейро�
нов и значительно увеличивает скорость иници�
ации транскрипции Homer1 с образованием ко�
ротких транскриптов Homer1a и Ania3 [27]. По�
казано, что тест условно�рефлекторного зами�
рания (contextual fear conditioning) приводит к
устойчивому усилению экспрессии Homer1a в
различных регионах гиппокампа и миндалине,
которое наблюдается уже через 30 мин после
стрессового воздействия и сохраняется до 24 ч
[59, 60] (таблица). Стресс, вызванный страхом
хищника, также приводит к индукции экспрес�
сии транскрипта Homer1a в различных регионах
мозга, таких как гиппокамп, гипоталамус и
миндалины [61]. Причем уровень экспрессии
Homer1a в этих структурах коррелирует с дли�
тельностью реакции замирания (freezing) [61].
Интересно, что схожие результаты были получе�
ны после однократного воздействия стресса со�
циального поражения (social defeat stress) у
взрослых самцов мышиной линии C57BL: в дан�
ном случае увеличения экспрессии Homer1a не
наблюдалось, однако уровень транскрипта
Homer1b/c был снижен. Вероятно, это привело
к изменению соотношения Homer1a / Homer1b/c
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Стресс�индуцированные изменения в экспрессии Homer1

Вид

(линия)

Крысы

Lister

Hooded

Мыши

C57BL/6J

Крысы

Sprague

Dawley

Мыши 

C57BL/6N

Крысы

Sprague

Dawley

Крысы

Sprague

Dawley

Крысы

Wistar

Крысы

Wistar

Мыши 

C57BL/6N

Мыши

C57BL/6N

Крысы

Wistar

Крысы

Wistar

Возраст

взрослые

взрослые

(6–10 нед.)

взрослые

взрослые

(12 нед.) 

взрослые

взрослые 

взрослые

взрослые

взрослые

(12 нед.) 

взрослые

(7�8 нед.) 

взрослые

(170 г) 

подростки

(5–6 нед.)

Тип

стрессора

модель ус�

ловно�реф�

лекторного

замирания

(Contextual

fear condi�

tioning)

модель ус�

ловно�реф�

лекторного

замирания

(Contextual

fear condi�

tioning)

воздействие

хищника

стресс со�

циального

поражения

воздействие

током (Foot

shock)

воздействие

током (Foot

shock)

cтресс ог�

раничения

подвиж�

ности

cтресс ог�

раничения

подвиж�

ности

cтресс со�

циального

поражения

cтресс со�

циального

поражения

+ cтресс

ограниче�

ния под�

вижности

хрониче�

ский мяг�

кий стресс

хроничес�

кий мягкий

стресс

Время стрессиро�

вания

однократное

однократное

однократное в те�

чение 15 мин

однократное в те�

чение 5 мин

40 мин

40 мин

повторяющееся 

6 ч/сут в течение

21 сут

повторяющееся 

6 ч/сут в течение

21 сут

повторяющееся 

1 раз в сут в тече�

ние 21 сут

повторяющееся 

1 раз в сут в тече�

ние 10 сут + пов�

торяющееся 2 ч/сут

в течение 21 сут

повторяющееся 

в течение 42 сут

повторяющееся 

в течение 56 сут

Забор 

материала

через 

30 мин

1 ч

4 ч

24 ч

через 2 ч

через 1 ч

через 1 ч

4 ч

8 ч

24 ч

через 1 сут

7 сут

14 сут

через 24 ч

7 сут

14 сут

через 

18 ч

через 

18 ч

через 

24 ч

через 

120 ч

через 

72 ч

N/A

N/A

Структура

мозга

области

CA1, CA3 

и DG dHIP

(Bregma 

−3,5 мм)

HIP; AMY

PVN (Bregma

−1,80 мм);

AMY, DG,

CA1, CA3

(Bregma 

−3,14 мм)

CA1 зона

гиппокампа

HIP

mPFC

HIP

HIP

DG, CA1,

CA3 зоны

dHIP

mPFC, HIP,

AMY

HIP

FC

mPFC

Методика

in situ

qPCR

in situ

in situ

qPCR;

Western

blotting

qPCR

Western

blotting

qPCR

in situ

qPCR;

Western

blotting

qPCR

протеом�

ный анализ

Экспресcия Homer1

Homer1b/c – без

изменений во всех

исследованных регионах;

Homer1a ↑ в CA1 через 

30 мин, 2 и 4 ч DG ↑ через

30 мин; Ania3 ↑ в CA1,

CA3 и DG через 30 мин

Homer1a ↑ как в HIP, так

и в AMY

Homer1c без изменений

Homer1a ↑ во всех

структурах

Homer1a без изменений

ни в одной временной

точке; Homer1b/c ↓ через

4 и 8 ч

Homer1 ↑ через 7 сут;

Homer1b/c без изменений

Homer1b/c ↓ через 24 ч

Homer1b/c ↑

Homer1b/c ↑

Homer1b/c ↑ в CA1, CA3;

Homer1a без изменений

Homer1b/c ↑ в HIP у жи�

вотных, чувствительных 

к стрессу социального 

поражения

Homer1a без изменений

Homer1b/c ↑ HIP

Homer1b/c ↓

Homer1b/c ↑

Ссылки

[59]

[60]

[61]

[20]

[105]

[62]

[63]

[19]

[64]

[65]

[68]

[69]
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Окончание таблицы

Вид

(линия)

Мыши

C57BL/6J

Мыши

C57BL/6J

Мыши

C57BL/6J

Мыши

C57BL/6J

Мыши

C57BL/6

Крысы

Sprague

Dawley

Крысы

Sprague

Dawley

Возраст

взрослые

(8–10 нед.)

взрослые

(15–16

нед.) 

взрослые

(12–15

нед.) 

взрослые

(12–15

нед.) 

детеныши

(15 сут) 

ювениль�

ные 

(21 сут) 

взрослые

(17 нед.) 

Тип

стрессора

хроничес�

кий мягкий

стресс

стресс со�

циального

поражения

+ комби�

нация ран�

него пост�

натального

и стресса

социально�

го пораже�

ния во

взрослом

возрасте

ранний

постна�

тальный

стресс

ранний

постна�

тальный

стресс

ранний

постна�

тальный

стресс

пренаталь�

ный стресс,

связанный

с ограниче�

нием под�

вижности

матери

пренаталь�

ный стресс,

связанный

с ограниче�

нием под�

вижности

матери

Время стрессиро�

вания

повторяющееся в

течение 57 сут

стресс социаль�

ных поражений

1 раз в день в те�

чение 15 сут; ран�

ний постнаталь�

ный: отделение

детенышей от ма�

терей на 3 ч 1 раз

в день со 2 по 14

постнатальный

день

отделение детены�

шей от матерей

на 15 мин или 180

мин 1 раз в день

со 2 по 14 постна�

тальный день 

отделение дете�

нышей от мате�

рей на 180 мин 

1 раз в день со 2

по 14 постнаталь�

ный день + од�

нократное отде�

ление от матерей

на 24 ч на 9 пост�

натальный день

отделение дете�

нышей от мате�

рей на 180 мин 

1 раз в день со 2

по 14 постнаталь�

ный день + од�

нократное отде�

ление от матерей

на 24 ч на 9 пост�

натальный день

повторяющееся 

(3 раза в сут по 

30 мин на протя�

жении 7 послед�

них дней геста�

ции)

повторяющееся 

(3 раза в сут по 

45 мин, начиная с

11�го дня геста�

ции)

Забор 

материала

через 

120 ч

через 48 ч

после

последней

социаль�

ной кон�

фронта�

ции 

во взрос�

лом воз�

расте

во взрос�

лом воз�

расте

на 15�й

постна�

тальный

день

на 21�й

постна�

тальный

день

во взрос�

лом воз�

расте

Структура

мозга

HIP; PFC

PFC

dHIP

(Bregma 

−1,86 –
−2,16 мм);

PFC

PFC

PFC

AMY; HIP;

PFC

AMY; dHIP;

PFC

Методика

Western

blotting

RNA�seq;

qPCR

qPCR

RNA�seq

RNA�seq

Western

blotting

in situ

Экспресcия Homer1

Homer1a ↓ в HIP и PFC

Homer1a ↓ у группы с

комбинацией стрессов

Homer1a без изменений в

обеих группах; Homer1b/c
без изменений в обеих

группах

у группы с хроническим

постнатальным стрессом

общая экспрессия

Homer1↓, но Homer1a и

Homer1b/c по отдельности

не были изменены; у

группы с однократным

отделением Homer1,

Homer1a, Homer1b/c без

изменений

Homer1, Homer1a,

Homer1b/c без изменений

в обеих группах (с однок�

ратным и хроническим

отделением)

Homer1a ↑ в AMY, HIP и

PFC; Homer1b/c ↑ в PFC

Homer1a ↑ AMY и ↓
в HIP и PFC; 

Homer1b/c ↓ в AMY

Ссылки

[66]

[67]

[74]

неопублико�

ванные ре�

зультаты,

NCBI

BioProject

PRJNA649640

неопублико�

ванные ре�

зультаты,

NCBI

BioProject

PRJNA649640

[73]

[21]

Примечание. PVN – паравентрикулярные ядра гипоталамуса, AMY – миндалина, HIP – гиппокамп, dHIP – дорсальный
гиппокамп, PFC – префронтальная кора, mPFC – медиальная префронтальная кора, ↑ – усиление экспрессии,
↓ – снижение экспрессии, N/A – нет данных.
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в дорсальном гиппокампе и сопровождалось на�
рушениями пространственной памяти [20]. Од�
нако эти негативные эффекты стресса на прост�
ранственную память были нивелированы как с
помощью направленной оверэкспрессии тран�
скрипта Homer1b/c в дорсальном гиппокампе,
так и после введения антагониста mGluR5 (3�2�
метил�4�тиазолил�этинил�пиридин, MTEP) за
5 мин до процедуры стресса социального пора�
жения [20]. У крыс, на которых воздействовали
электрическим током (foot shock), в префрон�
тальной коре была снижена экспрессия
Homer1b/c через 24 ч после воздействия [62]. В
целом, индукция экспрессии изоформы
Homer1a вне зависимости от типа стресса наб�
людается в ответ на различные типы стимулов,
такие как химически индуцированная нейро�
нальная деполяризация, эпилептическая актив�
ность, травматическое повреждение, использо�
вание психостимуляторов, физическая актив�
ность и, наконец, стресс, вызванный негатив�
ными факторами окружающей среды или новой
обстановкой (см. обзоры [18, 22]). Таким обра�
зом, предположительно, индукция экспрессии
Homer1a при остром стрессе неспецифична и
играет роль в подавлении LTP и ремоделинге си�
наптической плотности.

РОЛЬ Homer1 В АДАПТАЦИИ
К ХРОНИЧЕСКОМУ СТРЕССУ

Хронический, как и острый, стресс также
влияет на уровень экспрессии различных изо�
форм Homer1. Так, у крыс, подвергнутых хрони�
ческому стрессу ограничения подвижности
(6 ч/день в течение 21 дня), в гиппокампе было
повышено содержание изоформы Homer1b/с
[63] и уровень мРНК этих транскриптов [19] че�
рез 18 ч после последней процедуры стресса.
Аналогичные изменения в экспрессии
Homer1b/c в дорсальном гиппокампе наблюда�
лись и после хронического стресса социальных
поражений [64]. Помимо этого, в работе Wagner
et al. [64] было показано, что хронический
стресс социальных поражений приводит к сни�
жению числа комплексов Homer1b/c–mGluR5
по сравнению с контролем, при том что содер�
жание самих белков Homer1b/c и mGluR5 меж�
ду группами было схожим. Элегантное исследо�
вание на мышах [65] показало, что у животных,
чувствительных к хроническому стрессу соци�
альных поражений, и у животных с хроничес�
ким стрессом ограничения подвижности наб�
людается схожее повышение экспрессии
Homer1b/c в гиппокампе. Уровень экспрессии
этой изоформы имел негативную корреляцию с

параметрами социального поведения (social
interaction ratio) и позитивную корреляцию с па�
раметрами депрессивно�подобного поведения
(sucrose preference), которые были оценены у
этих животных после хронического стресса.
Кроме того, авторы этого исследования показа�
ли, что у животных, чувствительных к хроничес�
кому стрессу социальных поражений, наблюда�
ется усиление mGluR�опосредованной долго�
временной депрессии и снижение уровня
экспрессии субъединиц AMPA�рецепторов
(GluA1, GluA2). Авторы предполагают, что по�
вышение сигналинга, опосредованного комп�
лексом mGluR–Homer1b/c, приводит к высво�
бождению Ca2+ из эндоплазматического ретику�
лума, который, в свою очередь, активирует
PERK�eIF2α и CREB сигнальный путь в гиппо�
кампе: уровень фосфорилированных форм
PERK, eIF2α и CREB оказался повышен у груп�
пы чувствительных к стрессу животных. Анало�
гичные эффекты были получены на модели хро�
нического мягкого стресса (chronic mild stress),
который приводил к снижению уровня Homer1a
в гиппокампе и префронтальной коре, что соп�
ровождалось выраженным депрессивно�подоб�
ным поведением [66]. Длительное воздействие
высокочастотной транскраниальной магнитной
стимуляции (15 или 25 Гц с 30�го по 57�й день
стрессирования), которая используется в тера�
пии различных неврологических и психических
заболеваний, сглаживает эффекты стресса как
на поведенческом уровне, так и на уровне
экспрессии Homer1a в различных структурах
мозга [66]. Поскольку известно, что Homer1a яв�
ляется доминантно�негативной изоформой,
можно предположить, что снижение ее количе�
ства приводит к усилению Homer1b/c�опосре�
дованной передачи сигнала. Аналогичное сни�
жение экспрессии Homer1 в префронтальной
коре взрослых самцов мышей, главным обра�
зом за счет снижения уровня Homer1a, было
показано также в нашей работе после воздей�
ствия хронического стресса социальных пора�
жений [67].

Однако не во всех структурах мозга наблюда�
ются аналогичные эффекты хронического
стресса на соотношение Homer1a / Homer1b/c.
В вышеописанной работе Li et al. [65] на живот�
ных с хроническим стрессом социальных пора�
жений авторы продемонстрировали изменение
экспрессии Homer1b/c только в гиппокампе, в
то время как уровень Homer1b/c и Homer1a в
префронтальной коре и миндалине оставался
неизменным. Хронический мягкий стресс в те�
чение 6 недель приводит к снижению уровня
Homer1b/c во фронтальной коре [68]. Протеом�
ный анализ также показал, что у крыс, устойчи�
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вых к хроническому мягкому стрессу, уровень
Homer1b/c в префронтальной коре выше, чем у
чувствительных животных [69]. Можно предпо�
ложить, что подобные различия в эффектах хро�
нического стресса на экспрессию Homer1 могут
быть связаны с регион�специфичностью, мето�
дологическими различиями, типом стресса, а
также методом детекции уровня белка. Прини�
мая во внимание все эти данные, можно заклю�
чить, что наиболее воспроизводимые эффекты
различных типов хронического стресса связаны
с увеличением уровня Homer1b/c и снижением
соотношения Homer1a / Homer1b/c в гиппокам�
пе, причем эти молекулярные изменения нап�
рямую связаны с чувствительностью/устойчи�
востью животных к хроническому стрессу.

ОТСРОЧЕННЫЕ ВО ВРЕМЕНИ
ЭФФЕКТЫ СТРЕССА

Стресс в ранний период жизни (пренаталь�
ный и ранний постнатальный период) может
оказывать влияние на чувствительность к нему в
подростковом и взрослом возрасте. Молекуляр�
ные механизмы таких отсроченных во времени
эффектов, по всей видимости, связаны с эпиге�
нетическими изменениями, приводящими к из�
менению паттерна экспрессии генов [70, 71].
Экспрессия Homer1a в кортикальных структу�
рах и гиппокампе последовательно увеличива�
ется после рождения и достигает пика на 3�ю
постнатальную неделю жизни у грызунов
[31, 72]. Этот процесс совпадает с периодом ин�
тенсивной реорганизации синапсов и установ�
ления устойчивых синаптических сетей. В рабо�
те на крысах было показано, что хронический
стресс в пренатальном периоде приводит к уси�
лению экспрессии Homer1a в миндалине у юве�
нильных и взрослых животных [21, 73]. Однако
если уровень Homer1a в гиппокампе и префрон�
тальной коре ювенильных животных также был
повышен [73], то у взрослых он был наоборот
снижен [21]. Экспрессия Homer1a в гиппокампе
и префронтальной коре прямо пропорциональ�
но коррелировала со временем, проведенным в
светлой зоне в процессе теста светлой�темной
коробки (light�dark box), в то время как экспрес�
сия в миндалинах имела обратную корреляцию
с этим параметром [21]. Наши исследования на
моделях раннего постнатального стресса пока�
зали, что как хроническое отделение детенышей
от матерей в течение первых двух недель жизни
(по 3 ч в день), так и однократное отделение на
9�й постнатальный день (на 24 ч) не приводит к
изменению уровня экспрессии Homer1 и тран�
скриптов Homer1a и Homer1b/c в префронталь�

ной коре самцов мышей на 15�й постнатальный
день. Однако важно отметить, что во взрослом
возрасте у этих мышей наблюдается снижение
общей экспрессии Homer1 без изменения соот�
ношения коротких и длинных транскриптов
(неопубликованные данные, NCBI BioProject
PRJNA649640). Интересно, что совокупность
наших результатов демонстрирует, что отсро�
ченные эффекты раннего постнатального стрес�
са наблюдаются только у самцов, но не у самок
мышей [74]. Снижение совокупной экспрессии
гена может являться свидетельством эпигенети�
ческих изменений, произошедших в его регуля�
торных регионах или в генах, белковые продук�
ты которых являются регуляторами экспрессии
Homer1. C помощью in vitro и in vivo подходов
было показано, что эпигенетическая регуляция
Homer1 зависит от BDNF�индуцируемого сиг�
налинга (brain�derived neurotrophic factor,
BDNF) [75], который в значительной степени
подвержен влиянию раннего постнатального
стресса [76, 77]. Таким образом, стресс в ранний
период жизни, по всей вероятности, не оказыва�
ет прямого влияния на переключение тран�
скрипции Homer1b/c и Homer1a, однако может
оказывать влияние на активность экспрессии
Homer1, которая, в свою очередь, определяет
амплитуду этого переключения.

HOMER1 И ПСИХИЧЕСКИЕ
РАССТРОЙСТВА

Данные, полученные с помощью полноге�
номного поиска ассоциаций (GWAS), свиде�
тельствуют в пользу наличия связи некоторых
полиморфизмов, расположенных в регулятор�
ных районах гена HOMER1 человека, c депрес�
сией [78, 79] и суицидальным поведением
[80, 81]. Функциональная роль таких полимор�
физмов остается не до конца изученной, однако
с помощью различных биоинформатических
подходов удалось предсказать возможные сайты
связывания транскрипционных факторов, та�
ких как CEBPA, REL, NFKB1, которые могут
быть нарушены в случае полиморфных замен
[79, 81]. Данные функциональной магнитной
томографии (fMRI) показали, что наличие по�
лиморфизма rs7713917 у человека приводит к
сниженной активации префронтальной коры в
процессе ожидания вознаграждения [78] и к по�
вышенной активации – в ответ на эмоциональ�
ный стимул [82], что может свидетельствовать о
снижении уровня мотивации и усилении им�
пульсивности. Кроме того, носители такого ал�
леля медленнее переключали внимание в ответ
на негативные стимулы, что может свидетель�
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ствовать о нарушении в процессах исполнитель�
ного контроля [83]. Помимо функциональных
изменений, у носителей аллеля риска (А)
rs7713917 был снижен объем медиальной пре�
фронтальной коры и показатели фракционной
анизотропии (fractional anisotropy) в лобном
тракте [82]. Подобные структурные особенности
могут свидетельствовать о снижении уровня мие�
линизации, что часто ассоциировано со стресс�
индуцированными психическими расстройства�
ми [84]. Следует отметить, что результаты пост�
мортальных исследований демонстрируют схо�
жий уровень экспрессии HOMER1 у тех, кто был
подвержен депрессии при жизни и условно здо�
ровых людей. Лишь недавнее исследование по�
казало, что уровень HOMER1A в интернейронах
стриатума был повышен у пациентов, склонных
к депрессии, по сравнению с условно здоровыми
индивидуумами [85]. Более того, у депрессивных
пациентов часто обнаруживаются регион�спе�
цифичные изменения экспрессии mGLUR1 и
mGLUR5 [5, 86], что также может свидетель�
ствовать о нарушении HOMER1�опосредован�
ного сигналинга. Роль HOMER1 в устойчивости
к психическим заболеваниям также подтвержда�
ется тем, что носители аллелей риска гена
HOMER1 получают меньший эффект от терапии
антидепрессантами [82, 87].

АКТИВАЦИЯ Homer1a
И НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫЙ ЭФФЕКТ

Представленные нами данные свидетель�
ствуют о том, что острый стресс приводит в ос�
новном к усилению экспрессии Homer1a в раз�
личных регионах мозга, в то время как хрони�
ческий стресс наиболее часто приводит к усиле�
нию экспрессии изоформ Homer1b/c в гиппо�
кампе. Примечательно, что изменения в соот�
ношении Homer1a и Homer1b/c в гиппокампе
или префронтальной коре могут определять ус�
тойчивость/чувствительность к стрессу [65, 67].
Эти данные хорошо согласуются с предыдущи�
ми работами, в которых показано, что индукция
Homer1a в кортикальных структурах позволяет
лучше приспособиться к стрессовым условиям
[88] и оказывает выраженный антидепрессив�
ный эффект [22, 89–91]. При этом усиление
экспрессии Homer1a наблюдается как при тера�
пии фармацевтическими препаратами [22], так
и с помощью других воздействий, таких как
транскраниальная магнитная стимуляция [89],
электроконвульсивная терапия [91], деприва�
ция сна [91] и фототерапия [90].

В то же время данные экспериментов на жи�
вотных по отсроченным эффектам стресса гово�

рят том, что поведенческие нарушения и повы�
шение чувствительности к стрессу могут быть
связаны с изменением общей экспрессии
Homer1, а не с изменением соотношения
Homer1a к Homer1b/c. Однако можно предпо�
ложить, что именно низкая скорость индукции
Homer1a может быть причиной негативных по�
веденческих эффектов, поскольку именно
действие короткой изоформы связывают с ус�
тойчивостью к стрессу. Подтверждение нашему
предположению можно найти в работах на жи�
вотных с нокаутом гена Homer1, демонстрирую�
щие снижение исследовательской активности,
повышение тревожности, ухудшение адаптив�
ного поведения в тесте вынужденного плавания,
а также нарушение сенсомоторных реакций и
когнитивных функций [92, 93]. Однако восста�
новление экспрессии одной лишь изоформы
Homer1a в префронтальной коре путем введе�
ния векторной конструкции нивелирует боль�
шинство негативных поведенческих эффектов у
этих животных [93]. В то же время восстановле�
ние экспрессии Homer1b/c в префронтальной
коре не приводит к каким�либо поведенческим
улучшениям.

Каковы же молекулярные механизмы подоб�
ных эффектов Homer1a? На этот вопрос пока
нет точного ответа. Поскольку Homer1b/c спо�
собен к модуляции различных форм синапти�
ческой пластичности в отличие от Homer1a, ве�
роятнее всего, такие эффекты не могут объяс�
няться только лишь изменением скорости си�
наптической передачи. Недавно показано, что
антидепрессивные эффекты, вызванные индук�
цией Homer1a, связаны с активацией сигналь�
ного каскада ERK, причем как через
BDNF–Ras–ERK, так и через A1R�ERK1/2 пу�
ти [22]. В вышеописанной работе Li et al. [65] ав�
торы демонстрируют, что усиление чувствитель�
ности к стрессу связано с активностью PERK–
eIF2α пути в гиппокаме. Следует отметить, что
активация Homer1a в разных структурах мозга,
таких как префронтальная кора и гиппокамп,
может иметь противоположный эффект в
стресс�индуцированном депрессивном поведе�
нии [94]. Более того, эффекты Homer1a на
чувствительность к стрессу могут также зависеть
от степени специфичности индукции экспрес�
сии Homer1a – активируется ли она только в од�
ной области мозга или сразу в нескольких [95].

Интересно, что вызванное индукцией Homer1a
подавление LTP и синаптической передачи пло�
хо согласуется с общепринятой концепцией
двухфазного изменения активности глутамат�
ергической передачи, вызванной стрессом
[96–98]. Эта концепция предполагает, что ост�
рый стресс усиливает высвобождение глутамата,

БИОХИМИЯ  том  86  вып.  6  2021

764



HOMER1 В ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К СТРЕССУ

встраивание AMPA� и NMDA�рецепторов в
постсинаптическую мембрану, в то время как
хронический стресс ассоциирован со снижени�
ем количества глутаматных рецепторов на пост�
синаптической мембране и подавлением пере�
дачи сигнала с помощью глутамата. Одно из воз�
можных объяснений непоследовательности эф�
фектов активации экспрессии Homer1a на
AMPA�сигналинг может быть связано с различ�
ными временными профилями стрессорного от�
вета [99] и с так называемым двухфазным ремо�
делингом архитектуры постсинаптической
мембраны [100], который предполагает, что дли�
тельная стимуляция глутаматом изначально (че�
рез 30–60 мин) приводит к нарушению
Homer1b/c�содержащих постсинаптических
кластеров, но спустя 4–8 ч наблюдается увели�
чение плотности кластеров относительно уров�

ня до начала воздействия. В этом контексте
можно рассматривать Homer1a�зависимый ре�
моделинг как важный компонент «переключе�
ния» синаптической передачи, а индукцию
экспрессии Homer1a – как адаптацию клетки в
ответ на аберрантную активацию глутаматерги�
ческой передачи. Таким образом, Homer1a мо�
жет выполнять нейропротекторную роль. В
подтверждение этой гипотезы на культурах ней�
ронов in vitro было показано, что Homer1a защи�
щает нейроны от NMDA�опосредованного пов�
реждения [101]. Кроме того, как оверэкспрессия
Homer1a, так и снижение экспрессии Homer1b/c
подавляет апоптоз в нейронах, подверженных
травматическому воздействию, усиливает жиз�
неспособность клеток и стимулирует процессы
аутофагии [102, 103]. Важность Homer1a как
нейропротектора подтверждается также его
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Рис. 3. Предполагаемая роль Homer1a�зависимого ремоделинга в устойчивости к стрессу в синаптической передаче.
а – При высоком уровне индукции Homer1a (↑↑↑) в ответ на LTP происходит обратимое подавление синаптической пе�
редачи (downscaling), необходимое для защиты клетки от чрезмерной активации глутаматергической передачи и адапта�
ции клетки для последующей LTP. Эта модель предположительно характерна для устойчивых к стрессовым воздействиям
индивидуумов или непродолжительного стрессового воздействия. б – При низком уровне индукции Homer1a (↑) в ответ
на LTP, вероятно, лишь в части синапсов наблюдается Homer1a�зависимое подавление активности, другие же синапсы,
по всей видимости, продолжают находиться в состоянии LTP, после чего неизбежно наступает фаза LTD, сопровождаю�
щаяся более глубоким ингибированием синаптической передачи. Эта модель предположительно характерна для более
чувствительных к стрессовым воздействиям индивидуумов или ситуации хронического стресса
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THE ROLE OF STRESSBINDUCED CHANGES IN THE EXPRESSION
OF HOMER1 IN STRESS SUSCEPTIBILITY

Review
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Stress negatively affects processes of synaptic plasticity and is a major risk factor of various psychopathologies such as
depression and anxiety. HOMER1 is an important component of the postsynaptic density: constitutively expressed
long isoforms HOMER1b and HOMER1c bind to group I metabotropic glutamate receptors MGLUR1 (GRM1) and
MGLUR5 and to other effector proteins, thereby forming a postsynaptic protein scaffold. Activation of the
GLUR1–HOMER1b,c and/or GLUR5–HOMER1b,c complex regulates activity of the NMDA and AMPA recep�
tors and Ca2+ homeostasis, thus modulating various types of synaptic plasticity. Dominant negative transcript
Homer1a is formed as a result of activity�induced alternative termination of transcription. Expression of this truncat�
ed isoform in response to neuronal activation impairs interactions of HOMER1b,c with adaptor proteins, triggers lig�
and�independent signal transduction through MGLUR1 and/or MGLUR5, leads to suppression of the AMPA� and
NMDA�mediated signal transmission, and thereby launches remodeling of the postsynaptic protein scaffold and
inhibits long�term potentiation. The studies on animal models confirm that the HOMER1a�dependent remodeling
most likely plays an important part in the stress susceptibility, whereas HOMER1a itself can be regarded as a neuro�
protector. In this review article, we consider the effects of different stressors in various animal models on HOMER1
expression as well as impact of different HOMER1 variants on human behavior as well as structural and functional
characteristics of the brain.

Keywords: stress, depression, synaptic plasticity, Homer1, metabotropic glutamate receptors
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DJ�1, известный также как белок 7 болезни Паркинсона (БП) (Parkinson disease protein 7), – многофункцио�
нальный белок, который экспрессируется практически во всех клетках и тканях. Взаимодействуя с белками
различных внутриклеточных компартментов, DJ�1 играет важную роль в поддержании ряда клеточных
функций. У мутантных форм DJ�1, содержащих аминокислотные замены (особенно L166P, характерные для
БП), нарушены способность этого белка к димеризации, стабильность и фолдинг. DJ�1 проявляет несколь�
ко видов каталитической активности, однако в классификации ферментов он фигурирует как протеинде�
гликаза (КФ 3.5.1.124). По�видимому, в разных компартментах клетки DJ�1�белку свойственны каталити�
ческие и некаталитические функции, соотношение которых пока неизвестно. Оксидативный стресс способ�
ствует диссоциации цитоплазматических димеров DJ�1 и увеличенному поступлению образовавшихся мо�
номеров в ядро, где этот белок действует как коактиватор различных сигнальных путей, предотвращая ги�
бель клеток. В митохондриях DJ�1 обнаружен в составе синтасом, где он взаимодействует с β�субъединицей
АТР�синтазы. При моделировании экспериментального паркинсонизма подавление экспрессии гена DJ%1
повышает чувствительность клеток к нейротоксинам, а введение рекомбинантного белка DJ�1 ослабляет
проявление этой патологии. Тринадцатичленный фрагмент аминокислотной последовательности DJ�1,
присоединённый к проникающему в клетки гептапептиду ТАТ�белка, проявлял нейропротекторные свой�
ства в различных вариантах моделирования паркинсонизма как на культурах клеток, так и при введении
животным. Низкомолекулярные лиганды DJ�1 также обладают терапевтическим потенциалом, оказывая
нейропротекторный эффект как при инкубации с клетками, так и при введении животным.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: белок DJ�1, структура и функции, каталитическая активность, патогенные мутации,
болезнь Паркинсона, экспериментальные модели, лиганды DJ�1.

DOI: 10.31857/S0320972521060026

БЕЛОК DJ
1 И ЕГО РОЛЬ В РАЗВИТИИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА:
ИССЛЕДОВАНИЯ НА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ МОДЕЛЯХ

Обзор
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона (БП) – прогрессирую�
щее нейродегенеративное расстройство, кото�
рое характеризуется относительно избиратель�
ной потерей дофаминергических нейронов и
присутствием телец Леви в чёрной субстан�
ции [1]. В большинстве случаев преобладают
спорадические формы БП, на долю БП с ран�
ним началом приходится от 5 до 10 процентов
всех случаев [2]. Аутосомно�рецессивные фор�

мы БП с ранним началом вызваны мутациями в
генах Parkin (PARK2), PINK1 (PARK6), DJ%1
(PARK7) и ATP13A2 (PARK9) [2]. Открытие мута�
ций, вызывающих наследственные формы БП,
сделало поистине революционный прорыв в
изучении механизмов развития БП [2, 3], кото�
рая в течение длительного времени рассматри�
валась как нейродегенеративное заболевание,
не связанное с наследственностью.

Белок DJ�1, фигурирующий в базе данных
UniProt под названием Parkinson disease pro�
tein 7 (код доступа Q99497), был открыт в 1997 г.,
как продукт онкогена, вовлечённый в сигналь�
ный путь Ras/MAP�киназа [4]. В 2003 г. было об�
наружено, что кодирующий его ген DJ%1 (также
известный как PARK7, что обозначает связь с БП
и хронологический порядок идентифика�
ции [5]) ассоциирован с довольно редкой ауто�
сомно�рецессивной формой болезни Паркин�
сона с ранним началом [6, 7]. Позднее выявлены
изменения экспрессии этого гена в различных

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : БП – болезнь Паркинсона;
МФТП – 1�метил�4�фенил�1,2,3,6�тетрагидропиридин;
МФП+ – ион 1�метил�4�фенилпиридиния; МАО – моно�
аминоксидаза; HIF�1α – индуцируемый гипоксией тран�
скрипционный фактор 1 (Hypoxia�inducible factor 1�alpha);
Nrf2 – ядерный транскрипционный фактор (Nuclear factor
erythroid 2�related factor 2); SOD – супероксиддисмутаза;
TRAF6 – фактор 6, ассоциированный с рецептором факто�
ра некроза опухолей (TNF receptor�associated factor 6).

* Адресат для корреспонденции.
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отделах мозга пациентов с распространёнными
формами БП [7].

Интерес к DJ�1 настолько велик, что, как
иронично заметил видный специалист в области
изучения БП Марк Куксон, число исследовате�
лей этого белка намного превышает число боль�
ных с данной наследственной формой паркин�
сонизма, обусловленной мутацией гена PARK7
[8]. Это связано с тем, что в клетке DJ�1 может
взаимодействовать со многими белками�парт�
нёрами, а обнаруженные мутации в гене DJ%1
приводят к изменению структуры и функции
кодируемого им белка, что способствует пони�
манию как молекулярных механизмов развития
определенных форм БП, так и общебиологичес�
кой роли этого белка в организме. Немаловаж�
ную роль играет и тот факт, что современный
молекулярно�биологический инструментарий
позволяет «дирижировать» различными форма�
ми DJ�1 и моделировать патофизиологические
состояния как на уровне клеток, так и целых
экспериментальных организмов.

СТРУКТУРА И ПОСТТРАНСЛЯЦИОННЫЕ
МОДИФИКАЦИИ БЕЛКА DJ
1

DJ�1 – высококонсервативный белок, состо�
ящий из 189 аминокислотных остатков, кото�

рый содержит 9 альфа�спиралей и 7 бета�склад�
чатых структур [9] (рис. 1). In vivo он существует
в виде димера, а у мутантных форм белка, содер�
жащих характерные для БП аминокислотные
замены, нарушена способность к димеризации,
стабильность и фолдинг [10]. Наиболее разру�
шительной в этом плане оказывается аминокис�
лотная замена L166P, которая нарушает прост�
ранственную структуру белка и образование го�
модимеров [11]. Другие ассоциированные с БП
мутации (E64D, A104T, D149A, E163K и M26I)
такого повреждающего действия на фолдинг и
димеризацию белка DJ�1 не оказывают, но сни�
жают термостабильность в растворе [12, 13].

DJ�1 содержит три остатка цистеина (C46,
C56 и C106), среди которых наиболее функцио�
нально важным является С106. Именно этот ос�
таток цистеина наиболее восприимчив к окис�
лительному стрессу; в ходе окисления его SH�
группа последовательно превращается в сульфе�
новую (SOH), сульфиновую (SO2H) и далее в
сульфоновую (SO3H) кислоты. Замена остатка
цистеина C106A предупреждала образование
окисленной формы белка DJ�1, в то время как
аналогичные аминокислотные замены других
остатков цистеина (C46A или C53A) такого
действия не оказывали [14]. Мутация именно
остатка цистеина C106A предупреждала транс�
локацию белка DJ�1 в митохондрии [14]. Окис�
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Рис. 1. Пространственная структура белка DJ�1 со связанными молекулами изатина (изображены сферами). Взята из ба�
зы данных PDB (ID: 6AF9); внесена в базу данных авторами: Caaveiro, J. M. M., Tashiro, S., Tsumoto, K. (дата внесе�
ния 08.08.2018); а, б – две ортогональные проекции. (С цветными вариантами рисунков можно ознакомиться в электрон�
ной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/biokhsm/)
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ление С106 оказывает минимальное влияние на
структуру белка DJ�1, но именно эта форма ока�
зывала ингибиторное действие на агрегацию α�
синуклеина. Более глубокое окисление бел�
ка DJ�1 сопровождалось нарушениями вторич�
ной структуры и потерей способности ингиби�
ровать образование α�синуклеиновых фиб�
рилл [15]. Исследование уровня окисленного
белка DJ�1 в областях мозга, имеющих отноше�
ние к развитию БП, не выявило статистически
значимых различий между молодыми (9 недель)
и старыми (130 недель) мышами [16]. Исключе�
ние составил только стриатум, где соотношение
окисленного и неокисленного белка DJ�1 было
выше у молодых животных.

Помимо окисления остатков цистеина важ�
ную роль для биологической активности DJ�1
играет сумоилирование – присоединение не�
больших убиквитин�подобных белков (small
ubiquitin�like modifiers, SUMO) [17, 18]. Функ�
ционально компетентный белок (дикого ти�
па) DJ�1 подвергается сумоилированию в клет�
ках по остатку лизина (К130); при мутации
K130R этот процесс нарушался, а мутантный бе�
лок DJ�1 становился функционально неактив�
ным. В случае мутации, ассоциированной с раз�
витием БП (L166P), сумоилирование происхо�
дило по другим остаткам лизина с формирова�
нием неправильно свёрнутых нерастворимых
форм белка [17].

DJ�1 также подвергается убиквитинирова�
нию. Это способствует деградации в протеасо�
мах мутантного белка DJ�1, содержащего ами�
нокислотную замену L166P, обнаруженную у
больных с БП [17].

В клетках нейробластомы и в лизатах мозга
человека белок DJ�1 формирует комплекс с пар�
кином и PINK1 (мутации каждого из этих трех
белков приводят к БП, наследуемой по аутосом�
но�рецессивному типу) [19]. Этот комплекс об�
ладает убиквитинлигазной активностью и спо�
собен убиквитинировать субстраты паркина
(например, синфилин�1) и сам паркин. Генети�
ческое устранение DJ�1 либо PINK1 приводит к
снижению уровня убиквитинирования самого
паркина и его субстратов и накоплению аберрант�
ных белков. Такой же эффект наблюдается и в
случае мутантных (паркинсонических) форм
PINK1 и паркина [19]. В клетках нейробласто�
мы человека SH�SY5Y DJ�1 взаимодействует с
другой E3�убиквитинлигазой – опухолевым
супрессором, белком VHL (Von Hippel Lindau).
Это приводит к нарушению взаимодействия
VHL с альфа�субъединицей гетеродимерного
индуцируемого гипоксией транскрипционного
фактора 1 (HIF�1α) и препятствует убиквитини�
рованию HIF�1α. Дефицит DJ�1 приводит к

снижению уровня HIF�1α при гипоксии и окис�
лительном стрессе. Лимфобласты пациентов
с БП, связанной с мутациями DJ�1, характери�
зуются менее стабильным HIF�1α по сравнению
с таковым у здоровых людей. Это позволяет за�
ключить, что DJ�1 защищает нейроны от гибели
путём ингибирования убиквитинлигазной ак�
тивности VHL [20].

Е3�Убиквитинлигаза TRAF6 (фактор 6, ассо�
циированный с рецептором фактора некроза
опухолей), помимо неправильно свёрнутого му�
тантного DJ�1, убиквитинирует и мутантный α�
синуклеин – основной компонент телец Ле�
ви [21–22]. Интересно, что TRAF6 осуществля�
ет атипичное полиубиквитинирование DJ�1 и
α�синуклеина за счёт лизиновых остатков К6,
К27 и К29 молекулы убиквитина. Это способ�
ствует накоплению нерастворимых агрегатов
полиубиквитинированных DJ�1 и α�синуклеина
в цитоплазме. В аутопсийных препаратах мозга
пациентов с БП белок TRAF6 локализован сов�
местно с DJ�1 и α�синуклеином. Известно, что
полиубиквитинирование с участием остат�
ков К48 осуществляется, как правило, для мече�
ния белков с целью последующей протеасомной
деградации [23], в то время как атипичное поли�
убиквитинирование преимущественно играет
роль в аутофагии, формировании различных
сигнальных путей, репарации ДНК и регуляции
иммунного ответа [24–26].

DJ�1 может служить регулятором 20S�протеа�
сомы. Связываясь с протеасомой, DJ�1 ингиби�
рует её активность, защищая частично развёр�
нутые белки от деградации [27]. Это позволяет
поддерживать определенный уровень в клетке
ряда важных белков�субстратов 20S�протеасо�
мы (например, α�синуклеина и р53). При окис�
лительном стрессе DJ�1, напротив, активирует
20S�протеасому с помощью Nrf2�зависимого
сигнального пути (ядерный транскрипционный
фактор 2; Nuclear factor erythroid 2�related
factor 2), способствуя быстрому удалению пов�
реждённых белков из клетки [27].

В контексте функционирования убиквитин�
протеасомной системы убиквитинирование DJ�1
может, очевидно, играть и регуляторную роль.
Во всяком случае недавно проведённый анализ
митохондриального убиквитилома мозга мы�
шей [28] показал, что сетевое взаимодействие
убиквитинированных белков формируется тре�
мя функциональными горизонтальными слоя�
ми, связь между которыми осуществляется бел�
ками DJ�1, супероксиддисмутазой 2 (SOD2) и
белком теплового шока Hsp90α (кодируемыми
генами Park7, Hsp90aa1 и Sod2 соответствен�
но) (рис. 2). И хотя прямое взаимодействие
между этими белками не было исследовано, ряд
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косвенных данных указывает на существование
такого рода функциональных взаимосвязей [29].
Все это свидетельствует о том, что в митохонд�
риях мозга белок DJ�1 вовлечён в межмолеку�
лярные взаимодействия, которые связаны с за�
щитными механизмами от окислительного
стресса, включающими процессы убиквитини�
рования митохондриальных белков. В контексте
прямого взаимодействия DJ�1 с антиоксидант�
ными белками следует отметить, что в его струк�
туре выявлен участок связывания ионов меди,
включающий остаток С106 [30]. В модельных
экспериментах этот участок играл важную роль
в переносе иона меди между DJ�1 и цитозольной
супероксиддисмутазой 1 (SOD1) [30]. В мото�
нейронах трансгенных мышей SOD1G93A показа�
но прямое взаимодействие DJ�1 с мутантной
SOD1, которое способствовало снижению про�
явлений оксидативного стресса [31].

Среди других видов посттрансляционных
модификаций следует отметить недавно обнару�
женное прямое фосфорилирование DJ�1 проте�
инкиназой А (PKA) [32]. Связывание DJ�1 с ка�

талитической субъединицей (PKAcα) приводи�
ло к фосфорилированию по остатку Т154. Ами�
нокислотная замена T154A нарушала стабиль�
ность мутанта, димеризацию и способствовала
его деградации в протеасомах. В клетках
PRAK+/+, экспрессирующих киназу PRAK
(p38 regulated/activated kinase), фосфорилирова�
ние DJ�1 происходило после воздействия
0,3 мМ пероксидом водорода [33]. В клетках без
этой киназы (PRAK–/–) фосфорилирование DJ�1
обнаружено не было. Поскольку фосфорилиро�
вание было выявлено при помощи антител, спе�
цифичных к фосфосерину, конкретный моди�
фицированный аминокислотный остаток не
был идентифицирован.

Анализ протеоформ белка DJ�1 в клетках
карциномы молочной железы MCF�7, прове�
дённый с помощью тандемной масс�спектро�
метрии [34], позволил выявить ещё один сайт
фосфорилирования – Т125, имеющий отноше�
ние к регуляции каталитических функций этого
белка. Однако фермент, осуществляющий фос�
форилирование DJ�1, пока не выявлен.

БИОХИМИЯ  том  86  вып.  6  2021

774

Рис. 2. Сетевой анализ взаимодействия убиквитинированных белков митохондрий мозга мышей [28]. Объяснения приве�
дены в тексте. Воспроизведено с разрешения Pleiades Publishing
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КАТАЛИТИЧЕСКИЕ ФУНКЦИИ
БЕЛКА DJ
1

На сегодняшний день DJ�1 фигурирует в
классификации ферментов как протеиндегли�
каза (КФ 3.5.1.124), катализирующая реакцию
дегликирования остатков аргинина, лизина и
цистеина в белках:
(1) Nω�(1�hydroxy�2�oxopropyl)�[protein]�L�Arg +
+ H2O = [protein]�L�Arg + (R)�lactate,
(2) N6�(1�hydroxy�2�oxopropyl)�[protein]�L�Lys +
+ H2O = [protein]�L�Lys + (R)�lactate,
(3) S%(1�hydroxy�2�oxopropyl)�[protein]�L�Cys +
+ H2O = [protein]�L�Cys + (R)�lactate.

В модельных системах DJ�1 восстанавливал
гликированные аминокислоты N�ацетилцисте�
ин, N�ацетиларгинин и N�ацетилизин, предва�
рительно модифицированные в реакции с метил�
глиоксалем (MGO) [35]. Дегликазная актив�
ность белка DJ�1 была подтверждена в экспери�
ментах с гликированными белками (бычьим сы�
вороточным альбумином, глицеральдегид�3�
фосфатдегидрогеназой, фруктозо�1,6�бисфос�
фатальдолазой, аспартатаминотрансферазой).
Для дегликазной активности необходим интакт�
ный остаток С106: мутантный DJ�1�белок с
аминокислотной заменой С106S был неактивен
в реакции дегликирования N�ацетилцистеина, а
активность мутантных белков с аминокислот�
ными заменами C53S и C46S была сопоставима
с активностью DJ�1 дикого типа [35]. DJ�1 так�
же катализировал реакцию дегликирования
предварительно MGO�гликированного α�си�
нуклеина; мутантная форма этого белка, содер�
жащая ассоциированную с БП аминокислотную
замену (L166P), была менее активна и проявля�
ла меньшее сродство к α�синуклеину [36]. По�
мимо дегликирования белков, DJ�1 предотвра�
щал гликирование нуклеиновых кислот [37].

Дегликазная активность белка DJ�1 может
объяснить ряд других ранее описанных актив�
ностей этого белка. Действуя как дегликаза, DJ�1
может выступать в качестве шаперона, взаимо�
действующего с гликированными белками гли�
оксалазы 1, осуществляющей и превращения ге�
митиоацеталей в тиоэфиры, и аминокарбино�
лов в амиды глиоксалазы 2, осуществляющей
расщепления тиоэфиров в ходе дегликирования
цистеина, а также протеазы, расщепляющей
амидные связи при дегликировании лизина/ар�
гинина [35]. Правда, для всех этих активностей
необходим неокисленный остаток цистеи�
на С106 [35]. С учётом того, что мягкое окисле�
ние SH�группы С106 до сульфеновой кислоты
фактически служит сигналом для транслокации
DJ�1 в митохондрии [14, 18], всю многофункцио�
нальность этого белка вряд ли можно связать

только с его каталитическими функциями. По�
видимому, в разных компартментах клетки бел�
ку DJ�1 свойственны каталитические и неката�
литические функции, соотношение которых
нуждается в дальнейших исследованиях.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ DJ
1 С БЕЛКАМИ
МИТОХОНДРИЙ И ЯДРА

Белок DJ�1 преимущественно определяется
в цитоплазме и при развитии оксидативного
стресса транслоцируется в митохондрии и ядро.
Важным для процесса транслокации DJ�1 в ми�
тохондрии является окисление SH�группы С106
до сульфеновой кислоты [14, 18].

Прямое взаимодействие DJ�1 с субъедини�
цами NADH�дегидрогеназы митохондрий игра�
ет важную роль в поддержании функциональ�
ной активности комплекса I.

На клетках, экспрессирующих FLAG�мече�
ную субъединицу митохондриальной NADH�
дегидрогеназы NDUFA4, показано прямое свя�
зывание DJ�1 с субъединицами комплекса I, ко�
дируемыми как ядерной ДНК (NDUFA4), так и
митохондриальной (ND1) [38]. В условиях окис�
лительного стресса, индуцированного 0,2 мМ
Н2О2, FLAG�меченая субъединица NDUFA4
была связана как с восстановленной, так и с
окисленной формами DJ�1. Окислительный
стресс способствовал ассоциации эндогенного
DJ�1 и с другими субъединицами комплек�
са I (ND1). Нокдаун гена DJ%1 в клетках NIH3T3
и HEK293 при помощи малой интерферирую�
щей РНК (siRNA) приводил к снижению актив�
ности комплекса I. Мутантный белок DJ�1, не�
сущий аминокислотную замену L166P, обнару�
женную у пациентов с БП [5], также связывался
с NDUFA4, но в отличие от белка дикого типа
не влиял на активность комплекса I. Это свиде�
тельствует о том, что DJ�1 участвует в регуляции
активности комплекса I. В то же время нокаут
гена DJ%1 у так называемых Polg�мутаторных
мышей (у которых полимераза�γ, ответственная
за репликацию митохондриального генома, ли�
шена 3′–5′�экзонуклеазной активности, необ�
ходимой для исправления ошибок реплика�
ции [39]) не оказывал существенного влияния
на нигростриатные пути [40].

DJ�1 обнаружен в составе субмитохондри�
альных везикул (синтасом), где взаимодействует
с β�субъединицей АТР�синтазы, снижая таким
образом утечку протонов и повышая продукцию
АТР [41]. Мутантные DJ�1�белки, содержащие
аминокислотные замены, связанные с болезнью
Паркинсона (A104T, D149A и L166P), и DJ�1,
лишённые С�концевого 60�членного пептида,
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также взаимодействовали с β�субъединицей
АТР�синтазы, но не снижали утечку прото�
нов (и не повышали синтез АТР). Выключение
гена DJ%1 в клетках среднего мозга приводило
практически к двукратному падению уровня
АТР и снижало рост и число нейритов дофамин�
ергических нейронов. Поскольку отсут�
ствие DJ�1 лишь частично компенсировалось
добавлением декспрамипексола (dexpramipex�
ole) – препарата, способного блокировать утеч�
ку протонов через внутреннюю мембрану, – ре�
гуляторные эффекты DJ�1, очевидно, не огра�
ничиваются только взаимодействием этого бел�
ка с АТР�синтазой [41]. Митохондрии, дефект�
ные по DJ�1, характеризуются повышенным
уровнем дыхания в метаболическом состоя�
нии 4, что также свидетельствует в пользу важ�
ной роли DJ�1 в функциональной целостности
внутренней мембраны [42]. По данным элект�
ронной микроскопии [43], форма митохондрий
клеток M17 нейробластомы человека, экспрес�
сирующих DJ�1 дикого типа, существенно отли�
чалась от аналогичных клеток, экспрессирую�
щих мутантные формы этого белка, содержащие
аминокислотные замены R98Q, D149A и L166P.
В мутантных клетках уровень фрагментации ми�
тохондрий был существенно повышен [43]. Все
эти данные свидетельствует о важной роли бел�
ка DJ�1 в митохондриях.

Экспрессируемый эндогенно белок DJ�1
поступает из цитоплазмы в ядро в виде мономе�
ра, и этот процесс существенно увеличивается в
ответ на оксидативный стресс клеток, индуци�
рованный пероксидом водорода [44]. Оксида�
тивный стресс способствует диссоциации ци�
топлазматических димеров DJ�1 и увеличенно�
му поступлению образовавшихся мономеров в
ядро. Сигналом ядерной локализации, по�види�
мому, служит пролин�тирозиновый дипептид�
ный фрагмент белка DJ�1, узнаваемый белком
кариоферином�бета2 [45]. Кариоферин�бета2
образовывал комплексы как с белком DJ�1 ди�
кого типа, так и с мутантными формами, содер�
жащими аминокислотные замены C106A,
A104T, D149A, но не E163K. Это говорит в поль�
зу того, что редокс�статус С106 вряд ли имеет су�
щественное значение для транспорта DJ�1 [44].

Помимо каталитической функции (деглики�
рования гистонов), которая повышается при
фосфорилировании Т125 [34], в ядре DJ�1 мо�
жет взаимодействовать и осуществлять секвест�
рацию белка Daxx, что способствует предотвра�
щению гибели клеток [46].

Он также действует как коактиватор различ�
ных сигнальных путей, в том числе андрогено�
вого рецептора [47, 48], Nrf2 [49], белка p53 [50,
51]. DJ�1 является нейропротекторным тран�

скрипционным коактиватором, который связы�
вается с промотором гена тирозингидроксила�
зы (TH), в конечном итоге регулируя выработку
дофамина [52, 53].

В таблице обобщены примеры взаимодей�
ствия DJ�1 со своими белками�партнёрами.

БЕЛОК DJ
1 В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ
МОДЕЛЯХ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

МФТП
индуцированный паркинсонизм. Сре�
ди экспериментальных моделей паркинсонизма
одной из наиболее популярных является пар�
кинсонизм, индуцируемый поступлением в ор�
ганизм 1�метил�4�фенил�1,2,3,6�тетрагидропи�
ридина (МФТП) [1, 8, 70, 71]. Этот протоксин
подвергается метаболическому превращению
при участии моноаминоксидазы типа Б
(МАО Б), которая при этом инактивируется.
Образующийся нейротоксин МФП+ (ион 1�ме�
тил�4�фенилпиридиния) ингибирует комплекс I
дыхательной цепи, приводя в конечном итоге к
развитию симптомокомплекса, характерного
для этого заболевания. Введение ингибиторов
МАО Б (например, депренила или изати�
на [72–74]), препятствующих метаболической
активации МФТП, предупреждает развитие де�
фицита нейромедиатора дофамина и двигатель�
ных нарушений, свойственных болезни Пар�
кинсона.

Через две недели после введения мышам
суммарной дозы МФТП 80 мг/кг (4 инъекции
по 20 мг/кг с интервалом в 2 ч) в чёрной суб�
станции отмечено двукратное снижение числа
дофаминергических нейронов, оцениваемых по
иммуноокрашиванию на тирозингидроксила�
зу – ключевой фермент биосинтеза дофамина.
При этом число пролиферирующих (BrdU+�по�
зитивных) клеток субгранулярной и субвентри�
кулярной зон не отличалось от контроля. В этих
клетках обнаружено существенное увеличение
DJ�1 в области ядра, свидетельствующее в поль�
зу транслокации этого белка в ядро нейрональ�
ных стволовых клеток. С учётом того, что имен�
но клетки субгранулярной и субвентрикулярной
зон имеют отношение к процессам нейрогенеза
во взрослом мозге, увеличение ядерной локали�
зации белка DJ�1 рассматриваются в качестве
компенсаторной реакции при МФТП�индуци�
рованном паркинсонизме [75]. Введение той же
суммарной дозы МФТП мышам C57BL/6 по
несколько иной схеме (4 инъекции по 20 мг/кг с
интервалом в 24 ч) приводило к существенному
снижению уровня дофамина и его метаболитов
(3,4�дигидроксифенилуксусной и гомованилино�
вой кислот). Сверхэкспрессия паркина и DJ�1

БИОХИМИЯ  том  86  вып.  6  2021

776



БЕЛОК DJ�1 И ЕГО РОЛЬ В РАЗВИТИИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

(путём введения соответствующих генетических
конструкций в составе рекомбинантного адено�
ассоциированного вируса) не предотвращала
снижения дофамина в стриатуме, но снижала
гибель дофаминергических нейронов, индуци�
рованную введением МФТП [76].

Введение МФТП мышам, лишённым DJ%1
(DJ%1–/–), вызывало существенно большую ги�
бель нигростриатных нейронов, по сравнению с
мышами (DJ%1+/+), экспрессирующими этот бе�
лок. Эффект был особенно заметен через
14 дней после введения нейротоксина [77]. Вос�
становление экспрессии белка DJ�1 путём вве�
дения мышам DJ%1–/– аденовирусной конструк�
ции, экспрессирующей DJ�1, за неделю до вве�
дения МФТП способствовало повышению
уровня этого белка в чёрной субстанции и ос�
лабляла эффект этого нейротоксина на гибель
клеток [77]. Следует отметить, что мыши DJ%1–/–

не отличались от контрольных животных дико�
го типа практически по всем исследованным па�
раметрам [78], включая количество нейронов в
чёрной субстанции мозга и уровень дофамина
чёрной субстанции. Снижение индуцированно�
го выброса дофамина, выявленное у таких жи�
вотных, нормализовалось блокадой обратного
захвата дофамина [78]. Однако высокочастотная
стимуляция кортикостриатных терминалей та�
ких животных не приводила к индукции долго�
временной депрессии (LTD), что связывают с
отсутствием регуляции дофаминовых D2�ре�
цепторов при участии DJ�1 [78].

Трёхкратное введение МФТП (15 мг/кг с ин�
тервалом в 2 ч) мышам C57BL/6J также приво�
дило к снижению уровня дофамина, обнаружи�
ваемому в стриатуме через 3 дня после введения
МФТП. При этом соотношение окисленной и
неокисленной форм белка DJ�1, определяемое с
помощью специфических антител (с использо�
ванием в качестве контроля мышей с нокаути�
рованным геном DJ%1), значимо не менялось в
первые две недели, но повышалось в чёрной
субстанции, стриатуме и обонятельной лукови�
це через 6 недель после введения МФТП [16].

В экспериментах на клетках M17 нейроблас�
томы человека, экспрессирующих белок DJ�1
дикого типа, а также мутанты, несущие амино�
кислотные замены C46A, C53A и C106A, было
установлено, что только DJ�1 дикого типа и му�
тант C53A снижали проявления токсического
действия МФП+. При этом мутация именно ос�
татка цистеина C106A предупреждала трансло�
кацию белка DJ�1 в митохондрии [14].

Другие аминокислотные замены (R98Q,
D149A и особенно L166P) повышали чувстви�
тельность клеток M17 нейробластомы человека
к МФП+ [43].

В аналогичных экспериментах с использова�
нием в качестве нейротоксического агента се�
вофлурана (средство для наркоза) показано, что
клетки M17 нейробластомы человека, стабиль�
но экспрессирующие DJ�1 дикого типа или му�
тант L166P, отвечают на присутствие этого ве�
щества в среде культивирования увеличением
уровня мРНК и белка DJ�1 [79]. При этом толь�
ко DJ�1 дикого типа оказывал защитное
действие, способствуя снижению активных
форм кислорода и азота (NO).

Ротенон
индуцированный паркинсонизм. Дру�
гая модель БП предусматривает повторные инъ�
екции пестицида ротенона животным (крысам
или мышам); это приводит к ингибированию
комплекса I в мозге [80, 81] и периферических
органах [82]. Хотя гистопатологические и другие
исследования выявили несколько критически
важных органов�мишеней этого токсина [82],
введение ротенона вызывало преимуществен�
ную дегенерацию нигростриатной дофаминер�
гической системы в мозге и воспроизводило ос�
новные симптомы БП [80, 81].

При введении ротенона (2 мг/кг) кры�
сам Спрэгг–Доули в течение 4�х недель проис�
ходило развитие двигательных нарушений,
свойственных БП, и увеличение экспрессии
белка DJ�1, а также фактора Nrf2 и гемоксиге�
назы�1 в среднем мозге и стриатуме [83]. Введе�
ние ротенона крысам Льюис приводило к раз�
витию характерных для БП двигательных нару�
шений и существенному (38%) снижению ней�
ронов чёрной субстанции, экспрессирующих
тирозингидроксилазу [84]. Экспрессия челове�
ческого гена DJ%1 в астроцитах этих животных
существенно снижала потерю дофаминергичес�
ких нейронов. При этом в дофаминергических
нейронах чёрной субстанции отмечено сниже�
ние уровня α�синуклеина и его фосфорилиро�
вания и увеличение экспрессии белка, ассоции�
рованного с мембраной лизосом (маркера
LAMP�2A) – маркёра опосредованной шаперо�
нами аутофагии [84]. Эти данные свидетель�
ствуют о том, что нейропротекторное действие
белка DJ�1 не ограничивается экспрессирую�
щими его клетками, а распространяется и на
соседние нейроны.

Цитотоксическое действие ротенона вос�
производилось и в опытах с изолированными
клетками: культивирование первичных нейро�
нов среднего мозга 17�дневных эмбрионов в
присутствии 100 нМ ротенона приводило к
10�кратному снижению числа клеток, экспрес�
сирующих тирозингидроксилазу (уровень других,
недофаминергических нейронов снижался не
столь драматично) [85]. Трансдукция гена, коди�
рующего DJ�1 дикого типа, но не мутантных
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Белки�партнёры DJ�1

DJ�1 (димеризуется)

α�Синуклеин (моно�
меры и олигомеры)

Тау белок

Паркин и PINK1
(pten�induced kinase 1)

Субъединицы
NDUFA4 и ND1 
митохондриального
комплекса I

Фактор сплайсинга
PSF (Polypyrimidine
tract�binding protein�
associated splicing fac�
tor)

E3�Убиквитинлигаза
VHL (Von Hippel�
Lindau)

E3�Убиквитинлигаза
TRAF 6

20S�Протеасома

Тиоредоксин 1 (Trx1)

p53 – супрессор опу�
холи

ERK1/2 и ERK2
(extracellular signal�
regulated kinase)

ASK1 (apoptosis sig�
nal�regulating kinase 1)

Проапоптотический
белок Daxx (Death�
associated protein 6) 

Взаимодействие белка DJ�1 с белками�партнёрами

Ссылки

[10]

[54, 55]

[56]

[19, 57]

[38]

[52]

[20, 58]

[21, 22]

[27]

[59, 60]

[50, 51]

[61]

[62–64]

[46]

Биологический эффект

нарушена стабильность; фолдинг и спо�
собность к димеризации у мутантных 
БП�форм

нокаут DJ%1 приводит к повышенной агре�
гации альфа синуклеина; сверхэкспрессия
DJ�1 снижает уровень альфа синуклеина

мутантный тау белок (P301L) сильнее взаи�
модействует с DJ�1

в комплексе появляется убиквитин�
лигазная активность

нокдаун DJ%1 приводит к снижению ак�
тивности комплекса I др. дефектам мито�
хондрий

регуляция экспрессии гена тирозингид�
роксилазы с помощью DJ�1 и PSF; DJ�1
ингибирует сумоилирование PSF и подав�
ление синтеза тирозингидроксилазы

VHL образует комплекс с HIF�1α; DJ�1
ингибирует образование комплекса HIF�
VHL, препятствует убиквитинированию

убиквитинирование DJ�1 под действием
TRAF 6 способствует образованию агрега�
тов мутантных DJ�1

образование комплекса тормозит актив�
ность 20S�протеасомы и уменьшает де�
градацию частично развёрнутых белков

DJ�1 ингибирует активацию ASK1, пред�
отвращая диссоциацию комплекса Trx1 с
ASK1 и увеличивая транскрипцию Trx1

DJ�1 регулирует/ингибирует транскрип�
ционную активность р53

транслокация Erk1/2 в ядро в условиях
окислительного стресса; активация Elk1,
способствующая экспрессии супероксид�
дисмутазы 1 (SOD1)

образование комплекса ингибирует ак�
тивность ASK1

связывая Daxx, DJ�1 удерживает его в яд�
ре и препятствует активации ASK1 и
апоптозу

Локали�
зация

комплекса

Я, Ц

Л

Ц

МХ, Ц

МХ

Я

Ц, Я

Ц

Ц

Ц, Я

Ц, Я

Ц, Я

Ц

Я

Экспериментальная модель

трансфекция мутантных форм
DJ�1 человека (L166P, L10P и
P158DEL, делеции) в клетки
СНО

моделирование паркинсонизма
на клеточных культурах (SH�
SY5Y) и у животных (мыши)

культура клеток IMR; технология
редактирования генома CRISPR;
мутанты тау белка P301L

культуры клеток SH�SY5Y и
HEK293; лизаты мозга человека

культуры клеток NIH3T3 
и HEK293

культуры клеток CHP�212,
SHSY5Y, HeLa, HEK293; лим�
фобласты пациентов с БП с па�
тогенной мутацией гена DJ�1�
белка

клетки SH�SY5Y; убиквитиниро�
вание in vitro и in vivo

аутопсийные препараты мозга
пациентов с БП; клетки SH�
SY5Y; L166P мутанты DJ�1

протеасомы печени крысы;
BL21(DE3) штамм Escherichia
сoli; трансформированный век�
тором pET�15b�hDJ�1, несущим
ДНК DJ�1WT либо DJ�1C106A
человека

клетки SH�SY5Y, SY5Y, HeLa;
мутантные (M26I и L166P) фор�
мы DJ�1; DJ�1�нокаутные мыши

культуры клеток HEK293T, A549,
H1299; моделирование окисли�
тельного стресса

клетки HEK293T – DJ�1 нокда�
ун; лизаты мозга мышей – DJ�1
нокаут

клетки HEK293, MEF, HeLa

дрожжевой двухгибридный
скрининг; клетки SH�SY5Y,
COS�7
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форм DJ�1 (M26I, E64), увеличивала процент
экспрессирующих тирозингидроксилазу клеток.

Паркинсонизм, индуцированный 6
гидрокси

дофамином. Это ещё одна популярная мо�
дель БП, механизм которой включает накопле�
ние токсина в катехоламинергических нейронах
за счёт дофаминового или норадреналинового
транспортёров [86]. Поскольку фармакологи�
ческая блокада этих транспортёров предупреж�
дает развитие токсических проявлений, это ука�
зывает, что именно транспорт 6�гидроксидофа�
мина является ключевым патогенетическим мо�
ментом. Поступая внутрь нейронов, 6�гидрок�
сидофамин индуцирует оксидативный стресс,
обусловленный как автоокислением этого ами�
на, так и окислительным дезаминированием

под действием моноаминоксидазы А с образова�
нием пероксида водорода. Образующиеся при
этом активные формы кислорода оказывают
повреждающее действие на нейроны. В связи с
тем, что 6�гидроксидофамин не проникает через
гематоэнцефалический барьер, его вводят не�
посредственно в мозг методом стереотаксичес�
кой хирургии [86]. Введённый таким образом в
стриатум мышей C57bl/6 или трансгенных мы�
шей с нокаутом гена DJ%1 6�гидроксидофамин
вызывал снижение уровня дофамина и иммуно�
гистохимически выявляемой тирозингидрокси�
лазы [87]. При этом изменения были более вы�
ражены у животных с нокаутом гена DJ%1.

Исследования, выполненные на первичных
культурах астроцитов мышей C57bl/6 или транс�
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β�Субъединица АТР�
синтазы

Каталитическая субъ�
единица протеинки�
назы А (PKAcα)

PRAK/MK5 (p38 reg�
ulated/activated kinase)

Фосфатаза PTEN

PIASχα/ARIP3 (pro�
tein inhibitor of activat�
ed STAT) χα/androgen
receptor�interacting
protein 3

DJBP (DJ�1 binding
protein)

TTRAP (TRAF and
TNF receptor�associat�
ed protein)

Cezanne/Za20d1, деу�
биквитиназа семей�
ства А20, ингибирую�
щая активность фак�
тора транскрипции
NF�κB

Рецепторная тиро�
зинкиназа HER3
(ЕrbB�3)

Окончание таблицы

Ссылки

[41]

[32]

[33]

[65, 66]

[47]

[48]

[67]

[68]

[69]

Биологический эффект

взаимодействие DJ�1 с β�субъединицей
АТР�синтазы снижает утечку протонов и
повышает продукцию АТР

PKAcα фосфорилирует DJ�1 по T154

PRAK образует комплекс с DJ�1 и фосфо�
рилирует DJ�1 in vitro и in vivo

образование комплекса с DJ�1 тормозит
активность PTEN

DJ�1 – позитивный регулятор андроген�
ного рецептора (AR); связываясь с моду�
лятором AR (PIASχα/ARIP3), способ�
ствует восстановлению транскрипции AR,
удаляя PIASχα из комплекса с AR

DJ�1, DJBP и AR формируют тройной
комплекс, в котором DJ�1 ассоциирует с
AR посредством связывания с DJBP; DJ�1
способствует активации транскрипции AR

связывание с мутантами DJ�1 вызывает
JNK� и p38 MAPK�индуцированный
апоптоз

связывание c DJ�1 ингибирует деубикви�
тиназу Cezanne; это способствует переме�
щению NF�κB в ядро и предотвращает
гибель клеток

взаимодействие с DJ�1 защищает HER3
от убиквитинирования и последующей
протеасомной деградации

Локали�
зация

комплекса

МХ

Ц

Я

Ц

Я 

Я

Ц, Я

Я, Ц

Я

Экспериментальная модель

культуры клеток HEK293

система in vitro

клетки HEK293, NIH3T3, HeLa,
PRAK+/+ и PRAK−/− клетки MEF

культуры клеток NIH3T3,
HEK293A

клетки 293T, Cos1, TM4, HepG2,
CV1

клетки 293T, Cos1; экстракты
тестикул быка; экспрессия 
F�DJ�1 и DJBP в E. coli

мутантные M26I и L166P DJ�1;
клетки SH�SY5Y, HEK�293T

клетки MEF, H157, HEK293T;
мутантные FLAG�DJ�1

клетки HEK293T и CHO; ксе�
нотрансплантантная модель
опухоли у мышей

Примечание. Обозначения: Я – ядро клетки, Ц – цитоплазма, МХ – митохондрии, Л – лизосомы.
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генных мышей с нокаутом гена DJ%1, также про�
демонстрировали большую уязвимость клеток
животных с нокаутом DJ%1 к 6�гидроксидофа�
мину [87]. При этом астроциты животных с но�
каутированным DJ%1 хуже защищали нейроны
от токсического действия в ходе их сокультиви�
рования в присутствии увеличивающихся кон�
центраций нейротоксина, а также реагировали
повышенной экспрессией ядерного факто�
ра Nrf2 и гемоксигеназы 1 при более высоких
концентрациях 6�гидроксидофамина [87]. Пос�
леднее свидетельствует об участии других регу�
ляторов (помимо DJ�1) в активации ядерного
фактора Nrf2 и гемоксигеназы 1.

В условиях токсического действия 6�гидрок�
сидофамина на клетки (SH�SY5Y) DJ�1 может
окисляться; при этом снижение клеточно�
го GSH предшествует окислению DJ�1 [88]. При
введении 6�гидроксидофамина в чёрную суб�
станцию (substantia nigra pars compacta) крыс
Вистар происходило накопление окисленных
форм DJ�1 в мембранной фракции и снижение
этого белка в цитозоле [89], что согласуется с из�
вестными представлениями о транслокации DJ�1
в митохондрии.

На дофаминергических нейронах MN9D по�
казано, что выключение гена DJ%1 при помощи
малой шпилечной РНК повышало чувствитель�
ность клеток к 6�гидроксидофамину, который
способствовал накоплению активных форм
кислорода и ускорял апоптоз [90]. При этом
нокдаун DJ%1 изменял уровень 27 белков. В кон�
тексте оксидативного стресса особенно важным
было снижение уровня пероксиредоксина 6.

Как и в случае других экспериментальных
моделей БП, нейротоксический эффект 6�гид�
роксидофамина был более выражен на живот�
ных с нокаутом гена DJ%1 (DJ%1–/–), а также пер�
вичной культуре нейронов среднего мозга, по�
лученных от этих животных [91]. В клет�
ках PC12/TetOn, экспрессирующих α�синукле�
ин с аминокислотной заменой, связанной с
БП (A30P), сайленсинг DJ�1 повышал токсич�
ность мутанта α�синуклеина.

Введение проникающей в клетки формы ре�
комбинантного белка DJ�1 (TAT�DJ�1) в стриа�
тум мышей DJ%1–/– снижало нейротоксические
проявления, индуцированные 6�гидроксидофа�
мином [91]. Это свидетельствует о возможном
терапевтическом потенциале белка DJ�1.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ
БЕЛКА DJ
1 И ЕГО ЛИГАНДОВ

Помимо обнаруженного «терапевтического»
эффекта проникающей в клетки формы реком�

бинантного белка DJ�1 (TAT�DJ�1), был иссле�
дован 13�членный фрагмент аминокислотной
последовательности DJ�1, присоединённый к
проникающему в клетки гептапептиду ТАТ�бел�
ка [92]. Эта конструкция, получившая название
ND�13, была исследована на моделях паркинсо�
низма, индуцированного введением 6�гидрок�
сидофамина или МФТП. На культурах кле�
ток SH�SY5Y ND�13 снижал повреждающее
действие 6�гидроксидофамина, не влияя на их
пролиферацию. В разных вариантах паренте�
рального введения (интрастриатно, подкожно
или внутривенно) животным ND�13 ослаблял
токсические проявления, вызванные 6�гидрок�
сидофамином (индуцированная амфетамином
ротация крыс, уровень дофамина и тирозингид�
роксилазы). Этот эффект был обнаружен как у
животных, экспрессирующих DJ�1, так и у жи�
вотных с нокаутированным геном DJ%1. Инте�
ресно, что в этих экспериментах выраженность
снижения уровня дофамина при введении одно�
го 6�гидроксидофамина и «повышение» (а точ�
нее предупреждение снижения) этого показате�
ля под действием ND�13 были практически оди�
наковы у нокаутных и экспрессирующих DJ�1
животных [92]. В модели МФТП�индуцирован�
ного паркинсонизма (25 мг/кг в течение 5 дней)
совместное с нейротоксином введение пепти�
да ND�13 животным в дозе 20 мг/кг снижало па�
дение уровня дофамина в чёрной субстанции и
числа дофаминергических нейронов, экспрес�
сирующих тирозингидроксилазу [92]. Одним из
возможных кандидатов, опосредующих нейро�
протекторные эффекты пептида ND�13, может
быть ядерный фактор Nrf2. Хотя инкубация
ND�13 с интактными клетками не оказывала
влияния на транслокацию Nrf2 в ядро; при сов�
местном добавлении ND�13 и 6�гидроксидофа�
мина отмечено увеличение уровня мРНК и
транслокация белка Nrf2 в ядро [92].

Терапевтическим потенциалом обладают и
лиганды DJ�1. Проведённый среди 30 000 струк�
тур виртуальный скрининг (in silico) веществ,
способных связываться с DJ�1, выявил соедине�
ния UCP0045037 и UCP0054278 (рис. 3), кото�
рые взаимодействовали с восстановленным или
окисленным (по С106) белком [93]. Помимо DJ�1
дикого типа они взаимодействовали и с мутан�
тами, имеющими отношение к БП (L166P,
M26I). Предварительное в течение суток куль�
тивирование клеток SH�SY5Y или нейронов
среднего мозга крысы в присутствии 1 мкМ
UCP0045037 снижало нейротоксический эф�
фект увеличивающихся (0–400 мкМ) концент�
раций Н2О2. Аналогичный цитопротекторный
эффект 1 мкМ UCP0045037 и 1 мкМ
UCP0054278 отмечен и при воздействии нейро�

БИОХИМИЯ  том  86  вып.  6  2021

780



БЕЛОК DJ�1 И ЕГО РОЛЬ В РАЗВИТИИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

токсина 6�гидроксидофамина (диапазон концен�
траций 0–100 мкМ) на эти клетки [93]. На
клетках с выключенным геном DJ%1 цитопро�
текторные эффекты лигандов этого белка отсут�
ствовали. Оба соединения (UCP0045037 и
UCP0054278) проникали через гематоэнцефа�
лический бартер и на модели БП, индуцирован�
ной введением 6�гидрксидофамина, снижали
выраженность двигательных нарушений и по�
вышали число выживших дофаминергических
нейронов [93].

Нейропротекторное действие DJ�1 и его ли�
ганда было также продемонстрировано на моде�
ли фокальной ишемии�реперфузии, индуциро�
ванной у крыс окклюзией средней мозговой ар�
терии: введение рекомбинантного белка DJ�1
[94] или соединения UCP0045037 уменьшало
размер инфрактной зоны мозга [95].

Ещё один лиганд – соединение 23, селектив�
ность взаимодействия которого с DJ�1 была
подтверждена на клетках с выключенным ге�
ном DJ%1, проявлял нейропротекторное
действие в модели МФТП�индуцированного
паркинсонизма [96]. Мышам дикого типа и мы�
шам с нокаутированным геном DJ%1 вводили со�
единение 23 (в дозе 1 мг/кг), а через 1 ч –
МФТП (30 мг/кг). Терапевтический эффект
анализировали через 5 дней после введения
МФТП. Соединение 23 снижало проявления
двигательных нарушений, вызванных МФТП, а
также гибель клеток в чёрной субстанции и
стриатуме и падение уровня дофамина. На жи�
вотных, дефектных по белку DJ�1, данное веще�
ство терапевтического эффекта не оказыва�
ло [96]. Это свидетельствует о высокой специ�
фичности действия соединения 23 на конкрет�
ную мишень – белок DJ�1.

Ещё одним веществом, взаимодействующим
с DJ�1, является изатин [97]. Изатин (индол�2,3�
дион) – эндогенный биологический регулятор,
обнаруженный в мозге, периферических тканях
и биологических жидкостях человека и живот�
ных [28, 98, 99]. Широкий спектр биологичес�
кой активности изатина опосредуется много�
численными изатин�связывающими белка�
ми [98, 99]. Физиологические концентрации
изатина in vitro ингибируют моноаминоксида�
зу Б (МАО Б) и гуанилатциклазу рецепторов
натрийуретических пептидов, более высо�
кие (нейропротекторные) концентрации (от
50 мкМ до 400 мкМ) вызывают апоптоз клеточ�
ных линий различных (в том числе злокачест�
венных) опухолей и влияют на экспрессию ге�
нов [98]. При введении in vivo изатин ослабляет
проявления паркинсонизма, индуцированного
введением МФТП, что связывают со снижени�
ем превращения МФТП в МФП+ в результате

конкурентного ингибирования МАО Б [72–74].
Кроме того, эта нейропротекторная доза изати�
на вызывает многоуровневые изменения в моз�
ге, затрагивающие протеом [99].

Сродство DJ�1 к изатину (КD = 3,2 мкМ;
[97]) сопоставимо со сродством к этому регуля�
тору глицеральдегид�3�фосфатдегидрогеназы –
другой привлекательной фармакологической
мишени нейропротекторных соединений [100].
С учётом этих данных становится все более оче�
видным, что известное нейропротекторное
действие изатина, очевидно, связано не только с
торможением активности МАО Б, но и с взаи�
модействием с другими важными в контексте
нейропротекции белками, включая DJ�1. Инте�
ресно отметить, что в некоторых исследованиях
белок DJ�1 был идентифицирован в группе иза�
тин�связывающих белков, специфичных для
мозга контрольных мышей, однако при введении
нейропротекторной дозы изатина (100 мг/кг)
этот белок с аффинным сорбентом не связывал�
ся [101]. С учётом того, что изатин проникает
через гематоэнцефалический барьер и накапли�
вается в мозге, это подтверждает тот факт, что
именно взаимодействие DJ�1 с изатином препят�
ствует связыванию этого белка с аффинным
сорбентом, содержащим аналог изатина в каче�
стве лиганда.

Ряд аналогов изатина характеризовался бо�
лее прочным связыванием с белком DJ�1
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Рис. 3. Структуры лигандов белка DJ�1, использованных в
экспериментальных моделях БП. В скобках приведены
ссылки на работы, в которых эти лиганды были использо�
ваны. 1 – Соединение UCP0045037: 5α�(6�Амино�9H�пу�
рин�9�ил)�4,5�дигидро�3β,4β�(изопропилидендиокси)�
2(3H)�фуранон [93–95]; 2 – соединение UCP0054278: 2�[3�
(Бензилокси)�4�метоксифенил]�N�[2�(7�метокси�2H�1,3�
бензодиоксол�5�ил)этил]ацетамид [93–95]; 3 – соедине�
ние 23: N�[4�(8�метил(4�гидроимидазо[1,2�a]пиридин�2�
ил))фенил](3,4,5� триметоксифенил)карбоксамид [96];
4 – изатин (индол�2,3�дион) [97]
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(КD < 1 мкМ) и эффективным торможением глио�
ксалазной активности, измеренной с фенил�
глиоксалем в качестве субстрата (IC50 < 0,5 мкМ)
[97]. Открытие аналогов изатина, эффективно
тормозящих каталитические функции, даёт в
руки исследователей мощный инструмент, ко�
торый позволит оценить вклад фермента проте�
индегликазы в нейропротекторные функции
белка DJ�1.

Создание зонда, ковалентно связывающего�
ся с (восстановленными) остатками цистеина
белка DJ�1 [102], существенно расширяет воз�
можности исследований белка в живых систе�
мах. Протеомный анализ нескольких линий
клеток (HeLa, A549, SH�SY5Y), меченных этим
зондом, продемонстрировал преимущественное
включение метки именно в DJ�1, которое сни�
жалось в условиях оксидативного стресса [102].
Использование соединений, избирательно
действующих на каталитически активную (вос�

становленную) форму DJ�1, позволит «разгра�
ничить» ферментативные и неферментативные
механизмы действия этого белка в норме и при
патологии.
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статье.
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DJ
1 PROTEIN AND ITS ROLE IN THE DEVELOPMENT
OF PARKINSON’S DISEASE: STUDIES ON EXPERIMENTAL MODELS

Review

O. A. Buneeva and A. E. Medvedev*

Institute of Biomedical Chemistry, 119121 Moscow, Russia; E%mail: professor57@yandex.ru

DJ�1, also known as Parkinson’s disease protein 7, is a multifunctional protein ubiquitously expressed in cells and tis�
sues. Interacting with proteins of various intracellular compartments, DJ�1 plays an important role in maintaining dif�
ferent cellular functions. Mutant DJ�1 forms containing amino acid substitutions (especially L166P), typical of
Parkinson’s disease, are characterized by impaired dimerization, stability, and folding. DJ�1 exhibits several types of
catalytic activity; however, in the enzyme classification it exists as protein deglycase (EC 3.5.1.124). Apparently, in dif�
ferent cell compartments DJ�1 exhibits catalytic and non�catalytic functions, and their ratio still remains unknown.
Oxidative stress promotes dissociation of cytoplasmic DJ�1 dimers into monomers, which are translocated to the
nucleus, where this protein acts as a coactivator of various signaling pathways, preventing cell death. In mitochondria,
DJ�1 is found in the synthasome, where it interacts with the β ATP synthase subunit. Downregulation of the DJ%1
gene under conditions of experimental PD increases sensitivity of the cells to neurotoxins, and introduction of the
recombinant DJ�1 protein attenuates manifestation of this pathology. The thirteen�membered fragment of the DJ�1
amino acid sequence attached to the heptapeptide of the TAT protein penetrating into the cells exhibited neuropro�
tective properties in various PD models both in cell cultures and after administration to animals. Low molecular
weight DJ�1 ligands also demonstrate therapeutic potential, providing neuroprotective effects seen during their incu�
bation with cells and administration to animals.

Keywords: DJ�1 protein, structure and function, catalytic activity, pathogenic mutations, Parkinson’s disease, exper�
imental models, DJ�1 ligands
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В обзоре рассматриваются молекулярно�клеточные механизмы, общие для эпилептических и депрессивных
расстройств. Коморбидные эпилепсия височной доли и депрессия ассоциированы с нарушениями функцио�
нирования гипоталамо�гипофизарно�адренокортикальной оси и вызванными избытком глюкокортикои�
дов нарушениями функции и структуры гиппокампа, ключевого региона мозга для обучения/памяти и эмо�
ций. Селективная чувствительность гиппокампа к стрессу, опосредованная рецепцией секретируемых при
стрессе глюкокортикоидных гормонов, является «ценой» высокой функциональной пластичности и
плейотропности этой лимбической структуры. Общие молекулярно�клеточные механизмы включают нару�
шения функции глюкокортикоидных рецепторов, нейротрансмиттерных систем, нейротрофических фак�
торов и развитие нейровоспаления, приводящие к нейродегенерации и гибели нейронов гиппокампа. На�
ряду с этим происходит нарушение нейрогенеза в субгранулярной нейрогенной нише и формирование
аберрантных нейронных сетей. Эти глюкокортикоид�зависимые процессы лежат в основе измененной
стресс�реактивности и развития ассоциированных с хроническим стрессом коморбидных патологий, в
частности височной эпилепсии и депрессивных расстройств.
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ВВЕДЕНИЕ

Эпилепсия является одним из самых распро�
страненных неврологических заболеваний, от
которого в мире страдает около 70 млн человек.
Оно характеризуется периодическими спонтан�
ными судорогами, обусловленными гипервозбу�
димостью и гиперсинхронизацией нейронов
мозга. Эпилептические расстройства ассоции�
рованы с различными этиологическими факто�
рами – генетическими, инфекционными, трав�
матическими, сосудистыми, токсическими,
опухолевыми и др. Почти у трети пациентов
эпилепсия фармакорезистентна. Эпилептичес�
кий мозг является примером хронического на�
рушения нейропластичности (функциональных

и структурных изменений в мозге, позволяю�
щих адаптироваться к условиям внешней среды,
обучаться, запоминать информацию, а также
восстанавливать мозг после повреждения), в ос�
нове которой лежат биохимические процессы в
синапсах и других компартментах нейронов [1].

Эпилепсия характеризуется судорожными
припадками, но также часто может быть ассоции�
рована с коморбидными когнитивными и пси�
хическими расстройствами [2]. Распространен�
ность сопутствующих психических заболеваний
у пациентов с эпилепсией относительно высо�
ка: каждый третий пациент в течение своей жиз�
ни испытывал психическое расстройство, как
правило, расстройства настроения и тревож�
ность. Психические коморбидные заболевания
часто предшествуют возникновению судорож�
ного расстройства и влияют на качество жизни
пациентов и течение эпилепсии в нескольких
аспектах. В частности, это худшая переноси�
мость фармакотерапии противоэпилептически�

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : BDNF – нейротрофичес�
кий фактор мозга; ГГАКС – гипоталамо�гипофизарно�ад�
ренокортикальная система (ось); ГК – глюкокортикоиды;
ГР – глюкокортикоидные рецепторы; ЭВД – эпилепсия
височной доли.
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ми препаратами, развитие ятрогенных психиат�
рических симптомов от фармакологического и
хирургического лечения, повышенный риск
смертности и увеличение экономического бре�
мени для пациента, семьи и общества в целом.
Важность проблемы такова, что идет обсужде�
ние среди специалистов, не следует ли включить
сопутствующие психиатрические заболевания в
классификацию эпилепсий [3].

Депрессия – одно из наиболее инвалидизи�
рующих из сопутствующих эпилепсии заболева�
ний, она оказывает глубокое негативное влия�
ние на качество жизни пациентов с эпилепсией.
Связь между депрессией и эпилепсией, извест�
ная с древних времен, до настоящего времени до
конца не изучена. Долгое время депрессивные
расстройства рассматривались только как выра�
жение реактивного процесса на стрессорные
факторы существования больного эпилепсией.
Однако эпилепсия и сопутствующие психичес�
кие заболевания имеют сложную взаимозависи�
мость, которая может проявляться как их высо�
кой коморбидностью, так и наличием двуна�
правленной связи, в результате чего не только
люди с эпилепсией подвергаются большему
риску развития психических расстройств, но и
пациенты с первичными психическими рас�
стройствами подвергаются более высокому рис�
ку развития эпилепсии [4]. Такая связь может
быть объяснена только наличием общих патоге�
нетических механизмов этих заболеваний.
Действительно, полученные за последние три
десятилетия данные продемонстрировали об�
щие для эпилепсии и депрессии биохимичес�
кие, нейропатологические и нейрофизиологи�
ческие изменения. Они подтверждены исследо�
ваниями на животных моделях и опосредуют
как развитие расстройств настроения, так и раз�
витие судорожной активности.

Среди множества различных форм эпилеп�
сии наиболее распространенным эпилептичес�
ким синдромом у взрослых является эпилепсия
височной доли (ЭВД). По разным данным от 30
до 70% пациентов с ЭВД имеют нервно�психи�
ческие осложнения, наиболее часто это рас�
стройства депрессивного спектра. Коморбид�
ные расстройства настроения у пациентов с
ЭВД включают расстройства личности (особен�
но обсессивно�компульсивные расстройства) и
«большую» депрессию (major depressive disorder),
наиболее часто проявляющиеся при фармакоре�
зистентной (лекарственно�устойчивой, рефрак�
терной) ЭВД с гиппокампальным (мезиальным
височным) склерозом [5, 6]. Частота депрессии
колеблется от 20 до 55% у пациентов с рефрак�
терной эпилепсией, большинство которых сос�
тавляют пациенты с ЭВД, ассоциированной со

склерозом гиппокампа. Для пациентов с реф�
рактерной эпилепсией характерна высокая час�
тота дисфункциональных личностных паттер�
нов, различающихся в зависимости от эпилеп�
тогенной зоны [7, 8]. Интересно, что к факторам
риска коморбидной депрессии при ЭВД, поми�
мо фармакорезистентности, относится и
пол: женщины страдают чаще, что в целом ха�
рактерно для депрессивных расстройств [9].

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ КОНЦЕПЦИЯ
КОМОРБИДНОСТИ ЭПИЛЕПСИИ

И ДЕПРЕССИИ

Существование общих патогенетических ме�
ханизмов при первичных психических рас�
стройствах и эпилепсии было постулировано в
качестве одной из ведущих гипотез для объясне�
ния их тесной взаимосвязи. Для проверки этой
гипотезы применяют анализ нейробиологичес�
ких характеристик расстройств настроения и
эпилепсии [4]. На животных моделях были по�
лучены данные о том, как нейробиологические
аспекты расстройств настроения могут индуци�
ровать эпилептогенный процесс. Анализ этих
данных помогает объяснить повышенный риск
развития эпилепсии, в частности фармакоре�
зистентной ЭВД, у пациентов с первичными
расстройствами настроения. Указанные иссле�
дования подтверждают существование общих
патогенетических механизмов, функционирую�
щих как при депрессивных и, вероятно, тревож�
ных расстройствах, так и при эпилепсии, и мо�
гут объяснить их относительно высокую комор�
бидность, двунаправленную связь и худшее те�
чение судорожного расстройства, связанного с
предшествующим анамнезом депрессии [2, 4].
Авторы этого анализа справедливо отмечают,
что имеющиеся данные представляют собой
лишь вершину айсберга, а исследования в этой
области только начинаются.

При изучении моделей эпилепсии на живот�
ных депрессивно�подобное поведение отчаяния
(неподвижность в тесте принудительного плава�
ния) и ангедония (отсутствие предпочтения
подслащенной воды) были описаны на модели
абсансной эпилепсии (линия крыс WAG/Rij), а
также на моделях ЭВД. Литий�пилокарпиновая
модель эпилептического статуса с последующим
периодом эпилептогенеза в течение нескольких
недель является одной из наиболее адекватных
моделей ЭВД. У животных при этом наблюда�
ются повреждения мозга, в первую очередь гип�
покампа, и изменения нейропластичности, на�
поминающие таковые при ЭВД у человека. Обе
модели эпилепсии вызывают развитие поведен�
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ческих симптомов отчаяния, ангедонию и изме�
нения в серотонинергических путях гиппокампа
[10], а также ряд других биохимических измене�
ний. Эти изменения непосредственно или опо�
средованно затрагивают гиппокамп, включая
избыточную активацию гипоталамо�гипофи�
зарно�адренокортикальной системы (ГГАКС) и
провоспалительные процессы.

ЭПИЛЕПСИЯ КАК МОДЕЛЬ
ХРОНИЧЕСКОГО СТРЕССА

Депрессивные расстройства относят к
стресс�зависимым заболеваниям, для которых
ключевая роль различных стрессорных факто�
ров (в т.ч. стресса в раннем возрасте и хроничес�
кого стресса) и нарушения стресс�реактивности
в патогенезе заболевания подтверждена много�
численными экспериментальными [11–14] и
клиническими данными [15–20]. Однако роли
стрессорных факторов в эпилептогенезе и при
эпилепсии уделяется значительно меньше вни�
мания. Результаты клинических исследований,
а также данные животных моделей о роли стрес�
сорных факторов в патогенезе эпилепсии свиде�
тельствуют о том, что стресс является важным
фактором развития эпилепсии путем ряда меха�
низмов, а само заболевание может быть рас�
смотрено как модель хронического стресса.

Гормоны стресса глюкокортикоиды (ГК –
кортизол у человека и кортикостерон у лабора�
торных грызунов), секретируемые в кровь в ре�
зультате функционирования ГГАКС, оказывают
непрерывное действие на мозг. Естественные
изменения их уровней происходят в результате
ультрадианных или циркадианных ритмов и в
стрессогенных ситуациях [21]. Клетки мозга
экспрессируют два типа кортикостероидных ре�
цепторов, глюкокортикоидные (ГР) и минера�
локортикоидные (МР), различающиеся по регио�
нарному распределению и аффинности. Эти ре�
цепторы опосредуют как быстрые негеномные,
так и более медленные геномные эффекты в
нейронах (мембранные и цитоплазматические
кортикостероидные рецепторы соответствен�
но). Именно поэтому естественные, в частности
вызванные стрессом, сдвиги в уровне ГК ассо�
циированы со сложным временным и регионар�
ным паттерном нейронной активности. Изме�
нения активности клеток мозга и соответствую�
щих нейронных сетей приводят к когнитивным
и эмоциональным сдвигам [22]. Непосредствен�
но после стресса на пике концентрации ГК по�
вышается активность областей мозга, вовлечен�
ных в эмоциональные ответы, а в последующий
период – в высшие когнитивные функции. Гип�

покамп, структура лимбической системы с мак�
симальной плотностью кортикостероидных ре�
цепторов, является важной как для когнитив�
ной функции (дорсальный/задний гиппокамп),
так и для эмоциональной сферы (вентраль�
ный/передний гиппокамп). Соответственно,
именно регуляция функции гиппокампа гормо�
нами стресса становится ключевой для реакции
организма на стресс [21, 23]. Важно также, что в
отличие от других структур мозга, в гиппокампе
базальная мембрана покрывает только 30% по�
верхности сосудов [24], что облегчает доставку
гормонов в нейроны. Сбалансированный ответ
в обеих фазах острого стресса, на пике ГК и при
последующем снижении их уровня, необходим
для преодоления стресса. Однако при хроничес�
ком стрессе этот баланс нарушается, особенно у
генетически уязвимых индивидов, и это приво�
дит к усилению проявления заболевания. Это
касается и психических расстройств, и невроло�
гических заболеваний, в частности эпилепсии.
Как системы стресс�реактивности, так и судо�
рожная активность существенно зависят от эн�
догенных нейростероидов, обладающих важной
нейрофизиологической активностью. Нейро�
стероиды взаимодействуют с глутамат�, серото�
нин�, адрен� и ГАМКергической системами, по�
тенциал�зависимыми катионными и анионны�
ми каналами, системами нейротрофинов и др.
Нарушения уровней нейростероидов ассоции�
рованы с нейровоспалением и стресс�индуци�
рованными заболеваниями, а также депрессией
и эпилепсией [25].

К настоящему времени стало очевидным,
что факторы стресса являются ключевыми в па�
тогенезе эпилепсии на ранних ее стадиях. Судо�
рожная активность является одним из послед�
ствий раннего стресса; и хотя лежащие в основе
этого феномена механизмы остаются малоизу�
ченными, имеются свидетельства вовлеченнос�
ти в этот процесс глутамат�, ГАМК� и адренер�
гической систем [26].

Для исследования ассоциации эпилепсии и
стресса у пациентов используется несколько
подходов. При опросе пациенты с эпилепсией
зачастую сообщают, что именно стрессорные
события запускают у них судорожные приступы.
Тем не менее доклинические, эпидемиологичес�
кие и клинические исследования связи стресса с
эпилепсией дают довольно противоречивые ре�
зультаты. Экспериментальные результаты боль�
шинства доклинических исследований подтвер�
ждают, что хронический стресс усугубляет про�
явления эпилепсии, а в некоторых случаях мо�
жет служить ее причиной [27, 28], однако дан�
ные клинических исследований не так одно�
значны. Негативное влияние депрессии на
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контроль судорожных расстройств было задоку�
ментировано в различных исследованиях [29]. У
большинства пациентов с эпилепсией, которые
отмечают стресс как индуктор приступов, обна�
руживаются тревожность, депрессия или детс�
кая травма в анамнезе, в отличие от тех, которые
не считают стресс важным фактором начала
приступов. При этом большинство пациентов
со стресс�индуцированными судорогами, ис�
пользующих методы снижения уровня стресса
для облегчения приступов, считают этот подход
эффективным [30]. Несмотря на то что механиз�
мы проэпилептических эффектов стресса до сих
пор остаются недостаточно изученными, веро�
ятно, для целей формализации анализа биоло�
гических механизмов патогенеза эпилепсии ее
целесообразно рассматривать как модель хро�
нического стресса.

Медиаторы стресса, гормоны и нейротранс�
миттеры связываются с рецепторами в различ�
ных структурах мозга, и в первую очередь в гип�
покампе, чувствительном к стрессу и легко раз�
вивающем судорожную активность. Взаимодей�
ствие медиаторов стресса с рецепторами в гип�
покампе влияет на возбудимость отдельных ней�
ронов и нервных сетей. Важно, что в зависимос�
ти от многих факторов медиаторы демонстриру�
ют уникальные пространственно�временные
профили, определяющие природу сложных ком�
бинаторных эффектов на возбудимость сетей
гиппокампа и генерацию судорог [31]. Несмотря
на многочисленные клинические свидетельства
того, что стресс может быть триггерным факто�
ром развития приступов у пациентов с эпилеп�
сией, у этих пациентов мало изучено состояние
ГГАКС, определяющее стресс�реактивность.
Невзирая на существенный разброс данных, ко�
торый может быть отчасти связан с приемом
противоэпилептических препаратов, в большин�
стве исследований выявлены ассоциации прис�
тупов с усилением стрессорной нагрузки и повы�
шением уровня кортизола [32]. При этом высо�
кая частота приступов ассоциирована с повыше�
нием уровнем кортизола и более низкой функ�
циональной коннективностью мозга. Выражен�
ность психологического дистресса, реализован�
ная в первую очередь в депрессивных и тревож�
ных расстройствах, при эпилепсии существенно
выше, чем при многих других заболеваниях. Ряд
исследователей предполагает, что эти коморбид�
ные состояния вносят даже больший вклад в
ухудшение качества жизни пациентов, чем сама
эпилепсия [33]. Очевидно, что нейробиологи�
ческая связь между психиатрическими расстрой�
ствами и эпилепсией в существенной степени
опосредована стрессом, вовлеченным в психо� и
патофизиологические механизмы.

Как было указано выше, наиболее частой ко�
морбидностью эпилепсии являются депрессив�
ные эпизоды, встречаемость которых, в зависи�
мости от исследуемых когорт, может превышать
50% [34]. Депрессия относится к заболеваниям,
в основе патогенеза которых лежит неспособ�
ность пациента адекватно справляться со стрес�
сорными нагрузками. Проявления депрессии
при эпилепсии включают много взаимодейству�
ющих нейробиологических и психосоциальных
детерминант, в т.ч. клинические проявления
эпилепсии (частоту и тип приступов, источник
и его латерализацию), нейрохимические и ятро�
генные механизмы. Наиболее понятным и реа�
листичным (хотя лишь частичным) объяснени�
ем депрессивной симптоматики при эпилепсии
является тот факт, что больной находится под
действием хронического мультифакторного
стресса. Неопределенность и непредсказуемость
приступов вызывает чувства уныния, одиноче�
ства, отчаяния, низкую самооценку и самоупре�
ки, что может привести к социальной изоляции,
социальной стигматизации и бессилию. Депрес�
сия часто рассматривается как реакция на соци�
альную стигму и связанное с ней пониженное
качество жизни, а частота депрессии и суици�
дальности у пациентов с эпилепсией в 4–5 раз
выше, чем в здоровой популяции [35]. Симпто�
мы тревожности также часто ассоциированы с
эпилепсией, хотя в целом независимы от прис�
тупов. Нередко они проявляются перииктально
(«около» судорожного приступа) и классифици�
руются в соответствии с этим на преиктальные,
иктальные и постиктальные, хотя, как полагают,
в целом происходят независимо от приступов.
Как и в случае депрессии, отмечается двусто�
ронняя патофизиологическая связь между тре�
вожным расстройством и эпилепсией. У некото�
рых пациентов тревога инициирует приступы;
для понимания и объяснения этого феномена
используют концепции стресса и возбуждения
(arousal) [36]. Приступы, источник которых на�
ходится в лимбических сетях, включающих
амигдалу, могут иметь симптомологию, связан�
ную со страхом.

Анализ имеющихся к настоящему времени
данных свидетельствует о том, что факторы
стресса, действующие в раннем онтогенезе или
на взрослый организм, могут являться эпилепто�
генными и инициировать развитие эпилепсии.
Эти факторы могут быть хроническими и
действовать при эпилептогенезе и развившемся
заболевании, либо однократно, запуская моле�
кулярные процессы, лежащие в основе эпилеп�
сии и коморбидной депрессии (подробно рас�
смотрены в статьях [27, 37, 38]). На пациента с
эпилепсией действует целый комплекс хрони�
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ческих стрессорных факторов, психологических
и физических. По сути, коморбидные эпилеп�
сии, депрессивные и тревожные расстройства и
подтверждают хронизацию неизбегаемого стрес�
са. Представление об эпилепсии как модели хро�
нического стресса схематически отражено на ри�
сунке 1, где приведены стрессорные проэпилеп�
тические факторы, действующие в разные пери�
оды развития эпилепсии. Также показана их по�
тенциальная связь с развитием психопатоло�
гии: указаны группы предрасполагающих, уси�
ливающих эпилептогенез и преципитирующих
судорожные приступы факторов. При этом ус�
тойчивые нарушения ГГАКС представляются
ключевыми в развитии коморбидных эпилепсии
и депрессии. Вначале это избыточная активация
системы, затем, на стадии хронической депрес�
сии, наступает истощение ГГАКС [39].

При неконтролируемом хроническом стрес�
се гиперкортизолемия (в экспериментах на жи�
вотных – гиперкортикостеронемия) становится
важнейшим компонентом при формировании
порочного круга коморбидности эпилепсии и
депрессии, в основе которого лежат стрессор�
ные и нейрогуморальные факторы [41]. След�
ствием развивающихся на фоне дисфункции
ГГАКС коморбидных депрессии и ЭВД стано�
вится усиление действия взаимно потенцирую�
щих хронических стрессорных факторов, в ка�
честве которых начинают выступать и сами за�
болевания, в частности осознание пациентом
своего состояния. В основе такого порочного
круга лежит тот факт, что ГГАКС контролирует
как стрессорный ответ, так и судорожную актив�
ность, потому что гормоны стресса, в первую
очередь ГК, влияют и на возбудимость нейро�
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Рис. 1. Общие факторы развития эпилепсии и коморбидной психопатологии. Указаны группы факторов, предрасполага�
ющих и усиливающих эпилептогенез, а также преципитирующих судорожные приступы. Схема составлена на основании
данных, приведенных в работах [27, 29, 37, 40]. ГК – глюкокортикоиды; ГГАКС – гипоталамо�гипофизарно�адренокор�
тикальная система; Ami – амигдала; Hip – гиппокамп; PFC – префронтальная кора. (С цветными вариантами рисунков
можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/biokhsm/)
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нов, и на их чувствительность к судорожной ак�
тивности [42, 43] (рис. 2).

ГИППОКАМПАЛЬНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНО�
КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ

ЭВД, ЛЕЖАЩИЕ В ОСНОВЕ
КОМОРБИДНОСТИ ЭПИЛЕПСИИ

И ДЕПРЕССИИ

Стадийность изменений нейропластичности в
гиппокампе при ЭВД. На примере ЭВД, наибо�
лее распространенной и изученной формы эпи�
лепсии у взрослых, затрагивающей структуру и
функционирование гиппокампа, можно про�

следить стадийность изменений нейропластич�
ности. Основными фазами, противоположными
по направлению, являются активный эпилепто�
генез и стадия сформировавшейся ЭВД [44–46].
В период эпилептогенеза происходят события,
приводящие к формированию эпилептических
нейронных сетей и соответствующей коннекто�
патии. Это изменения глутаматергических и
ГАМКергических нейронов (рис. 3), усиление
аберрантного нейрогенеза, аксональный спру�
тинг и ремоделирование дендритов, в частности
за счет избыточного усиления системы нейро�
трофического фактора мозга (BDNF, brain derived
neurotrophic factor) в специфических областях
гиппокампа. По мере развития эпилептогенеза
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Рис. 2. Порочный круг коморбидности эпилепсии и депрессии, в основе которого лежат стрессорные и нейрогумораль�
ные факторы. Следствия развивающихся на фоне дисфункции ГГАКС коморбидных депрессии и ЭВД представляют со�
бой взаимно усиливающие коморбидную патологию стрессорные факторы, образующие порочный круг и способствую�
щие развитию и усугублению обоих заболеваний. Хронический стресс (в т.ч. ассоциированный с эпилепсией) приводит к
дисфункции ГГАКС, что в свою очередь вызывает нарушение стресс�реактивности, углубляя эту дисфункцию, результа�
том которой является развитие депрессивного расстройства. Развитие депрессии, в свою очередь, усиливает дисфункцию
ГГАКС, выступая в качестве дополнительного хронического стрессорного фактора для пациента. При этом стресс посред�
ством механизмов разного уровня приводит к запуску судорожных приступов и увеличению их частоты. Утяжеление эпи�
лепсии также ассоциировано с усилением хронического стресса и коморбидной депрессии
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эта стадия аберрантной суперпластичности сме�
няется формированием эпилептогенного очага,
функционирование которого сопровождается
противоположными событиями, приводящими
к ограничению пластичности: истощением сис�
темы BDNF, нейровоспалением, повреждением
аксонов, нейродегенерацией, гибелью нейро�
нов, склерозом гиппокампа, подавлением суб�
гранулярного нейрогенеза (рис. 3).

Центральная роль ГГАКС в коморбидности
эпилепсии и депрессии. Перестройка синапти�
ческих связей и нейронных сетей в процессе
эпилептогенеза в значительной степени ини�
циируется нарушениями ГГАКС. Контроль
большинства ключевых механизмов, опосреду�
ющих эпилептогенез и формирование зрелых
эпилептических сетей при ЭВД, нарушается

также и при депрессивных расстройствах, ко�
торые, как правило, также связаны с дисфунк�
цией ГГАКС. Другие общие механизмы, вклю�
чая истощение BDNF, активацию микроглии,
нейровоспаление, нарушение нейрогенеза и
нейродегенерацию [40, 48], изменения в ней�
ромедиаторных системах (глутамат�, серото�
нин�, моноамин� и ГАМКергической) [49],
часто также связаны с ГГАКС прямо или опос�
редованно.

Исследования последних лет подтверждают
наличие гиперактивной ГГАКС и повышенного
уровня ГК у пациентов с ЭВД. Избыток ГК сти�
мулирует возбудимость нейронов, эпилептиформ�
ную активность и предрасположенность к при�
падкам. Пациенты с ЭВД могут проявлять ано�
мальные реакции на стресс, облегчающие раз�
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Рис. 3. Схематическое представление молекулярно�клеточных гиппокампальных механизмов основных стадий патогене�
за ЭВД [44–47]. По мере развития ЭВД в процессе эпилептогенеза на фоне избытка BDNF и усиления нейрогенеза в суб�
гранулярной зоне зубчатой извилины формируется «аберрантная суперпластичность» и происходит созревание эпилеп�
тических нейронных сетей. Затем на фоне дисфункции ГГАКС (избытка ГК и нарушения функционирования глюкокор�
тикоидных и минералокортикоидных рецепторов) «гиперглутаматергический» сигналинг и активация нейровоспаления
приводят к подавлению нейрогенеза, нейродегенерации и гибели нейронов, что существенно снижает пластичность гип�
покампа; этот процесс усугубляется в результате рекуррентной судорожной активности
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витие приступа и повышающие вероятность ко�
морбидных психопатологий [37, 50]. Гиперак�
тивность ГГАКС отрицательно влияет на струк�
туру и функцию височной доли мозга, значи�
тельно вовлеченной и в ЭВД, и в расстройства
настроения. ГК через свои рецепторы на мемб�
ранах и в цитоплазме глутаматергических си�
напсов могут нарушать глутаматергическую
трансмиссию (подробнее в обзоре [51]). Избы�
точная возбуждающая активность нейронов,
сопровождающая судорожные приступы, пов�
реждает структуры височных долей, еще больше
растормаживая ГГАКС [43]. Гиппокамп особен�
но чувствителен к хроническому стрессу и
действию ГК [41]. Эти факторы вызывают, в
частности, ретракцию дендритов – обратимую
форму пластичности, которая включает ре�
структуризацию дендритов. При ретракции
дендритов, которая может сохраняться в тече�
ние недель, месяцев или даже лет, вероятность
повреждения гиппокампа увеличивается. Нали�
чие такого «временнóго окна» является одним
из постулатов «гипотезы уязвимости гиппокам�
па для ГК» [52].

Дисфункция ГГАКС при эпилепсии требует
более подробного механистического изучения,
потому что именно она является ключом к по�
ниманию развития и прогрессирования ЭВД и
коморбидных патологий, а также потенциаль�
ной мишенью для терапии. Мета�анализ соот�
ношения уровня кортизола и судорог у пациен�
тов с эпилепсией был проведен в работе Cano�
López et al. [32] по данным 38 статей, в 14 из ко�
торых был проведен анализ базального уровня
кортизола, в 8 – исследовалось влияние проти�
воэпилептических препаратов, в 13 – оценива�
лись эффекты судорог на уровень кортизола, в
3 – влияние стресса на этот показатель. Базаль�
ный кортизол у пациентов оказался выше по
сравнению с популяцией в исследованиях с на�
иболее гомогенными группами (45% из 38).
Несмотря на гетерогенность данных по влия�
нию противоэпилептических препаратов, судо�
роги были ассоциированы с повышением уров�
ня кортизола в 77% исследований. Единствен�
ная работа с предъявлением острого стресса по�
казала более высокую реактивность кортизола
при эпилепсии в сравнении с контролем [32]. В
исследованиях с самооценкой стресса пациен�
тами более высокая частота приступов была ас�
социирована с повышенными уровнями корти�
зола и сниженной функциональной коннектив�
ностью мозга. Суточный ритм эпилептических
припадков при разных типах эпилепсии сходен
с циркадианным ритмом кортизола, и эти ре�
зультаты подтверждают гипотезу зависимости
припадков от уровня ГК [53, 54].

В гиппокампе пациентов с фармакорезистент�
ной ЭВД и коморбидной депрессией обнаруже�
но снижение плотности ГР [55]. Экспрессию ГР
оценивали иммуногистохимически у пациентов
с ЭВД, перенесших нейрохирургическую опера�
цию по поводу фармакорезистентной эпилеп�
сии, а также у контрольной группы (аутопсия).
В контрольных образцах выявлена высокая
плотность ГР в гранулярных нейронах зубчатой
извилины и пирамидных клетках CA1, в то вре�
мя как экспрессия ГР у пациентов с ЭВД была
снижена, особенно при наличии депрессии. Со�
отношение между числом клеток ГР+/NeuN+ и
экспрессия ГР в глиальных клетках были ниже у
пациентов с коморбидными ЭВД и депрессией в
сравнении с ЭВД и отрицательно коррелирова�
ли с тяжестью депрессии, оцененной по психи�
атрическому анамнезу. Таким образом, сниже�
ние экспрессии ГР в гиппокампе может быть
вовлечено в этиологию депрессии у пациентов с
ЭВД [55].

Клинические данные свидетельствуют о том,
что усиленная нейроэндокринная реакция на
стресс у пациентов с ЭВД имеет хронический
характер, потенциально способствуя как прог�
рессированию заболевания, так и развитию со�
путствующей психопатологии. Не вполне ясно,
отражают нарушения ГГАКС прямые эффекты
эпилептической патологии или вторичные эф�
фекты бремени болезни, в частности социаль�
ное отчуждение, стигматизацию и другие типы
хронического стресса, сопутствующего эпилеп�
сии. Моделирование на животных дает возмож�
ность разделить эти факторы для оценки вос�
произведения нейроэндокринных и поведен�
ческих изменений, характерных для эпилепсии
человека. В работе Wulsin et al. [56] на самцах
мышей линии FVB моделировали ЭВД при по�
мощи пилокарпина, который вызывал эпилеп�
тический статус и последующее развитие спон�
танных рецидивирующих припадков. Базальные
уровни кортикостерона были повышены у мы�
шей, получавших пилокарпин, через 1, 7 и
10 недель после эпистатуса по сравнению с
контрольной группой. Мыши с эпилепсией
имели увеличенный вес надпочечников и ги�
персекрецию кортикостерона после острого им�
мобилизационного стресса. Животные в модели
ЭВД демонстрировали усиленное ангедоничес�
кое поведение (показатель депрессивно�подоб�
ного фенотипа), гиперактивность и тревож�
ность. Таким образом, при моделировании ЭВД
на мышах развивается гиперактивность ГГАКС
и депрессивно�подобное поведение. Эпилепти�
ческий статус индуцирует быструю гиперакти�
вацию ГГАКС, а дисфункция этой оси может
усугублять вызванное судорожным приступом
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повреждение головного мозга. На той же модели
ЭВД было показано, что введение животным
антагониста ГР RU486 блокирует вызванное пи�
локарпин�индуцированным эпистатусом повы�
шение уровня кортизола [57]. RU486 также пре�
пятствовал развитию патологических измене�
ний гиппокампа, включая потерю мшистых
клеток хилуса и патологическую пролиферацию
клеток в зубчатой фасции. Интересно, что поте�
ря мшистых клеток и накопление эктопических
новообразованных клеток в хилусе положитель�
но коррелировали с тяжестью судорожных
приступов, что позволяет предположить суще�
ствование потенциального антиэпилептогенно�
го эффекта антагонистов ГК [57]. С использова�
нием другой модели ЭВД, пентилентетразоло�
вого киндлинга (процесса, при котором повтор�
ные введения подпороговых доз конвульсанта
приводили к развитию судорожной активнос�
ти), мы ранее показали, что даже однократный
судорожный приступ вызывает постепенное
ухудшение функций обучения и памяти в гип�
покамп�зависимых тестах [58]. По�видимому,
кортикоид�зависимый механизм повреждения
гиппокампа может лежать и в основе когнитив�
ных нарушений, описанных у пациентов с ЭВД.

Изменения нейрогенеза. Практически у всех
млекопитающих, включая человека, на протя�
жении всей жизни в гиппокампе реализуется
нейрогенез. Многочисленные исследования на
животных моделях показывают, что нейрогенез
в субгранулярной нише (зубчатой извилине гип�
покампа) важен для таких функций мозга, как
обучение, память и эмоции, при этом вновь об�
разованные нейроны потенциально более возбу�
димы, чем «старые». Нейрогенез в гиппокампе
взрослого мозга очень чувствителен к физиоло�
гическим и патологическим раздражителям.
При этом ключевым механизмом влияния
стрессорных событий на нейрогенез является
его модуляция посредством ГК [59, 60]. Судо�
рожные приступы влияют на нейрогенез как ко�
личественно, так и качественно [61]. Острые
приступы, как правило, ассоциируются с усиле�
нием нейрогенеза и миграцией новорожденных
нейронов в эктопические области, такие как хи�
лус и молекулярный слой зубчатой извилины.
Аномально (эктопически) мигрирующие ново�
рожденные нейроны, формирующиеся в резуль�
тате острых приступов, эпилептического статуса
или черепно�мозговой травмы, принимают
участие в создании эпилептогенных нейронных
сетей гиппокампа [62–69]. Напротив, рецидиви�
рующие спонтанные припадки при хронической
ЭВД ассоциированы со значительно снижен�
ным нейрогенезом, аномальной реорганизацией
нейронных сетей, потерей функционального

торможения в гиппокампе и экстрагиппокам�
пальных областях [70]. Такие изменения также
сопровождаются нарушениями обучения, памя�
ти и депрессией [71, 72]. Это не удивительно, по�
тому что нормальный нейрогенез важен как для
обучения/памяти, так и для поддержания нор�
мального эмоционального состояния [73]. По�
давление нейрогенеза в гиппокампе считают од�
ним из ключевых механизмов развития депрес�
сивных расстройств [74–77], поэтому снижение
нейрогенеза при ЭВД потенциально является
основой для коморбидности с депрессией. Для
пациентов с фармакорезистентной ЭВД и ко�
морбидной депрессией, перенесших хирурги�
ческую операцию, характерен другой паттерн
потери экспрессирующих кальбиндин нейронов
в зубчатой извилине в сочетании с более высо�
ким спрутингом аксонов этих нейронов по срав�
нению с пациентами с ЭВД [78]. Эти изменения
могут свидетельствовать о нарушениях созрева�
ния гранулярных клеток, связанных с феноме�
ном эпилептической гипервозбудимости.

Нейровоспаление. За последние годы было
сформировано и подтверждено многочислен�
ными экспериментальными данными представ�
ление о ключевой роли процессов нейровоспа�
ления при эпилепсии, в т.ч. в гиппокампе при
ЭВД [79–83]. Данные другого пула исследова�
ний убедительно свидетельствуют о том, что
нейровоспаление в гиппокампе играет важную
роль и в патогенезе депрессивных расстройств
[84, 85]. Современное представление о роли ци�
токинов как нейромодуляторов в мозге при эпи�
лепсии и депрессии складывается из результатов
исследований с участием людей и эксперимен�
тальных животных [86, 87]. Цитокиновые ре�
цепторы присутствуют в нейронах и популяциях
глиальных клеток в определенных областях моз�
га. В гиппокампе цитокины являются неотъем�
лемыми участниками физиологических процес�
сов, таких как память и обучение; они также
вовлечены в патологические состояния, такие
как депрессия и эпилепсия. В норме интерлей�
кин�1β необходим для поддержания долговре�
менной потенциации в гиппокампе, а интерлей�
кин�6 играет регуляторную роль в формирова�
нии долговременной памяти, оказывая негатив�
ный эффект при избыточной концентрации.
Секретируемый астроцитами фактор некроза
опухоли увеличивает поверхностную транслока�
цию глутаматных АМРА�рецепторов в глутама�
тергических синапсах, а хемокин CXCL12 может
подавлять тоническую активность нейронов Ка�
халя–Ретциуса в гиппокампе. При ЭВД отмече�
но значительное повышение концентрации ин�
терлейкина�10, интерферона�γ, ICAM1, CCL2 и
CCL4 в гиппокампе больных [88].
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Глиальные клетки играют важнейшую роль в
патогенезе эпилепсии, модулируя как воспали�
тельные процессы (в первую очередь микрог�
лия, но также и астроциты), так и возбудимость
нейронов (астроциты). Механизмы вовлечен�
ности глиальных клеток в эти процессы подроб�
но рассмотрены в обзоре [89]. Потеря нейронов
гиппокампа, индуцированная эксайтотоксич�
ностью и нейровоспалением, а также реактив�
ный астроглиоз являются патологическими
признаками ЭВД. Функциональные изменения
астроцитов гиппокампа у больных с ЭВД ассо�
циированы с психическими расстройствами и
экспрессией связанных с астроглиозом генов
глиального фибриллярного кислого белка, ме�
таллотионеина�I/II и аквапорина�4 [90].

Глутаматергическая система. Изменения глу�
таматергической системы, основной системы
возбуждающей нейротрансмиссии височной
доли, описаны как при эпилепсии, при ко�
торой они являются ключевыми в развитии из�
быточного возбуждения [91–96], так и при деп�
рессии [97–101]. Повышенная глутаматерги�
ческая нейротрансмиссия (в последнее время
часто используется термин «гиперглутаматерги�
ческая нейротрансмиссия») в гиппокампе, как
центральный фактор патогенеза эпилепсии,
депрессии и когнитивных нарушений [101], ин�
дуцирует нейродегенеративные изменения и
гибель нейронов в гиппокампе. Аберрантная
сигнализация затрагивает как ионотропные
[102, 103], так и метаботропные рецепторы
[104] и индуцирует развитие эксайтотоксичнос�
ти и окислительного стресса, которые также
вносят вклад в коморбидность ЭВД и психиат�
рических заболеваний [93, 105]. Важно отме�
тить, что к настоящему времени известны мно�
гочисленные пути, по которым ГК регулируют
функционирование глутаматергических синап�
сов, на мембранах и в цитоплазме которых
экспрессированы минералокортикоидные и
глюкокортикоидные рецепторы [51]. Исследо�
вания роли глутаматных рецепторов в комор�
бидности эпилепсии и депрессии на животных
моделях только начинаются. Например, на мо�
дели флуоксетин�резистентной эпилепсии, ас�
социированной с депрессивно�подобным пове�
дением, было показано, что важным фактором
развития коморбидной патологии является хро�
ническое нарушение сигнальной трансдукции
через NMDA�рецептор, в частности сигнально�
го каскада ERK/CREB/ELK1/BDNF/cFOS и
фосфорилирования CREB (cyclic AMP response
element binding protein) [106]. Интересно отме�
тить, что глутаматные синапсы содержат и кан�
набиноидные рецепторы, а нарушения эндо�
каннабиноидной системы вовлечены как в эпи�

лептогенез, так и в фармакорезистентность и
психиатрическую коморбидность у пациентов с
ЭВД [107, 108]. Эпилепсия и расстройства наст�
роения имеют также общие рецепторные и
трансдукционные механизмы систем серотони�
на, дофамина и γ�аминомасляной кислоты
(ГАМК) [109].

Система BDNF. Роль системы BDNF в гип�
покампе подробно изучена как в эпилептогене�
зе при ЭВД ([110, 111], рис. 3), так и в развитии
депрессивных расстройств [112, 113]. В обоих
случаях недостаточность BDNF ассоциирована
со снижением нейрогенеза и усилением нейро�
воспалительных процессов в гиппокампе. Сис�
тема BDNF тесно связана с функционировани�
ем нейронов различного типа, потенциально
важных для коморбидности эпилепсии и деп�
рессии; в первую очередь она осуществляет
мультифакторную реципрокную регуляцию с
глутаматергической системой [114].

Общность молекулярных механизмов стрес�
сорного ответа и эпилептогенеза. Принципиаль�
но важно еще раз подчеркнуть, что все упомяну�
тые выше основные молекулярные механизмы,
вовлеченные в повреждение гиппокампа при
ответе на хронический стресс, ассоциирован�
ный с эпилептогенезом/эпилепсией и развити�
ем коморбидного депрессивного расстройства,
являются взаимозависимыми. При этом цент�
ральным интегрирующим не только на уровне
мозга, но и целого организма, и модулирующим
звеном является ГГАКС, нарушения которой
проявляются в избытке ГК и в дисфункции ГР
(рис. 4).

В соответствии со схемой, представленной
на рисунке 4, принципиально важно, что моле�
кулярные механизмы стрессорного ответа и
эпилептогенеза являются общими, и это обес�
печивает коморбидность эпилепсии и других
индуцируемых стрессом заболеваний, в част�
ности депрессивных/тревожных расстройств. В
центре сложной системы взаимосвязанных мо�
лекулярных процессов находится дисфункция
ГГАКС, связанная с нарушением баланса кор�
тикостероидных рецепторов и приводящая к ги�
перкортизолемии, определяющей второй важ�
нейший узел схемы. Системы возбуждающего
нейромедиатора глутамата и нейротрофина
BDNF принципиально важны для феноменов
клеточной и синаптической пластичности. Они
связаны многочисленными реципрокными свя�
зями, обеспечивающими взаимную регуляцию
этих систем [114]. Именно сложная, но хорошо
скоординированная природа этих взаимоотно�
шений обеспечивает оптимальную клеточную и
синаптическую пластичность мозга в норме.
Обе системы связаны с патогенезом аффектив�
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ных расстройств, и нарушение тесных и сбалан�
сированных взаимоотношений между ними вы�
зывает неблагоприятные изменения нейроплас�
тичности, лежащие в основе судорожной актив�
ности, депрессии, тревожности и других психи�
ческих заболеваний. Нейровоспаление, реали�
зуемое в ответ на дисфункцию ГГАКС в основ�
ном активированной микроглией, также тесно
связано с упомянутыми выше системами и ин�
дуцирует нейродегенерацию и гибель нейронов
лимбической системы мозга, а также подавле�
ние нейрогенеза. Избыток кортикостероидов,
секретированных в условиях ЭВД, особенно у
пациентов с исходно аномальным стрессорным
ответом в связи с дисфункцией ГГАКС, взаимо�
действует с ГР гиппокампа, индуцируя сигналь�
ные пути, стимулирующие нейровоспаление и
последующие события, включая нарушения
нейрогенеза и нейродегенерацию [21, 41, 60].

Функциональные и структурные повреждения
гиппокампа, селективно уязвимого при
действии внешних факторов и отвечающего на
них повышением секреции цитокинов [115],
составляют индивидуальную основу для разви�
тия как эпилепсии, так и депрессивно�тревож�
ных расстройств.

ИЗМЕНЕНИЯ НЕЙРОННЫХ СЕТЕЙ,
ЛЕЖАЩИЕ В ОСНОВЕ КОМОРБИДНОСТИ

ЭПИЛЕПСИИ И ДЕПРЕССИИ

Описанные выше механизмы патогенеза
эпилепсии на уровне молекул и клеток имеют
место и при депрессивных расстройствах. Сос�
тавляя основу коморбидности этих заболева�
ний, они несомненно должны формировать ба�
зу и для общих механизмов на сетевом и систем�
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Рис. 4. Основные молекулярные механизмы, вовлеченные в повреждение гиппокампа при ответе на хронический стресс,
ассоциированный с эпилептогенезом, эпилепсией и развитием коморбидного депрессивного расстройства. Центральным
интегрирующим и модулирующим звеном этих взаимосвязанных механизмов является ГГАКС, нарушения которой про�
являются в избытке ГК и дисфункции ГР. Подробные объяснения в тексте статьи
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ном уровнях. Эпилепсия характеризуется как
расстройство, связанное с повторяющимися
припадками, которые определяются как «прехо�
дящее возникновение признаков и/или симпто�
мов вследствие аномальной чрезмерной или
синхронной активности нейронов в головном
мозге» [116]. Такая гиперактивность является
результатом патологической активности в боль�
ших группах или сетях нейронов. Организация и
потенциальные механизмы регуляции аберрант�
ных нейронных сетей при ЭВД подробно рас�
сматриваются в работе Alexander et al. [116] как
на уровне «микросхем», т.е. отношений между
отдельными нейронами или небольшими груп�
пами нейронов, так и на уровне макросистем,
охватывающих большие области мозга. ЭВД –
хорошая биологическая модель для установле�
ния общей структурной основы между депрес�
сией и эпилепсией. Эти заболевания имеют
сходные свойства нейронных сетей, включаю�
щих височные доли с гиппокампом, миндали�
ной и энторинальной корой и неокортексом;
лобные доли с поясной извилиной; подкорко�
вые структуры, такие как базальные ганглии и
таламус, а также соединительные пути [117].
Иными словами, существуют клинические и
структурные доказательства того, что депрессия
и ЭВД представляют собой эпифеномен, в осно�
ве которого лежат сходные свойства нейронных
сетей.

Обычно при рассмотрении коморбидности
заболеваний возникает неоднозначно решае�
мый вопрос о том, какое из них первично. Счи�
тают, что депрессия и тревожность при эпилеп�
сии отражают дисфункцию широко распреде�
ленных лимбических сетей, которая может быть
причиной или следствием эпилептогенеза. При
рефрактерной эпилепсии как судороги, так и
некоторые противосудорожные препараты мо�
гут нарушать функционирование центральных
гомеостатических механизмов, лежащих в осно�
ве эмоций, и повышать риск последующих
приступов [118]. При ЭВД нейронные сети, свя�
занные со страхом, ассоциированы с симптома�
ми тревоги и иктальной паники [6]; многие ис�
следователи рассматривают изменения в ней�
ронных сетях при ЭВД как основу и для психи�
ческих расстройств [5]. Тем не менее обзор ней�
ровизуализационных данных взрослых пациен�
тов с эпилепсией и депрессией показал их про�
тиворечивость. В частности, некоторые авторы
предполагают, что депрессия (по крайней мере
при ЭВД) связана с другим паттерном измене�
ний мозга по сравнению с большой депрессией,
и это подтверждает представление ряда авторов
о феноменологических особенностях депрессии
при эпилепсии [119].

Интересно, что нейротизм, основная черта
личности, характеризующаяся склонностью к
переживанию негативных аффектов, выше у
людей с ЭВД по сравнению с популяционным
уровнем. Нейротизм является известным пре�
диктором депрессии и тревоги, которые также
чаще встречаются у людей с ЭВД. По данным
работы Rivera Bonet et al. [120], при повышен�
ном нейротизме у пациентов с депрессией и тре�
вожными симптомами существуют как уникаль�
ные, так и общие паттерны аномальной функ�
циональной коннективности сетей покоя между
областями мезиальной височной и лобной до�
лей. Например, повышенный нейротизм досто�
верно ассоциирован с гипосинхронией между
правым гиппокампом и областью Бродмана – и
эта уникальная связь не зависит от симптомов
депрессии и тревоги.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: ГИППОКАМП
КАК КОНТРАПУНКТ СТРЕССА,
ЭПИЛЕПСИИ И ДЕПРЕССИИ

Эпилепсия – это неврологическое состоя�
ние, связанное с судорогами, нейродегенераци�
ей, перестройкой нейронных сетей и другими
структурными и функциональными нарушени�
ями. Последние могут приводить как к измене�
нию поведения и эмоционального состояния
(тревога, депрессия), так и к когнитивным дис�
функциям (неспособность к обучению, ухудше�
ние памяти) и ускоренному старению. Все боль�
ше исследователей отмечает общие механизмы
развития нейродегенеративных заболеваний,
депрессивных расстройств и эпилепсии
[21, 121]. При этом когнитивные нарушения и
эмоционально�личностные расстройства рас�
сматривают как симптомы, а гиппокамп – как
принципиальную область поражения.

К настоящему времени накоплен значитель�
ный пул клинических и экспериментальных
данных, которые доказательно связывают ЭВД с
депрессией. При изучении механизмов патоге�
неза этих коморбидных заболеваний использу�
ется множество подходов от ультраструктурного
уровня, например, анализа экспрессии клеточ�
ных рецепторов, до поведенческого уровня,
например, исследования коморбидной депрес�
сии у животных при моделировании эпилепсии.
Изучение нейробиологических аспектов
расстройств настроения при ЭВД, первичных
расстройств настроения и патогенетических ме�
ханизмов эпилепсии, полученных в исследова�
ниях с участием людей и на животных моделях,
позволяет лучше понять сложную взаимосвязь
между этими состояниями, а комплексные ис�
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следования позволяют выявить формирующую�
ся картину общих патофизиологических меха�
низмов.

Обосновывая концепцию о континууме
нейропластичности и нейропатологии [47], мы
подчеркивали общность и плейотропность
(вовлеченность как в реализацию нормальной
адаптивной пластичности, так и в патогенез за�
болевания мозга) механизмов на молекуляр�
ном, синаптическом, клеточном и сетевом
уровнях. Эти механизмы ассоциированы с вы�
сокой адаптивной пластичностью гиппокампа,
ответственного за интегративную функцию
мозга, в частности обучение, память и эмоции.
Однако ценой высокой пластичности является
селективная чувствительность гиппокампа к
развитию патологических процессов. Сигнали�
зация путем секреции малых молекул характер�
на как для нервной, так и для эндокринной и
иммунной систем. Масштабы и значение взаи�
модействия между этими системами организма
стали объектами научного исследования только
в последнее время. Нейромедиаторы, гормоны
и цитокины воздействуют на клетки�мишени
через мембранные или внутриклеточные рецеп�
торы, включающие каскадные молекулярные
механизмы. Одной из ключевых центральных
структур, регулирующих взаимодействие между
этими системами, несомненно является гиппо�
камп.

Появляется все больше доказательств того,
что при эпилепсии и депрессии изменения во
взаимодействии серотонин� и норадренергичес�
ких нейронов с глутаматергическими системами
связано с аномальными нейронными сетями и
повышенной возбудимостью. Гипервозбуди�
мость нейронов может вызывать судорожную
активность, а также тревожные эмоции. Кроме
того, изменение синаптических концентраций
нейромедиаторов и высокий уровень ГК влияют
на внутриклеточные сигнальные пути, вызывая
нарушения системы нейротрофинов и других
нейротрофических факторов [122]. Коморбид�
ные механизмы могут быть ассоциированы с ат�
рофией гиппокампа, наблюдаемой при магнит�
но�резонансной томографии, и нарушением па�
мяти. Исследования с использованием позит�
ронно�эмиссионной томографии дополнитель�
но указывают на гипометаболизм глюкозы в ви�
сочных и лобных долях. При ЭВД и депрессии

астроциты вовлечены в различные процессы,
играя роль, которая выходит далеко за рамки их
участия в склерозе гиппокампа. Все эти меха�
низмы тесно переплетены и, вероятно, двунап�
равлены, так что структурные и функциональ�
ные изменения от одного заболевания увеличи�
вают риск развития другого. Контрапунктом
депрессии и эпилепсии является лимбическая
система, в первую очередь гиппокамп.

Понимание общих нейробиологических ме�
ханизмов патогенеза, ответственных за комор�
бидность эпилепсии и депрессии, имеет высо�
кую трансляционную значимость и потенциаль�
ное применение в клинической практике. Су�
ществование общих механизмов может влиять
на течение эпилепсии и реакцию на фармаколо�
гическое и хирургическое лечение судорожных
расстройств у пациентов с депрессией в анамне�
зе. Индивидуальная стресс�реактивность паци�
ента является фактором, принципиально значи�
мым для развития эпилепсии и коморбидных
психических расстройств. К сожалению, доста�
точно простые и эффективные подходы к оцен�
ке индивидуальной стресс�реактивности, осно�
ванные на уровнях маркеров стресса, не приме�
няются у пациентов с эпилепсией. Маркеры мо�
гут быть проанализированы как в крови, так и
неинвазивно (в волосах, слюне и т.д.) [39]; ин�
формативность этих данных повышается при
использовании легкого стрессорного тестового
воздействия [123]. Представление о роли инди�
видуальной стресс�реактивности в развитии
эпилепсии и коморбидных заболеваний может
быть экспериментально подтверждено и ис�
пользовано в практической медицине для разра�
ботки новых персонализированных стратегий
коррекции функционального состояния орга�
низма и контроля эффективности лечения.

Финансирование. Работа выполнена при фи�
нансовой поддержке Российского фонда фунда�
ментальных исследований (грант
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STRESS�ASSOCIATED SHARED MOLECULAR AND CELLULAR
HIPPOCAMPAL MECHANISMS OF EPILEPSY
AND COMORBID DEPRESSIVE DISORDERS

Review

N. V. Gulyaeva1,2

1 Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Sciences,
117485 Moscow, Russia; e'mail: nata_gul@ihna.ru
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The review discusses molecular and cellular mechanisms common to the temporal lobe epileptogenesis/epilepsy and
depressive disorders. Comorbid temporal lobe epilepsy and depression are associated with dysfunction of the hypo�
thalamic�pituitary�adrenocortical axis. Excessive glucocorticoids disrupt the function and impair the structure of the
hippocampus, a brain region key to learning, memory, and emotions. Selective vulnerability of the hippocampus to
stress, mediated by the reception of glucocorticoid hormones secreted during stress, is the price of the high function�
al plasticity and pleiotropy of this limbic structure. Common molecular and cellular mechanisms include the dys�
function of glucocorticoid receptors, neurotransmitters, and neurotrophic factors, development of neuroinflamma�
tion, leading to neurodegeneration and loss of hippocampal neurons, as well as disturbances in neurogenesis in the
subgranular neurogenic niche and formation of aberrant neural networks. These glucocorticoid�dependent processes
underlie altered stress response and the development of chronic stress�induced comorbid pathologies, in particular,
temporal lobe epilepsy and depressive disorders.

Keywords: epilepsy, temporal lobe epilepsy, depression, hippocampus, glucocorticoids, stress, neuroinflammation,
hypothalamic�pituitary�adrenocortical axis, neurogenesis, neural networks



805

БИОХИМИЯ,  2021,  том  86,  вып.  6,  с.  805  –  815

УДК 577.25

1 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение
«Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики СО РАН»,

600090 Новосибирск, Россия; электронная почта: gtshi@bionet.nsc.ru
2 Федеральное государственное бюджетное учреждение науки

«Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН»,
117485 Москва, Россия

Поступила в редакцию 14.10.2020
После доработки 23.12.2020

Принята к публикации 09.01.2021

Поражения мозга при фокальной ишемии/инсульте сопровождаются длительными изменениями экспрес�
сии генов в гиппокампе – лимбической структуре мозга, участвующей в регуляции ключевых аспектов выс�
шей нервной деятельности, включая когнитивные функции и эмоции. Задействованные при этом гены и
соответственно кодируемые ими белки принципиальны для формирования индуцируемых ишемией отсро�
ченных психоэмоциональных и когнитивных нарушений. Центральным фактором, обусловливающим пост�
инсультные последствия, может являться индуцированная ишемией активация нейровоспаления в гиппо�
кампе. Исследование динамики изменений экспрессии генов в гиппокампе после ишемии мозга является
важным шагом к пониманию молекулярных путей, ответственных за развитие постинсультных когнитив�
ных и психических патологий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фокальное повреждение мозга, нейровоспаление, гиппокамп, экспрессия генов,
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ВВЕДЕНИЕ

Острые нарушения мозгового кровообраще�
ния часто приводят к ухудшению когнитивных
функций, а также развитию психических рас�
стройств, таких как депрессия и тревожность
[1–4]. Эти сопутствующие инсульту патологии
представляют не только самостоятельную проб�
лему, но и оказывают значительное негативное
влияние на успешность постинсультной реаби�
литации, увеличивают инвалидизацию и смерт�
ность больных [5, 6]. Несмотря на особенные
пути развитию и специфику этих патологий по
сравнению, например, с классическим большим
депрессивным расстройством [4], применение
традиционных антидепрессантов оказалось эф�

фективно для увеличения продолжительности
жизни пациентов в среднем на 10 лет [2]. Выяс�
нение механизмов постинсультных патологий
будет способствовать идентификации потенци�
альных терапевтических мишеней, необходи�
мых для разработки новых эффективных страте�
гий направленной терапии психических
расстройств.

Ведущую роль в запоминании и обучении, а
также формировании психоэмоциональных
состояний отводят гиппокампу. В частности,
нейрогенез в субгранулярной зоне связывают
как с когнитивными, так и с психоэмоциональ�
ными функциями. В связи с этим вторичное
(отсроченное) повреждение этой структуры при
инсульте может иметь ключевое значение для
развития постинсультных когнитивных рас�
стройств и психических патологий [7, 8]. Моле�
кулярные механизмы отсроченных когнитив�
ных и психических расстройств после ишеми�

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : LPS – липополисахарид;
MCAO – окклюзия средней мозговой артерии.

* Адресат для корреспонденции.
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ческих повреждений мозга могут включать дли�
тельные изменения экспрессии генов в ключе�
вых структурах мозга, включающих лимбичес�
кую систему и, в первую очередь, гиппокамп.
Селективная чувствительность гиппокампа жи�
вотных к развитию нейровоспаления была опи�
сана при различных экстремальных воздействи�
ях [9]. С другой стороны, в исследованиях на
животных введение индуцирующего нейровос�
паление бактериального липополисахарида
(lipopolysaccharide, LPS) приводило к ослабле�
нию когнитивных функций [10] и изменению
экспрессии генов в гиппокампе [11] в отдален�
ные периоды после введения эндотоксина. Это
позволяет рассматривать факторы нейровоспа�
ления в качестве ключевых посредников между
ишемией и отсроченными изменениями экс�
прессии генов, важных в патогенезе постин�
сультных патологий. Целью данного обзора
явился сравнительный анализ имеющихся в ли�
тературе экспериментальных данных об острых
и отдаленных изменениях экспрессии генов в
гиппокампе после ишемического инсульта и ак�
тивации нейровоспаления с отдаленными ког�
нитивными и психоэмоциональными послед�
ствиями.

МОДЕЛИРОВАНИЕ ИШЕМИЧЕСКОГО
ПОВРЕЖДЕНИЯ И НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ

НА ГРЫЗУНАХ

Исследования клеточных и молекулярных
механизмов постинсультных психических и ког�
нитивных нарушений проводят в модельных
экспериментах на животных, имитирующих эти
патологические состояния. Среди вызывающих
ишемию экспериментальных воздействий –
тромбоэмболия, применение сосудосуживаю�
щих препаратов, например, эндотелина�1, и др.
[12]. У человека почти 85% инсультов связаны с
ишемическими повреждениями [2], являющи�
мися в большинстве случаев следствием окклю�
зии средней мозговой артерии (middle cerebral
artery occlusion, MCAO), поэтому транзиторная
MCAO относится к наиболее частому способу
экспериментального провоцирования инсульта
на грызунах. На крысах с использованием моде�
ли МСАО было показано, что фокальное ише�
мическое повреждение неокортекса уже в пер�
вые дни запускает накопление кортикостерона
и интерлейкина IL�1β в гиппокампе с большей
выраженностью эффекта в его вентральной об�
ласти [13]. Сопоставление результатов с дина�
микой кортикостерона в крови после MCAO
позволило предположить, что одним из факто�
ров отсроченного повреждения гиппокампа мо�

жет быть избыток циркулирующего кортикосте�
рона, взаимодействующего с рецепторами в
гиппокампе. Среди обсуждаемых причин отда�
ленных постинсультных психических патоло�
гий, прежде всего депрессии, рассматривают
вклад стресса, индуцируемого ослаблением фи�
зического состояния и вынужденной социаль�
ной изоляцией перенесших инсульт пациентов
[2]. В связи с этим в некоторых случаях при мо�
делировании сопутствующих патологий на жи�
вотных, помимо MCAO, используют дополни�
тельное воздействие стрессоров [14, 15].

Ишемические повреждения сопровождают�
ся активацией периферической и центральной
иммунных систем. Согласно некоторым дан�
ным, имеющиеся модели патологии недостаточ�
но полно отражают активацию периферической
иммунной системы. К примеру, у человека пос�
ле инсульта меняется экспрессия  значительного
числа генов, в то время как вариации экспрес�
сии мышиных ортологов оказались близки к
случайным, что, по мнению авторов, обусловле�
но различиями в лейкоцитарном составе крови
человека и грызунов [16]. Помимо расширения
способов провоцирования экспериментального
инсульта, для выяснения роли провоспалитель�
ных процессов в формировании отсроченных
постинсультных психопатологий необходимо
использовать методы специфической актива�
ции этих процессов. Наиболее часто с этой
целью используют как периферическое, так и
центральное введение LPS [17–19]. Хотя в нас�
тоящее время сходство молекулярных механиз�
мов поведенческих изменений, вызываемых
LPS у животных и человека, остается неясным,
введение эндотоксина все же считают полезной
методикой, позволяющей моделировать инду�
цированные нейровоспалением изменения в
центральной нервной системе, связанные с раз�
витием патологий [19].

С целью определения механизмов развития
постинсультных патологий и расширения воз�
можных путей терапевтических вмешательств
ведутся активные поиски молекулярных нейро�
биологических коррелятов психопатологичес�
ких проявлений. Анализ экспрессии генов в
ЦНС в разные периоды после ишемического
воздействия безусловно способствует выявле�
нию ключевых звеньев патологического процес�
са и терапевтических мишеней. Изучение
экспрессии генов в гиппокампе в отсроченном
от ишемии периоде проводятся в основном для
отдельных генов. Использование полногеном�
ного транскриптомного анализа этой структуры
ограничено преимущественно ранними срока�
ми после экспериментального воздействия. Для
изучения роли нейровоспаления в отсроченных
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изменениях экспрессии генов может быть ин�
формативен сравнительный анализ результатов
после ишемии и LPS.

БЫСТРЫЕ ОТВЕТЫ ГИППОКАМПА
НА ИШЕМИЧЕСКОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ

Полагают, что развивающиеся в области не�
посредственного ишемического поражения
процессы, включающие повышенную продук�
цию активных форм кислорода, оксида азота,
глутаматергическую эксайтотоксичность, а так�
же нейровоспаление усиливают повреждающее
действие инсульта на клетки в области пораже�
ния и распространяют это влияние на структу�
ры, не получающие кровоснабжение через пов�
режденную артерию. Появление после экспери�
ментального инсульта активированных микро�
глиальных клеток в гиппокампе преимущест�
венно в CA3�области и зубчатой извилине [20]
служит, по мнению авторов, определенным сви�
детельством связи активации этих клеток с пов�
реждением энторинальной коры и последую�
щим вовлечением волокон перфорантного пути
из энторинальной коры в гиппокамп, а также
комиссуральных волокон гиппокампа.

Механизмы повреждающего действия ишемии
на клетки гиппокампа. Ключевую роль в повреж�
дении нейронов гиппокампа после ишемии от�
водят повышению уровня внеклеточного глута�
мата с последующей гипертрофированной акти�
вацией NMDA (N�метил�D�аспартат) рецепто�
ров, что обусловливает массивное поступление
в клетки ионов кальция. Уровень внеклеточного
глутамата в этой структуре, как было установле�
но на крысах с использованием микродиализа,
начинает увеличиваться с первых минут ишеми�
ческого воздействия [21]. Первые свидетельства
так называемой отсроченной гибели нейронов в
этой структуре обнаруживаются позже, чем в
коре и стриатуме [22], как правило, между 12 ча�
сами и 7 днями после ишемии с пиковыми зна�
чениями на 4�й день [23]. Как показано в ряде
работ на крысах, через сутки после MCAO в гип�
покампе могут фиксироваться отчетливые приз�
наки индукции апоптоза [24]. На гибель клеток
гиппокампа по такому пути указывают и выяв�
ленное в эти же сроки снижение экспрессии ге�
на антиапоптозного белка Bcl�2 и, напротив,
увеличение экспрессии гена проапоптозного
белка BAX [25]. В то же время в гиппокампе рас�
тет экспрессия белка исполнительной протеазы
апоптоза каспазы�3 [22, 26]. Увеличению коли�
чества апоптотических клеток сопутствуют вы�
раженные изменения в экспрессии мРНК субъ�
единиц NMDA�рецепторов [27].

В период эксайтотоксического поражения
клетки подвергаются быстрому набуханию, ко�
торое может приводить к противодействующей
этому процессу активации анионных каналов
VRACs (volume�regulated anion channels). Эти ка�
налы характеризуются способностью напрямую
высвобождать глутамат. Последний, оказывая
дополнительное активирующее влияние на
NMDAR, способен усугублять повреждение
нейронов, как было недавно обнаружено в об�
ласти CA1 гиппокампа мышей после MCAO
[28]. В связи с дисфункцией глутаматергической
нейротрансмиссии важен также ответ астроци�
тов на ишемию. Их функция, в частности, свя�
зана с удалением из экстраклеточного простран�
ства высвободившегося глутамата, что должно
ослаблять его эксайтотоксическое действие. Ак�
тивность астроцитов после инсульта увеличива�
ется, однако из�за значительного усиления в
этих условиях синтеза кальций�связывающего
белка S100B результат может оказаться негатив�
ным. Белок S100B, экспрессирующийся преи�
мущественно в астроцитах, в низких концентра�
циях оказывает положительное влияние на
клетки мозга; высокие же его концентрации
приводят к снижению синтеза обладающего ан�
тиоксидантной активностью глутатиона и
транспортера глутамата. Возникающая в резуль�
тате этого недостаточность обратного захвата
глутамата вызывает его накопление в межкле�
точном пространстве, что способствует усиле�
нию гибели нейронов. Угнетение синтеза S100B
повышало антиоксидантную защиту и улучшало
выживаемость нейронов после инсульта [29].
Транскриптомный анализ, проведенный через
сутки после MCAO, выявил увеличение экс�
прессии другого гена из группы кальций�связы�
вающих белков (S100) – S100a9 (кальграну�
лин В), значение которого остается пока неяс�
ным [26].

В числе механизмов индуцируемой ишемией
гибели нейронов гиппокампа стоит также отме�
тить активируемое MCAO увеличение уровня
белка VPS4B (vacuolar protein sorting�associated
protein 4B). Этот белок локализуется преимуще�
ственно в цитоплазме нейронов и относится к
группе транспортных аденозинтрифосфатаз,
связанных с секрецией и интернализацией эк�
зосом, внутриклеточным транспортом белков и
клеточной пролиферацией. В области CA1 гип�
покампа увеличение уровня белка VPS4B дости�
гало пикового значения через 3 дня после
MCAO и сопровождалось достоверным увеличе�
нием экспрессии активной каспазы�3, локали�
зованной в клетках совместно с VPS4B [30]. Ав�
торы на культуре клеток PC12 продемонстриро�
вали, что подавление экспрессии VPS4B с по�
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мощью интерферирующей РНК (siRNA) приво�
дило к снижению уровня активной каспазы�3 и
снижало индуцированную недостатком кисло�
рода и глюкозы клеточную гибель.

Активация нейровоспаления. Продукты гибе�
ли клеток мозга, вызванной ишемией, напри�
мер, гиалуроновая кислота, белок группы 1 вы�
сокой подвижности (high�mobility group box 1
protein), мРНК, белки теплового шока и др., ак�
тивируют мембранные Toll�подобные (TLR) ре�
цепторы с последующей стимуляцией высво�
бождения различных провоспалительных цито�
кинов, включающих TNF�α (фактор некроза
опухоли), IL�1α, IL�1β, IL�6, IFN [31]. Индуци�
рованное нейровоспаление проявляется морфо�
логической амебоидной трансформацией мик�
роглии, резидентных иммунных клеток мозга, а
также вторичным повышением уровней провос�
палительных цитокинов, продуцируемых как
микроглией, так и астроцитами в ЦНС [32].

Активированные микроглиальные клетки
обнаруживаются в гиппокампе крыс со второго
дня после MCAO [20]. Следует отметить, что
микроглия выполняет в ЦНС двойную функ�
цию [33]. Важная роль связана с нейропротек�
цией, которую клетки осуществляют посред�
ством выработки противовоспалительных ци�
токинов и нейротрофических факторов, прежде
всего BDNF (brain�derived neurotrophic factor),
способствующего, как было показано, выжива�
емости нейронов в области пенумбры [34]. По�
мимо экспрессии BDNF, в нейропротективной
функции микроглии участвует также содержа�
щий субъединицу α7 никотиновый ацетилхоли�
новый рецептор, высокая экспрессия которого
при нейровоспалении важна для выживаемости
нейронов [35]. Следует отметить, что в условиях
нейровоспаления повышается низкая в норме
защитная фагоцитарная способность микро�
глии. При этом полагают, что гиперактивация
или хроническая активация микроглии приво�
дит к потере ею классической нейропротектив�
ной функции, проявляющейся также ослабле�
нием ее роли в формировании и ремоделирова�
нии синапсов, что служит одной из причин
инициации развития нейродегенеративных за�
болеваний, в том числе с нарушением психи�
ческих и когнитивных функций [32]. Одним из
ключевых транскрипционных факторов, ини�
циирующих провоспалительный цитокиновый
ответ микроглии на ишемию и LPS в мозге, яв�
ляется NF�κΒ (nuclear factor kappa B) [36]. Этот
фактор наряду с другим транскрипционным
фактором CREB (cAMP response element�bind�
ing protein) полагают ответственным за пере�
ключение фенотипов микроглиальных клеток,
связанных с продукцией провоспалительных

цитокинов (М1) и нейротрофических факторов
(М2) [37].

Изменение экспрессии генов. Транскрипцион�
ный анализ, проведенный с помощью ДНК�
микрочипов или секвенирования РНК в гиппо�
кампе в первые часы (через 4,5–6 ч), а также че�
рез сутки после MCAO, выявил соответствие
изменений экспрессии генов с клеточными и
нейробиологическими событиями. Методичес�
кие особенности в опубликованных работах
включают разную продолжительность окклю�
зии, например, в течение 90, 120 или 180 мин, а
также объем и состав образцов, например, ис�
следование гиппокампа отдельно [25] или в
комплексе с другими подкорковыми структура�
ми [26]. Тем не менее представленные в этих ис�
следованиях результаты продемонстрировали
общую тенденцию в изменении экспрессии ряда
генов, относящихся, прежде всего, к гибели кле�
ток и активации нейровоспаления [24–26, 38].

Число генов с варьированной экспрессией в
гиппокампе значительно увеличивалось в про�
межутке времени между первыми часами и сут�
ками после ишемии�реперфузии, например,
между 4,5 и 24 ч – от 469 до 1939 генов [26]. Об�
наружены также значительные различия между
этими временными точками по составу генов с
измененной экспрессией, а также, вероятно, по
физиологическому смыслу этих изменений.
Например, в первые часы отмечено повышение
экспрессии генов сигнального каскада HIF
(hypoxia�inducible factor), в частности HIF�1.
Учитывая классическое влияние HIFs, способ�
ствующее экспрессии генов фактора роста эндо�
телия сосудов (VEGF) и гликолитических фер�
ментов, указанное повышение экспрессии мо�
жет быть важным для поддержания метаболизма
в обедненных ресурсами условиях и отражать
быструю активацию адаптивных ответов на пов�
реждение. Выраженным снижением экспрессии
в первые часы характеризовались гены, связан�
ные с фосфорилированием белков [38]. Гены,
изменение экспрессии которых было наиболее
значительным через сутки после ишемии�ре�
перфузии, участвуют в воспалении, окислитель�
ном фосфорилировании, стрессе эндоплазмати�
ческого ретикулума, апоптозе, аутофагии и раз�
личных метаболических процессах.

Были опубликованы различия транскрипци�
онного профиля между отдельными областями
гиппокампа (CA1 и CA3) у интактных мышей
[39]. Через сутки после ишемии/гипоксии регио�
нальные различия в экспрессии большинства
генов экспериментальных животных оказались
менее выраженными, что, по мнению авторов,
связано с общей активацией транскрипции.
Список генов, чья экспрессия претерпела изме�
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нения в обеих областях, как и в процитирован�
ных выше работах, включал гены провоспали�
тельных факторов и гены, вовлекаемые в ответы
на стрессоры. Среди наиболее значительных со�
бытий в ранний период после ишемии – гибель
клеток и активация нейровоспаления.

РОЛЬ НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ
В ПОСТИНСУЛЬТНЫХ НАРУШЕНИЯХ

Постинсультные психические патологии
часто связаны с когнитивными нарушениями и
расстройствами настроения [1–4]. Поскольку
гиппокампу отводят важную роль в обработке
пространственной информации и формирова�
нии памяти, а также в контроле психоэмоцио�
нального состояния, значительное внимание
исследователей направлено на выяснение роли
изменений в гиппокампе, включая нейровоспа�
ление, в механизмах этих последствий инсульта.

Постинсультные когнитивные нарушения
проявляются ослаблением памяти, снижением
внимания, дисфункцией речи. В исследованиях
на грызунах уменьшение нейровоспаления в
гиппокампе после MCAO сопровождалось улуч�
шением когнитивных функций животных, на�
пример, после использования обогащенной
внешней среды [40] или введения инсулинопо�
добного фактора роста 1 [41]. Напротив, актива�
ция нейровоспаления введением LPS приводи�
ла к ослаблению памяти, причем этот эффект,
наблюдаемый через 7 дней [42] и даже 10 меся�
цев [43] после однократного введения эндоток�
сина, достоверно коррелировал с повышенны�
ми уровнями провоспалительных цитокинов
TNF�α и IL�1β в гиппокампе.

Связь провоспалительных факторов с разви�
тием депрессии и тревожности подтверждается
многочисленными клиническими наблюдения�
ми, включающими развитие психопатологии у
психически здоровых добровольцев после про�
воспалительного стимула LPS [44], при терапии
провоспалительными цитокинами [45], а также
в условиях хронических воспалительных заболе�
ваний [46]. В экспериментальных исследовани�
ях через 24 ч после однократного или хроничес�
кого периферического введения LPS животные
проявляли отчетливые признаки депрессивно�
подобного поведения [47] и повышенной тре�
вожности [48, 49]. Трехкратное введение LPS в
желудочки мозга в течение 5�ти дней также при�
водило к развитию депрессивно�подобного сос�
тояния через сутки после последнего введения.
В данном случае индукция воспаления также
была ассоциирована с повышением уровней
мРНК TNF�α и IL�1β в гиппокампе [50]. Подав�

ление экспрессии IL�1β в гиппокампе введени�
ем вирусного вектора, кодирующего шпилеч�
ную РНК к транскрипту этого интерлейкина,
ослабляло депрессивно�подобное поведение,
снижало повышенную тревожность и купирова�
ло нарушение памяти, индуцированные LPS
[51]. В экспериментах на ишемизированных
мышах введение тетрациклинового антибиоти�
ка миноциклина противодействовало нейровос�
палению, а вместе с ним – и индукции у живот�
ных депрессивно�подобного поведения и повы�
шению тревожности [52].

Несмотря на то что имеющиеся данные ука�
зывают на нейровоспаление как важный фактор
патогенеза постинсультных нарушений, конк�
ретные молекулярные механизмы, посредством
которых провоспалительные факторы воздей�
ствуют на когнитивные и психоэмоциональные
функции, остаются не до конца ясными. Изуче�
ние экспрессии генов и их белковых продуктов в
гиппокампе в отдаленные сроки после ишеми�
ческого воздействия выявляют многочисленные
изменения, в частности, связанные с иммунной
и нейротрансмиттерными системами, воспале�
нием, нейродегенерацией, нейропротекцией,
метаболизмом липидов, внутри� и межклеточ�
ными сигнальными процессами и рядом других
клеточных функций [53]. В развитии постин�
сультных патологий важную роль играет накоп�
ление β�амилоида и увеличение фосфорилиро�
вания тау�белка, ослабление нейропластичности
и развитие нейродегенерации, а также измене�
ния активности серотонинергической системы.

БетаEамилоид и тауEбелок. Среди причин
длительно проявляющихся после ишемии приз�
наков нейровоспаления рассматривают спрово�
цированное первоначальной активацией нейро�
воспалительных процессов постишемическое
накопление β�амилоида и тау�белка в клетках
гиппокампа [54]. Исследования, проведенные
на животных в период между 2�м и 30�м днями
после ишемии�реперфузии, продемонстрирова�
ли дисрегуляцию экспрессии генов предшест�
венника амилоидного белка, α�, β� и γ�секрета�
зы, а также гена тау�белка [55]. Накопление в
мозге β�амилоида и увеличение фосфорилиро�
вания тау�белка [56], характерное при болезни
Альцгеймера, некоторые исследователи [54, 57]
связывают с прогрессирующим снижением ког�
нитивных функций после инсульта. Если через
3 мес. после ишемического поражения у 17–92%
пациентов диагностировали в основном легкие
когнитивные нарушения, то к 25�му году после
инсульта доля людей с деменцией увеличива�
лась до 48%, согласно данным проспективного
исследования [1]. В экспериментах на животных
ослабление когнитивных функций, оцененное
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спустя 14 дней после MCAO, сопровождалось
увеличением фосфорилирования тау�белков
pT205 и pS396 в гиппокампе [41].

Проявление признаков воспаления и нейро�
дегенеративных изменений, накопление β�ами�
лоида и фосфорилирование тау�белка, согласно
имеющимся данным, тесно связаны с когнитив�
ными нарушениями и деменцией [54]. Нейро�
воспаление индуцирует накопление амилоида
путем его повышенного образования из белка�
предшественника с помощью ферментов секре�
таз и/или в результате сниженного выведения
через различные системы, включая глимфати�
ческую [57]. Помимо нейровоспаления, накоп�
ление тау�белка после ишемического поврежде�
ния может быть связано и с другими процесса�
ми, среди которых активация глутаматергичес�
кой системы. Увеличение количества гиперфос�
форилированного тау�белка в гиппокампе, за�
фиксированное на 10�й день после MCAO, не
происходило при нарушении глутаматергичес�
кого пути из энторинальной коры в гиппо�
камп [56].

Повышение экспрессии генов β�амилоида и
тау�белков ассоциируют с механизмом индук�
ции нейродегенерации, которую считают ответ�
ственной за ослабление когнитивных функций.
Анализ гиппокампа у пациентов с деменцией
после ишемии выявил, например, значительное
уменьшение объемов нейронов и их плотности в
СА1�области [58]. Вместе с тем в настоящее вре�
мя недостаточно данных относительно вклада
амилоидной патологии в постинсультную ней�
родегенерацию и когнитивные нарушения. Ес�
ли на животных моделях продемонстрирована
связь между постинсультным воспалением и на�
коплением амилоида, то на людях такая связь, в
том числе и для гиппокампа, остается не изу�
ченной. Недавно была предпринята попытка
исследования пациентов, перенесших инсульт и
страдающих снижением когнитивных функций,
с целью обнаружения связи между постинсульт�
ным нейровоспалением, отложением β�амилои�
да и нейродегенерацией в областях коры. Одна�
ко в данном исследовании, проведенном на па�
циентах через 7 лет после инсульта, явная связь
между этими параметрами не была выявлена
[59], что обусловливает необходимость дальней�
ших исследований, в том числе и на молекуляр�
но�генетическом уровне.

Нейрогенез и регуляторы нейропластичности.
Нейродегенерация, связываемая с постинсульт�
ными когнитивными и психоэмоциональными
нарушениями, может также являться следстви�
ем дисфункции нейрональной пластичности,
важная роль в регуляции которой принадлежит
нейротрофическим факторам, прежде всего

BDNF. Снижение обучаемости и памяти взрос�
лых крыс через 4 недели после MCAO сопро�
вождалось нарушением структуры синапсов и
снижением числа синаптических везикул, одна�
ко этим структурным нарушениям сопутствова�
ли повышенные после ишемии уровни BDNF в
гиппокампе. Экспрессия NMDAR1 была, напро�
тив, значительно ниже контрольных уровней
[60]. Изменение экспрессии BDNF может зави�
сеть от времени исследования после инсульта, а
также воздействия дополнительных стрессовых
факторов. Например, у взрослых мышей усиле�
ние депрессивно�подобного поведения и ослаб�
ление когнитивной функции через 5–10 недель
после MCAO и хронического стресса сопровож�
дались снижением экспрессии BDNF в гиппо�
кампе [61].

Во взрослом гиппокампе важным для обес�
печения сложных процессов памяти является
уровень нейрогенеза, который в субгранулярной
нейрогенной нише происходит в течение всей
жизни. В экспериментальных исследованиях
ухудшение памяти в процессе старения было ко�
личественно связано со снижением скорости
нейрогенеза [62]. Парадоксально, но экспери�
ментальные исследования на мышах после ин�
сульта показывают усиление гиппокампального
нейрогенеза, сохранявшегося и через месяц пос�
ле воздействия и коррелировавшего с наруше�
нием контекстной и пространственной памяти
животных [63]. Активация нейрогенеза зависела
от продолжительности ишемического воздей�
ствия, например, была более значительной через
28 дней после 2�часовой по сравнению с 30�ми�
нутной MCAO, но не зависела от масштаба гибе�
ли клеток в гиппокампе или степени поврежде�
ния коры [64]. Многие исследователи полагают,
что, несмотря на активацию, постинсультный
нейрогенез в гиппокампе может быть аберрант�
ным как функционально, так и структурно. Так,
одной из причин дефицита памяти может быть
измененная по сравнению с нормой морфоло�
гия новообразовавшихся гранулярных клеток
[65]. Кроме того, показано, при инсульте может
происходить сдвиг нейрогенеза от нейронеоге�
неза в сторону астроглиогенеза [66], теоретичес�
ки способствующего увеличению количества
астроцитов и провоспалительных цитокинов.
Нейрогенез контролируется многочисленными
регуляторами, включающими глюкокортикои�
ды, нейротрофины, нейротрансмиттеры, эпиге�
нетические факторы – изменение их активности
может лежать в основе наблюдаемого после ин�
сульта аберрантного нейрогенеза и сопутствую�
щего ослабления памяти. Усиление нейрогенеза,
наблюдаемое в зубчатой извилине взрослых
крыс через 28 дней после 2�часовой MCAO, свя�
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зывают, в частности, с глутаматергическими ме�
ханизмами, что подтверждается полным инги�
бированием этого усиления антагонистами
NMDA�рецепторов [64].

Серотонинергическая система. Важный вклад
в продепрессивные эффекты провоспалитель�
ных цитокинов вносит сдвиг метаболизма трип�
тофана с серотонинергического на кинуренино�
вый путь в результате активации фермента ин�
доламин�2,3�диоксигеназы (indoleamine 2,3�
dioxygenase, IDO) [47]. Периферическое введе�
ние LPS, наряду с индукцией депрессивно�по�
добного поведения, активировало IDO [67]. Та�
кой метаболический сдвиг вызывает недостаток
триптофана для синтеза серотонина, что приво�
дит к снижению содержания нейромедиатора в
мозге и ослаблению серотонинергического сиг�
нала – фактора риска депрессивных
расстройств [68, 69]. Данная перестройка также
ведет к накоплению играющих самостоятель�
ную роль в патогенезе депрессии метаболитов
кинуренина, прежде всего, хинолиновой кисло�
ты [70]. Эта кислота является агонистом
NMDA�рецепторов и через увеличение концен�
трации внеклеточного глутамата – как стимуля�
цией его высвобождения, так и блокадой обрат�
ного захвата астроцитами – способствует эксай�
тотоксичности [71]. Следует отметить, что у мы�
шей, лишенных GluN2A�субъединицы NMDAR
в префронтальной коре и гиппокампе, не наб�
людалось депрессивно�подобного поведения в
ответ на введение LPS [72]. В ряде работ отмеча�
ется вклад сдвига метаболизма триптофана с се�
ротонинергического на кинурениновый путь в
развитие постинсультных нарушений. Напри�
мер, развитие депрессивно�подобного состоя�
ния и ослабление памяти через 5–10 недель пос�
ле MCAO и стресса, вызванного ограничением
подвижности, происходило на фоне увеличения
экспрессии IDO1 в активированных микрогли�
альных клетках в разных отделах мозга, включая
гиппокамп [73]. Таким образом, повышенная
продукция провоспалительных цитокинов пос�
ле ишемии мозга может запускать и усиливать
патологический каскад – активацию IDO, осо�
бенно в лимбической и паралимбической облас�
тях, а также развитие постинсультной депрес�
сии [73].

АКТИВАЦИЯ НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ
КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ ФАКТОР

ДЛИТЕЛЬНОЙ ИНДУКЦИИ
ГЕНОВ ГИППОКАМПА

Нейровоспаление в гиппокампе может сох�
раняться длительное время после ишемии. По�

вышенное количество микроглиальных клеток в
гиппокампе крыс отмечено также и на 7�й день
исследования после MCAO, а через 28 дней в
гиппокампе этих животных было достоверно
увеличено содержание IL�1β и число IL�1β�по�
зитивных клеток [40]. Повышенное число акти�
вированных астроцитов и микроглиальных кле�
ток в гиппокампе крыс наблюдалось даже через
2 года после 10�минутной глобальной ишемии
[54]. Определенный вклад в длительную актива�
цию нейровоспаления могут вносить цитозоль�
ные рецепторы NLR (nucleotide�binding and
oligomerization domain (NOD)�like receptors). В
недавней работе [74] было обнаружено, что
MCAO сопровождалась значительным повыше�
нием уровней мРНК и белка Nlrp10, зарегист�
рированных через 7, 14 и 28 дней в области пе�
нумбры. Связь повышения Nlrp10 с развитием
нейровоспаления в гиппокампе подтверждается
ослаблением активации глиальных клеток при
ишемии у мышей�нокаутов по Nlrp10. Ослабле�
ние активации проявлялось сниженным по
сравнению с животными дикого генотипа чис�
лом GFAP� и Iba�1�позитивных клеток (маркер�
ные белки астроцитов и микроглии соответ�
ственно), а также мРНК провоспалительных
цитокинов и хемокинов через неделю после
MCAO. При инкубации с LPS астроциты нокау�
тов по Nlrp10 демонстрировали ослабленные от�
веты сигнальных путей TLR�4/NF�κB и
NLRP12/ASC/Caspase�1 на эндотоксин.

Временные изменения параметров нейро�
воспаления после введения LPS имеют сходные
черты с таковыми, наблюдаемыми после
MCAO. Например, как и после ишемии, досто�
верная активация микроглии в гиппокампе мы�
шей после однократного периферического вве�
дения эндотоксина (1–2 мг/кг) также наблюда�
лась через 1–2 суток [32, 75]. Как и после
MCAO, при введения LPS признаки активации
нейровоспаления сохранялись длительное вре�
мя. Анализ ответа микроглии на внутригиппо�
кампальное введение LPS (10 мкг) показал уве�
личение числа активированных микроглиаль�
ных клеток во все исследованные после введе�
ния эндотоксина периоды: 6 и 24 ч, 1 и 4 неде�
ли [76].

Даже относительно непродолжительная ин�
дукция воспаления может приводить к длитель�
ной дисрегуляции экспрессии генов в мозге. В
гиппокампе взрослых самцов мышей через
3 мес. после последней из пяти инъекций LPS
(250 мкг/кг, проводились в течение двух недель)
обнаружено изменение экспрессии 230 генов,
для 183 из которых она была достоверно повы�
шена и для 47 – снижена [10]. Среди генов с наи�
более заметным снижением экспрессии оказа�
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лись гены белков раннего ответа и транскрип�
ционных факторов (Egr2, Fosb, Fos, Npas4, Egr4,
Junb), иммунного сигналинга (Ccl3) и тран�
скрипции (Btg2). Среди генов с максимально
повышенной экспрессией можно отметить ген
транстиретина (Ttr), предположительно, участ�
вующего в развитии амилоидоза [77] и окисли�
тельного стресса [78]. В целом же, данные тран�
скриптомного анализа указывают на то, что как
возникновение, так и поддержание постин�
сультных нарушений могут обеспечиваться ин�
дукцией длительных изменений экспрессии ге�
нов, вовлекаемых в контроль когнитивных и
психоэмоциональных функций, а также регуля�
торов их транскрипционной активности. На та�
кую возможность указывает ослабление памяти,
отмечаемое у грызунов через 3 мес. после введе�
ния LPS в умеренной дозе (250 мкг/кг, 5 инъек�
ций, 1 раз в три дня) [11] или через 5 мес. после
однократного введения эндотоксина в более вы�
сокой (1 мг/кг) дозе [79]. Однако проверка этого
предположения требует специальных экспери�
ментальных исследований.

Накапливающиеся данные свидетельствуют
о важной роли нейровоспаления в патогенезе
инсульта и его возможной роли в провоцирова�
нии и поддержании постинсультного ослабле�
ния когнитивных функций и развития психиат�
рических расстройств путем изменения экс�

прессии регуляторных генов в гиппокампе. Это
позволяет рассматривать нейровоспаление как
потенциальную мишень для терапевтического
вмешательства. Вместе с тем, как отмечают не�
которые исследователи [33], необходимо выяс�
нение роли нейровоспаления на разных этапах
после ишемии, поскольку резидентные иммун�
ные клетки мозга способны оказывать как нега�
тивное, так и положительное влияние на выжи�
ваемость нейронов. В частности, воздействия,
направленные на угнетение активности клеток
микроглии в неподходящие сроки, могут ухуд�
шить течение заболевания. В этой связи обнару�
жение изменений экспрессии генов после ише�
мии и исследование динамики этих изменений
в гиппокампе являются необходимым первым
шагом к пониманию молекулярных путей, ответ�
ственных за развитие постинсультных когни�
тивных и психических патологий.
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CHANGES IN GENE EXPRESSION AND NEUROINFLAMMATION
IN THE HIPPOCAMPUS AFTER FOCAL BRAIN ISCHEMIA:

PARTICIPATION IN THE LONGETERM COGNITIVE
AND PSYCHOLOGICAL DISTURBANCES

Review

G. T. Shishkina1*, T. S. Kalinina1, N. V. Gulyaeva2, D. A. Lanshakov1, and N. N. Dygalo1

1 The Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences,
630090 Novosibirsk, Russia; e>mail: gtshi@bionet.nsc.ru

2 Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of Russian Academy of Sciences, 117485 Moscow, Russia

Ischemic brain injuries are accompanied by the long�term changes in gene expression in the hippocampus, the lim�
bic system structure, involved in the regulation of key aspects of the higher nervous activity, such as cognitive func�
tions and emotions. The altered expression of genes and proteins encoded by them may be related to the development
of post�ischemic psycho�emotional and cognitive disturbances. Activation of neuroinflammation following stroke in
the hippocampus has been suggested to play an essential role in induction of long�lasting consequences. Identification
of changes in the gene expression patterns after ischemia and investigation of the dynamics of these changes in the
hippocampus are the necessary first steps toward understanding molecular pathways responsible for the development
of post�stroke cognitive impairments and mental pathologies.
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Болезнь Альцгеймера – это самое распространенное нейродегенеративное заболевание пожилого возраста.
Представления об этиологии и патогенезе болезни Альцгеймера постоянно расширяются. Так, все больше
внимания исследователей направлено на изучение роли митохондриальных нарушений. Кроме того, в пос%
ледние годы активно продолжает формироваться представление о болезни Альцгеймера как о стресс%инду%
цированном заболевании. Индуцированные стрессом повреждения нервной системы могут запускать по%
рочный круг патологических процессов, среди которых значимое место занимает дисфункция митохонд%
рий, важного звена антистрессорной активности клетки. Изучение митохондриальных нарушений при бо%
лезни Альцгеймера актуально, по крайней мере, по двум основаниям: во%первых, как важного патогенети%
ческого звена этого заболевания; во%вторых, с учетом роли митохондрий в формировании устойчивости ор%
ганизма к различным, в том числе стрессорным воздействиям в течение жизни. В представленном обзоре
литературы проанализированы результаты ряда недавних исследований, посвященных оценке потенциаль%
ной значимости митохондриальных нарушений при болезни Альцгеймера. Рассмотрены вероятные меха%
низмы митохондриальных нарушений, ассоциированные с развитием этого заболевания: биоэнергетичес%
кие дисфункции, изменения митохондриальной ДНК (включая оценку значимости особенностей гапло%
групп), нарушения динамики этих органелл, оксидативные повреждения кальциевых каналов, поврежде%
ния мембран, ассоциированных с митохондриями, нарушения системы митохондриального контроля каче%
ства, митохондриальной проницаемости и др. Обсуждены вопросы о «первичности» или «вторичности» ми%
тохондриального поражения при болезни Альцгеймера. Рассмотрены перспективы разработки новых мето%
дов диагностики и терапии митохондриальных нарушений при болезни Альцгеймера.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Альцгеймера, стресс%индуцированные заболевания, митохондрии, митохон%
дриальные нарушения.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Альцгеймера – это самое распрост%
раненное нейродегенеративное заболевание по%
жилого возраста. В основе его патогенеза лежит
прогрессивная потеря нейронов в коре больших
полушарий головного мозга и гиппокампе с на%
коплением амилоидных бляшек и внутриклеточ%
ных нейрофибриллярных клубков. Наиболее
значимым среди белков, депонированных в
бляшках, является β%амилоид (Aβ), который
продуцируется за счет расщепления белка%пред%
шественника амилоида (APP) с помощью пресе%
нилина%1 (PS1) и/или пресенилина%2 (PS2); пос%
ледние представляют собой активные компо%

ненты комплекса γ%секретазы. Примечательно,
что доминантно наследуемые мутации как в пре%
сенилинах, так и в APP, в настоящее время явля%
ются единственными известными причинами
семейной формы болезни Альцгеймера (FAD),
что привело к наиболее распространенной гипо%
тезе, объясняющей патогенез болезни Альцгей%
мера, а именно «амилоидный каскад», предпола%
гающей, что отложение β%амилоида в мозге яв%
ляется основным патологическим триггером за%
болевания [1]. Тем не менее, хотя гипотеза ами%
лоидного каскада помогает объяснить развитие
бляшек и, возможно, клубков, она мало учиты%
вает другие аспекты заболевания. В числе пос%
ледних – изменение метаболизма фосфолипи%
дов и жирных кислот, повышенный уровень
циркулирующего холестерина, отложение внут%* Адресат для корреспонденции.
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риклеточных липидных включений, изменение
уровня глюкозы, нарушение гомеостаза каль%
ция, стресс эндоплазматического ретикулума и,
наконец, дисфункция митохондрий [2].

В последние годы все активнее продолжает
формироваться представление о болезни Альц%
геймера как о стресс%индуцированном заболе%
вании. Хронические или часто повторяющиеся
нейроэндокринные и поведенческие изменения
при стрессе являются фактором нарушения
ключевых процессов метаболизма, пластичнос%
ти и выживаемости нейронов. В свою очередь,
эти индуцированные стрессом повреждения
нервной системы могут запускать каскад пато%
логических процессов, приводя к развитию ги%
пертонии, атеросклероза, инсулинорезистент%
ности и других периферических нарушений, ко%
торые, в свою очередь, косвенно способствуют
невропатологическим процессам, участвующим
в развитии и прогрессировании болезни Альц%
геймера [3, 4]. Показано, что повышенный пси%
хосоциальный стресс в течение жизни, в том
числе в раннем возрасте, является фактором
риска наиболее частой формы этого заболева%
ния, а именно мультифакторной болезни Альц%
геймера с поздним дебютом [5, 6]. При этом
стресс в раннем возрасте опосредуется, вероят%
но, эпигенетическими факторами, такими как
метилирование ДНК [7]. В связи с вышесказан%
ным актуальность изучения эффектов, связан%
ных со стрессом и антистрессорными реакция%
ми, становится абсолютно очевидна, в частнос%
ти для разработки новых подходов к лечению
болезни Альцгеймера.

На протяжении ряда лет активно обсуждает%
ся роль митохондриальных нарушений в разви%
тии нейродегенеративных заболеваний [8–18].
Идут активные споры о том, являются ли эти
дисфункции причиной, следствием или побоч%
ным эффектом основных патогенетических из%
менений нервной ткани.

Помимо общеизвестного участия в энерго%
обмене митохондрии участвуют в регуляции и
других важнейших функций: синтез пиримиди%
нов и пуринов, образование стероидов, синтез
гема, регулирование азотистого баланса через
цикл мочевины, выработка кетоновых тел, об%
работка ксенобиотиков, окислительно%восста%
новительная балансировка, участие в противо%
вирусной защите, регулирование апоптоза и др.
[19]. Как вполне обоснованно указывают иссле%
дователи из университета Сапиенца в Риме [20],
с учетом перечисленного становится понятной
высокая чувствительность митохондрий ко мно%
гим молекулярным нарушениям, а также, с дру%
гой стороны, обширность списка клеточных
последствий повреждения самих этих органелл.

В контексте представленной статьи следует
подчеркнуть, что изучение митохондриальных
нарушений при болезни Альцгеймера актуально
по нескольким основаниям, в частности с уче%
том роли митохондрий как важного патогенети%
ческого звена, а также индивидуальных особен%
ностей тканевой биоэнергетики, когда митохон%
дриальный статус определяет устойчивость ор%
ганизма к различным, в том числе стрессорным
воздействиям в течение жизни [21–23]. Мито%
хондрии являются значимыми посредниками
стрессовых сигналов, поступающих в клетку. В
ответ на стресс митохондрии могут регулировать
клеточный цикл, межклеточные взаимодей%
ствия – и в критической ситуации запускать
апоптоз [24]. Большинство известных стресс%
индуцированных молекулярных каскадов так
или иначе включают в себя митохондриальные
белки. Так, к примеру Nrf2, ключевой регулятор
клеточного антистрессового ответа, ассоцииро%
ван с митохондриальной мембраной через
комплекс белков KEAP1–PGAM5. Хронически
повышенный уровень экспрессии Nrf2 в ответ
на стрессовые сигналы снижает подвижность
митохондрий. Как следствие, нарушаются тро%
фические процессы в нервной ткани и нейро%
пластичность, что напрямую связано с нейроде%
генеративными процессами [25]. В эксперимен%
тах на дрозофилах было показано, что умерен%
ная активация Nrf2 увеличивала продолжитель%
ность жизни, однако поддержание гиперактива%
ции Nrf2 в течение длительного времени приво%
дило к летальности на стадии личинок и резко
снижало продолжительность жизни у взрослых
мух. Дальнейшие исследования продемонстри%
ровали, что хроническая гиперактивация Nrf2
репрограммировала биоэнергетику клеток и
приводила к появлению диабетического фено%
типа. Данный фенотип вызван Nrf2%опосредо%
ванной супрессией сигналинга Ins/IGF (инсу%
лин/IGF%like). Длительная гиперактивация Nrf2
также подавляла экспрессию генов, кодирую%
щих регуляторы сна и циркадных ритмов, а так%
же белки, играющие роли в поведенческих реак%
циях ухаживания, спаривании и размножении.
Полученные данные выстраивают картину ре%
акции на стресс, где даже в отсутствие каких%ли%
бо повреждений хронически активируемые
стрессовые сигнальные пути запускают адап%
тивный метаболический ответ, который перера%
спределяет клеточные ресурсы от поддержания
большой продолжительности жизни к сомати%
ческой стрессоустойчивости. Тем не менее изве%
стные побочные эффекты, вызванные длитель%
ной гиперактивацией Nrf2, не должны останав%
ливать поиск возможных терапевтических ми%
шеней в Nrf2%сигнальном пути. В данном ключе
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особенно важным становится определение до%
зы, длительности приема, тканевой направлен%
ности препаратов%активаторов таких сенсоров
стресса, как Nrf2, а также изучение взаимодей%
ствий этих сенсоров с сигнальными путями,
вовлеченными в патогенез различных заболева%
ний [26, 27]. Особый интерес представляют так%
же данные о том, что в ответ на стресс сигналь%
ный путь Keap1/Nrf2 посредством Nrf2, помимо
прочего, повышает экспрессию генов протеа%
сом, а увеличение протеасомной активности, в
свою очередь, приводит к деградации белка
Drp1, который является важным регулятором
фрагментации митохондрий [28].

В последние годы доказательства многооб%
разия митохондриальных повреждений при бо%
лезни Альцгеймера становятся все более много%
численными [29]. Среди них – свидетельства об
активном проникновении β%амилоида в мито%
хондрии и связывании его с митохондриальны%
ми белками, об активной генерации свободных
радикалов, о нарушении взаимосвязи митохон%
дрий с другими внутриклеточными структурами
и их патологической фрагментации. Поврежде%
ние митохондрий в клетках нервной ткани мо%
жет быть критично до степени, приводящей к
гибели клетки.

Связь между митохондриальной дисфункци%
ей и патогенезом болезни Альцгеймера предпо%
лагалась давно в нескольких работах [30–32].

Одни из первых доказательств роли наруше%
ния энергетического метаболизма мозга в пато%
генезе этого заболевания (как и в некоторых
других вариантах деменции) были получены в
1987 г. [33]. Авторы исследовали поглощение
кислорода в гомогенатах свежих образцов лоб%
ной коры у пациентов с деменцией. Максималь%
ный уровень дыхания (измеренный в присут%
ствии разобщающего агента) был одинаков во
всех случаях, что позволило авторам предполо%
жить, что исследованные формы слабоумия
практически не влияют на максимальную мета%
болическую емкость нервной ткани. При этом
показатели поглощения кислорода были значи%
тельно повышены при деменции на имеющем
значительно большее физиологическое значе%
ние субмаксимальном уровне. Кроме того, от%
ношение уровней поглощения кислорода в при%
сутствии и в отсутствие ADP было значительно
снижено (до 58% от контроля; р < 0,02) у паци%
ентов с деменцией, что может свидетельствовать
в пользу частичной разобщенности митохонд%
рий. Авторы высказали предположение о выяв%
лении ими метаболических изменений, которые
могут иметь отношение к патогенезу нейродеге%
неративных заболеваний, в частности к болезни
Альцгеймера.

Прямые доказательства связи между митохон%
дриальной дисфункцией и патогенезом болезни
Альцгеймера стали появляться с начала
1990%х гг. В ряде работ было обнаружено сниже%
ние активности IV комплекса дыхательной цепи
у больных как в тромбоцитах при жизни, так и в
мозге после смерти. Кроме того, в различных
участках коры (однако не в тромбоцитах) было
снижено содержание соответствующих белков и
РНК [34–37]. Особенно это касалось тех субъ%
единиц цитохром с%оксидазы, которые кодиру%
ются мтДНК [38].

Ниже рассмотрим некоторые сложившиеся
к настоящему времени представления об осо%
бенностях митохондриального повреждения
при болезни Альцгеймера более подробно.

ВЕРОЯТНЫЕ МЕХАНИЗМЫ
МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ

ПРИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Как при семейных, так и при спорадических
формах болезни Альцгеймера в первую очередь
страдает биоэнергетическая функция – работа
дыхательной цепи и синтез ATP [13, 33, 39, 40].
Имеются также указания на нарушение работы
цикла Кребса [31, 41]. Внутриклеточное содер%
жание свободных радикалов и активных форм
кислорода при болезни Альцгеймера повыше%
но [39, 42, 43].

Среди других митохондриальных нарушений
при болезни Альцгеймера наблюдаются анома%
лии внутриклеточного распределения митохон%
дрий при аксональном транспорте [44]; появле%
ние перинуклеарных скоплений с образованием
вокруг ядра своеобразных колец из этих орга%
нелл [2, 45]; нарушение динамики деления (fis%
sion) и слияния (fusion) митохондрий [42, 46].

Биоэнергетические нарушения. Вслед уже
процитированным ранним исследованиям
80%90%х гг. прошлого века стали появляться но%
вые доказательства патогенетической значимос%
ти биоэнергетических нарушений при болезни
Альцгеймера.

Так, авторы из университета Базеля [47] оце%
нили параметры состояния митохондрий в двух
клеточных моделях болезни Альцгеймера: клет%
ках с гиперэкспрессией β%амилоида и с гипер%
экспрессией тау%белка. Для сравнения исполь%
зовали клетки нейробластомы человека. Такие
параметры, как выработка ATP и потенциал ми%
тохондриальной мембраны, были изучены в ба%
зальном состоянии и после стимуляции стресса
эндоплазматического ретикулума (ЭР). В обеих
моделях болезни Альцгеймера было зарегистри%
ровано снижение биоэнергетического потенци%
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ала митохондрий, а также активация экспрессии
генов UPR (unfolded protein response) по сравне%
нию с контролем. При стрессе ЭР уровень
экспрессии генов UPR еще более повышался,
приводя к дальнейшим повреждениям митохо%
ндрий и активации апоптоза.

Изучение мозга при болезни Альцгеймера
позволило выявить специфические нарушения
таких значимых молекул, как ATP%синтаза, мар%
ганцевая супероксиддисмутаза (MnSOD), малат%
дегидрогеназа и потенциал%зависимые анион%
ные каналы (VDAC), так и некоторых звеньев
гликолиза (Eno1). Кроме того, доклинические
эксперименты на модели болезни Альцгеймера
in vitro и in vivo показывают, что дефицит митохон%
дриальной функции, экспрессии и активности
метаболических ферментов, метаболизма глюко%
зы и поглощения свободных радикалов в мозге
связаны с митохондриальной нагрузкой β%ами%
лоидом и уровнем экспрессии β%амилоид%связы%
вающей алкогольдегидрогеназы (ABAD) [20, 48].

Значительные нарушения митохондриаль%
ных функций и клеточного энергообмена обна%
ружены при исследовании протеома синапто%
сом на амилоидогенной модели болезни Альц%
геймера у мышей линии APP/PS1 [49]. Согласно
предположению авторов, митохондриальный
оксидативный стресс связан с накоплением ме%
ток фактора комплемента C1q на синаптичес%
кой поверхности, что является триггером комп%
лемент%зависимой потери синапсов при болез%
ни Альцгеймера. Авторами также высказано
предположение, что связанные с синаптической
потерей изменения в спектре септинов (ключе%
вых в этом процессе белков) могут объясняться
нарушением роли митохондрий в организации
этих белков.

Изменения митохондриальной ДНК при болез?
ни Альцгеймера.

1. Гаплогрупповые особенности, вызванные
повышенной частотой встречаемости некото%
рых полиморфных вариантов мтДНК у различ%
ных групп населения [50, 51];

2. Делеции [52];
3. Точечные мутации [53];
4. Снижение уровня мтДНК (в частности, в

цереброспинальной жидкости) [54];
5. Повышение уровня экспрессии субъеди%

ниц дыхательной цепи, кодируемых мтДНК, на
фоне снижения экспрессии субъединиц дыха%
тельной цепи, кодируемых ядерной ДНК [55].

Однако в связи с противоречивостью имею%
щихся данных, лишь небольшое число вариан%
тов можно расценивать как ассоциированные с
болезнью Альцгеймера, тем более доказательств
материнского наследования этого заболевания
очень мало [2, 56]. В дополнение можно привес%

ти данные авторов из Вашингтонского Универ%
ситета в Сент%Луисе [57], где перечислены более
двадцати ядерных генов, полиморфизмы в кото%
рых могут привести к повышенному риску бо%
лезни Альцгеймера (в том числе ее спорадичес%
ких форм); при этом ни один из белковых про%
дуктов этих генов не связан напрямую с деятель%
ностью митохондрий.

Значение гаплогрупповых особенностей мито?
хондриальной ДНК. Данные о клинической зна%
чимости индивидуальных гаплогрупповых раз%
личий мтДНК все активнее обсуждаются в науч%
ной литературе, при этом растет число фактов,
указывающих на связь этих особенностей мито%
хондриального генома с индивидуальным рис%
ком нейродегенеративных заболеваний [18, 53,
58, 59], в том числе и болезни Альцгеймера [60].
Первые доказательства этому получили
Wallace et al. в 1993 г. – частота мутации A4336G
в гене глициновой тРНК была выявлена у 3,2%
пациентов с болезнью Альцгеймера, в 5,3% слу%
чаев болезни Паркинсона и в 6,8% сочетанных
случаев этих двух заболеваний; при этом частота
мутации в контроле составляла лишь 0,4% [61].
Этот полиморфный вариант получил название
Н5а; он относится к наиболее распространен%
ной среди европейского населения гаплогруп%
пе Н [62]. В ряде работ впоследствии были полу%
чены новые доказательства связи этого и неко%
торых других полиморфных вариантов мтДНК у
европеоидов с повышенным риском нейродеге%
нерации [53, 63].

У представителей крупнейшей китайской
народности Хань также были изучены гапло%
групповые особенности мтДНК: в состав иссле%
дования вошел 341 пациент с болезнью Альц%
геймера и 435 человек в качестве контрольной
группы. Гаплогруппа B5 значительно чаще
встречалась в группе пациентов (7,33% против
3,68% в контроле), что в совокупности с други%
ми данными свидетельствует в пользу вероятной
связи этой гаплогруппы с повышенным риском
болезни Альцгеймера (p = 0,02) [60].

Важные результаты были получены в экспе%
риментах на цитоплазматических гибридах
(«цибридах»), являющихся незаменимым
инструментом митохондриальной биоинжене%
рии. Для их получения ядро клетки%донора по%
мещают в цитоплазму клетки%реципиента с уда%
ленным ядром, содержащую митохондрии с оп%
ределенными нарушениями. Последующее изу%
чение цибридов позволяет оценить специфи%
ческое влияние митохондриальных дефектов на
метаболизм клетки, экспрессию ядерного гено%
ма и т.д. При создании цибридов из здоровых
клеток и митохондрий пациентов с болезнью
Альцгеймера в здоровых клетках развивался био%
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химический, молекулярный и гистологический
фенотип, характерный для клеток%реципиентов
[64]. Эти данные послужили подтверждением
гипотезы митохондриального каскада.

Гипотеза митохондриального каскада. Эта ги%
потеза, первоначально предложенная Swerdlow
and Khan (2004) [14] в качестве объяснения бо%
лезни Альцгеймера с поздним началом (LOAD),
предполагала, что наследственные и накоплен%
ные в результате старения генетические вариан%
ты мтДНК являются вершиной каскада болезни
Альцгеймера. Упомянутые изменения приводят
к недостаточной функции цепи переноса элект%
ронов, что, в свою очередь, приводит к сниже%
нию продукции ATP, увеличению продукции
свободных радикалов, нарушению гомеостаза
кальция. Возникает порочный круг, связанный с
дальнейшим повреждением мтДНК, РНК, бел%
ков и липидов. При достижении определенного
порога во внутренней митохондриальной мемб%
ране располагается активируемый кальцием бе%
лок mPTP (mitochondrial permeability transition
pore), образующий огромные поры и приводя%
щий к гибели органелл (митоптоз) и всей клетки
(апоптоз). Нервная система стала одной из пер%
вых, где были описаны механизмы действия
белка mPTP. Было показано, что это приводит к
продукции β%амилоида и отложению бляшек, а
также к гиперфосфорилированию тау%белка и
образованию нейрофибриллярных клубков.
Очевидно, не менее значимы в патогенезе бо%
лезни Альцгеймера и повреждения митохонд%
рий, связанные с дефектами их взаимодействия
с эндоплазматическим ретикулумом и наруше%
нием митохондриальной динамики [65].

Несмотря на то что при болезни Альцгейме%
ра явно происходят нарушения деятельности
митохондрий, гипотеза митохондриального кас%
када имеет ряд недостатков, и будучи ранним
звеном патогенеза этого заболевания, митохон%
дриальная дисфункция, вероятнее всего, не яв%
ляется его ведущей движущей силой [2].

Фрагментация митохондрий. Одним из наи%
более ярких митохондриальных нарушений при
ряде нейродегенеративных заболеваний, в том
числе при болезни Альцгеймера, является нару%
шение динамики митохондриального биогене%
за, а именно баланса процессов слияния (fusion)
и деления (fission) органелл. При нейродегене%
рации в клетках нервной ткани, очевидно, про%
исходит смещение баланса в сторону деления,
что реализуется в форме избыточного расщепле%
ния (патологической фрагментации) митохонд%
рий. Деление митохондрий опосредуется бел%
ком Drp1 (dynamin%related protein 1), который
является GTPазой, рекрутируемой к наружной
митохондриальной мембране из цитозоля не%

сколькими белками, включая Fis1 (fission 1), Mff
(mitochondrial fission factor), MiD 49/51 (mito%
chondrial dynamics proteins 49/51).

Группа ученых под руководством Стюарта
Липтона из Института медицинских исследова%
ний Бернхэма [66] при изучении культур нейро%
нов пришла к предположению, что в основе
нейродегенерации при болезни Альцгеймера
может лежать S%нитрозилирование белка Drp1,
вызываемое свободным радикалом оксида азо%
та. Продукт этой реакции (S%nitrosylated Drp1,
SNO%Drp1) инициирует фрагментацию митохон%
дрий в области нейрональных синапсов и после%
дующую нейродегенерацию. По мнению авто%
ров, именно этот механизм лежит в основе пато%
генеза болезни Альцгеймера, т.к. именно β%ами%
лоид генерирует в нейронах оксид азота. Таким
образом, белок Drp1 (и в равной степени его мо%
дификация SNO%Drp1) может использоваться в
качестве биомаркера при разработке таргетного
лечения болезни Альцгеймера. Для подтвержде%
ния своей гипотезы исследователи инактивиро%
вали белок Drp1 различными способами: ре%
зультатом было снижение уровня митохондри%
альной фрагментации с предотвращением пов%
реждения синапсов и последующей нейродеге%
нерации. В частности, такой эффект наблюдает%
ся при замене указанного белка на его мутант%
ную форму, у которой отсутствует сайт нитрози%
лирования.

Позднее стало известно, что в нейронах раз%
личных линий, инкубируемых в присутствии
β%амилоида, а также в фибробластах пациентов,
страдающих семейной формой болезни Альцгей%
мера, значительно активируется взаимодействие
белков Fis1 и Drp1. Исследователи из Стэндфорд%
ского университета получили доказательства
[67], что подавление активности указанного взаи%
модействия может быть использовано при разра%
ботке новых подходов к терапии заболевания. С
этой целью ими был использован короткий пеп%
тид Р110, который избирательно ингибирует свя%
зывание Drp1 с митохондриями. Его добавление
к вышеуказанным клеточным культурам приво%
дило к нормализации митохондриальных биоге%
неза и активности во всех типах клеток.

Оксидативное повреждение кальциевых кана?
лов RyR2. Группа ученых из Сантьяго изучила
действие антиоксиданта N%ацетилцистеина в
нейронах гиппокампа при моделировании бо%
лезни Альцгеймера у крыс [68]. В основе модели
лежит синаптотоксическое действие олигоме%
ров β%амилоида, вызывающее в этих клетках на%
рушение кальциевых сигналов и синаптической
пластичности, а также митохондриальную дис%
функцию. Очевидно, во многом это обусловле%
но снижением количества рианодиновых рецеп%
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торов второго типа (RyR2) – кальциевых кана%
лов, играющих важную роль в синаптической
пластичности нейронов гиппокампа и поддер%
жании процессов пространственной памяти.
Ранее эти авторы показали, что N%ацетилцисте%
ин in vitro защищает нейроны от такого повреж%
дения. В цитируемой работе соответствующие
процессы исследованы in vivo: олигомеры
β%амилоида вводились непосредственно в гип%
покамп крыс. Эти инъекции значительно сни%
жали содержание белка RyR2 (активируя при
этом оставшиеся единичные каналы), снижали
уровень глутатиона в гиппокампе и общее со%
держание других белков, связанных с пластич%
ностью (c%Fos, Arc), а также повышали уровень
фосфорилирования ERK1/2. Последнее приво%
дит к активации киназы GSK%3, фосфорилиро%
ванию тау%белка и APP и, в конечном итоге, к
амилоидогенному протеолизу APP и дальней%
шей генерации β%амилоида [69]. В результате
было зафиксировано значительное нарушение
пространственной памяти у подопытных живот%
ных. При этом предварительное трехнедельное
пероральное введение крысам N%ацетилцистеи%
на полностью предотвращало указанные изме%
нения. Авторы предположили, что полученные
результаты являются дополнительным доказа%
тельством патогенетической роли оксидативно%
го повреждения кальциевых каналов RyR2 в
развитии нарушений памяти у лабораторных
животных. Это первое сообщение, описываю%
щее ингибирующее действие β%амилоида на со%
держание белка RyR2 у крыс дикого типа in vivo.
Предыдущие исследования роли RyR2 в патоге%
незе болезни Альцгеймера были выполнены на
трансгенных моделях, которые, помимо изме%
нений в продукции β%амилоида, также демон%
стрировали изменения в пресенилинах или тау%
белках. При такой модели было невозможно ус%
тановить специфичность изменений экспрес%
сии и функций RyR2 в ответ на накопление это%
го патологического пептидного комплекса.

Нарушения комплекса МАМ. Для поддержа%
ния клеточного гомеостаза между ЭПР и мито%
хондриями происходит непрерывный обмен
сигнальными молекулами. Эта коммуникация
осуществляется за счет физического контакта
между органеллами. С помощью электронной
микроскопии удалось установить, что таким об%
разом органеллы формируют специфический
микродомен, получивший название МАМ
(мембраны, ассоциированные с митохондрия%
ми; mitochondria%associated membranes) [70].
Комплекс МАМ служит платформой для анали%
за жизненно важных сигналов, а также участву%
ет в организации ряда каркасных белков и регу%
ляторных факторов [71].

Одной из причин повышенного внимания к
комплексу МАМ явился быстрый рост числа до%
казательств его серьезных нарушений при ней%
родегенеративных заболеваниях, в том числе
при болезни Альцгеймера. На эксперименталь%
ных моделях болезни показано, что на самых
ранних стадиях в коре головного мозга отмеча%
ется целый комплекс изменений в белках МАМ;
эти изменения достоверно коррелируют с дина%
микой накопления β%амилоида и клиническими
проявлениями заболевания [72]. Как известно,
наследственный вариант болезни Альцгеймера
может быть связан с кальциевой перегрузкой
клеток, ключевой причиной которой является
гиперэкспрессия белка пресенилина PS2, спо%
собствующего транспортировке кальция из сар%
коплазматического ретикулума в митохондрии
[73]. Стоит отметить, что пресенилины PS1 и
PS2, являясь универсальными клеточными бел%
ками, вовлечены в систему МАМ и комплекс
γ%секретазы, обеспечивающей синтез β%амило%
идных белков [74]. Однако из двух видов пресе%
нилинов только PS2 способствует физическому
и функциональному взаимодействию митохон%
дрий и ЭПР. Согласно недавним исследовани%
ям, PS2 увеличивает число контактирующих
сайтов между ЭПР и митохондрией, которые за%
тем закрепляются митофузином [75]. Вовлечен%
ность МАМ в патогенез болезни Альцгеймера
была подтверждена исследованием на пресени%
лин%мутантных клеточных культурах в сравне%
нии со здоровыми клетками и клетками, полу%
ченными от пациентов с болезнью Альцгеймера.
В мутантных клетках, как и в клетках пациен%
тов, наблюдалась повышенная активность
МАМ [76]. Она была подтверждена двумя пока%
зателями:

1) Повышенная экспрессия гена АСАT1
(ацил%КоА%холестерол%ацилтрансфераза, прев%
ращающая холестерол в эфиры холестерола).
Уровень экспрессии данного гена положительно
коррелирует со скоростью образования липид%
ных гранул.

2) Синтез фосфолипидов по альтернативно%
му пути, задействующему МАМ. В последнем
происходит синтез фосфатидилсерина, который
затем поступает в митохондрии, где конвертиру%
ется в этаноламин с помощью фосфатидилсери%
новой декарбоксилазы. Фосфатидилсеринде%
карбоксилаза митохондрий выступала показате%
лем интеграции между ЭПР и митохондриями в
данном исследовании [77].

Таким образом, повышение уровня холесте%
рола и усиление фосфолипидного метаболизма
в мутантных клетках по сравнению с контроль%
ными культурами указывали на повышение
уровня взаимодействия ЭПР и митохондрий.
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Исходя из этих данных, логично предположить,
что уменьшение взаимодействия между двумя
органеллами может снизить интенсивность па%
тологических процессов, лежащих в основе бо%
лезни Альцгеймера. И действительно, при деп%
леции митофузина%2 концентрации фосфоли%
пидов и холестерола снижаются [78].

В уже цитированной работе чилийских уче%
ных [68] заслуживает внимания фрагмент, пос%
вященный изучению белковых фракций МАМ в
материале гиппокампа после инъекции олиго%
меров β%амилоида. Авторы отметили значитель%
ное по сравнению с контролем увеличение со%
держания ряда составляющих комплекса МАМ
в этих локальных фракциях, а именно белков
IP3R1, VDAC, CNX и ACSL%4. Это наблюдение
подтверждает более ранние работы о роли МАМ
в болезни Альцгеймера [79]. Кроме того, в цити%
руемой работе впервые было продемонстриро%
вано появление в составе гиппокампального
МАМ значительного содержания RyR2 (в отли%
чие от гиппокампа в целом). Было высказано
предположение, что повышение RyR2 отражает
компенсаторные изменения в МАМ, препят%
ствующие кальциевой перегрузке митохондрий.

Механизм митохондриальной дисфункции
как результат роли МАМ до сих пор не изучен.
Также открыт вопрос касательно деятельности
МАМ при спорадической форме болезни Альц%
геймера, когда процессинг АРР предположи%
тельно нормален.

Нарушение «контроля качества митохондрий»
и проницаемости митохондриальных пор. Иссле%
дователи из Чехии в своей недавней работе [80]
сконцентрировались на роли нарушения мито%
хондриальных пор (mitochondrial permeability
transition pores, mPTP) в патогенезе болезни
Альцгеймера. В основу гипотезы легли получен%
ные ими доказательства о регулирующем влия%
нии 17β%гидроксистероиддегидрогеназы типа 10
(17β%HSD10) на циклофилин D (CypD) в мито%
хондриальном матриксе. Первый из этих белков
(вместе с паркином) является важным участни%
ком контроля качества митохондрий. Дегидро%
геназа 17β%HSD10 известна как белок, связыва%
ющий β%амилоид в головном мозге людей с бо%
лезнью Альцгеймера, что играет важную роль в
развитии митохондриальной дисфункции при
этом заболевании. В свою очередь, CypD явля%
ется белком внутренней митохондриальной
мембраны, регулирующим работу МРТР. Ранее
только высказывались предположения о воз%
можном взаимодействии 17β%HSD10 и CypD. В
цитируемой работе авторы нашли этой гипотезе
практическое подтверждение, изучая митохонд%
рии, выделенные из мозга животных трансген%
ной модели болезни Альцгеймера (McGill%R%

Thy1%APP), а также из ликвора пациентов с этим
заболеванием. Они наблюдали и впервые опре%
делили кинетические параметры взаимодей%
ствия между указанными белками в режиме ре%
ального времени с помощью 6%канальной плат%
формы SPR (surface plasmon resonance biosensor)
на основе длинноволновой спектроскопии по%
верхностного плазмонного резонанса на прибо%
ре Plasmon VI с бездисперсионной микрофлюи%
дикой (Институт фотоники и электроники, Че%
хия). Снижение по сравнению с контролем со%
держания комплексов 17β%HSD10–CypD у крыс
McGill%R%Thy1%APP коррелировало с накопле%
нием β%амилоида. Кроме того, уровни указан%
ных комплексов были снижены у пациентов с
легкими когнитивными нарушениями, с демен%
цией или лобно%височной лобарной дегенера%
цией. Авторы предположили, что прямое
действие β%амилоида как на 17β%HSD10, так и
на его связь с CypD может приводить к крити%
ческим нарушениям проницаемости МРТР.

«ВТОРИЧНОСТЬ» МИТОХОНДРИАЛЬНОГО
ПОРАЖЕНИЯ ПРИ БОЛЕЗНИ

АЛЬЦГЕЙМЕРА

Eric Schon et al. из Колумбийского универси%
тета [2] высказали гипотезу о том, что несмотря
на то, что все вышеприведенные нарушения мо%
гут наблюдаться еще до образования амилоид%
ных бляшек, указанная митохондриальная дис%
функция не является первопричиной болезни
Альцгеймера. В доказательство этого они сфор%
мулировали несколько положений:

1. Первой группой доказательств авторы
считают отсутствие признаков болезни Альц%
геймера у пациентов различного возраста с
«первичными» митохондриальными болезнями.
Последние при этом характеризуются множест%
вом нарушений, которые не наблюдаются при
болезни Альцгеймера, такими как энцефалопа%
тия, миопатия, дефекты органов чувств, эндо%
кринопатия, дисфункции желудочно%кишечно%
го тракта и почек.

2. Во%вторых, вышеперечисленные мито%
хондриальные нарушения могут иметь место
при других заболеваниях, в том числе нейроде%
генеративных. Так, перинуклеарные митохонд%
рии встречаются при болезни Гентингтона, бо%
ковом амиотрофическом склерозе, а также при
летальной энцефалопатии, вызванной мутацией
гена белка митохондриального деления Drp1.

3. Наконец, перинуклеарное расположе%
ние митохондрий может быть вызвано повы%
шенной экспрессией белка митохондриального
деления Fis1 и тау%белка.
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По мнению авторов, эти данные демонстри%
руют, что вышеописанные митохондриальные
дисфункции, вероятно, являются следствием
других, более специфических первичных собы%
тий в манифестации болезни Альцгеймера и не
являются основной причиной ее патогенеза [2].

ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗРАБОТКИ НОВЫХ
МЕТОДОВ ДИАГНОСТИКИ

МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ
ПРИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Разработка подходов к таргетной терапии
митохондриальной дисфункции при болезни
Альцгеймера невозможна без параллельного
развития диагностических подходов для ранне%
го выявления таких нарушений.

Определение митохондриальной гаплогруп%
пы может послужить предиктивным биомарке%
ром, позволяющим оценить риск развития бо%
лезни Альцгеймера ещё до появления первых
симптомов и осуществлять профилактические
превентивные меры. Учитывая, что наиболее
точное определение гаплогруппы требует секве%
нирования митохондриального генома цели%
ком, одновременно можно выявлять и другие
точечные мутации мтДНК, не ассоциированные
с гаплогруппой, но также являющиеся фактора%
ми риска. Возможности для такой диагностики
предоставляют как технологии секвенирования
нового поколения, так и классический метод
секвенирования по Сэнгеру с использованием
капиллярного электрофореза. Однако на теку%
щий момент достоверных ассоциаций генотипа
с клиническим фенотипом не существует. Несо%
вершенны и протоколы превентивных мер, ко%
торые следует осуществлять при выявлении ге%
нетических факторов риска. Учитывая это, а
также высокую стоимость и сложность генети%
ческого анализа, этот подход вызывает пока
скорее интерес фундаментальной науки.

Метаболомные исследования являются на
сегодняшний день наиболее распространенным
способом детекции митохондриальных наруше%
ний. Существуют специальные протоколы, поз%
воляющие оценить эффективность работы
электрон%транспортной цепи (ЭТЦ) по соотно%
шению количества различных субстратов, а так%
же их молекулярных предшественников [81].
Применяется и прямое измерение количества
комплексов ЭТЦ, в основном II и IV. Часто рас%
считывается соотношение НАД+/НАДН [82].

Основным недостатком метаболомной диаг%
ностики является ограниченная предиктив%
ность: изменения на уровне порога чувствитель%
ности современных анализаторов предполагают

либо наличие каких%либо клинических симпто%
мов болезни Альцгеймера, либо их скорую ма%
нифестацию. Короткий прогностический пери%
од ограничивает возможности контроля и мер
по борьбе с заболеванием [83]. Кроме того, сла%
бым местом существующих метаболомных мар%
керов является их низкая специфичность. На%
личие признаков митохондриальных наруше%
ний не позволяет определить их первичность в
патогенезе или хотя бы установить прямую ассо%
циацию с патогенезом болезни Альцгеймера.

Учитывая преимущества и недостатки геном%
ных и метаболомных исследований, наиболее
перспективным диагностическим инструментом
выглядит анализ экспрессии генов. РНК, являю%
щаяся промежуточным звеном между геном и
белком, формирующим фенотип, отражает как
устойчивые неизменные характеристики, так и
динамические процессы в клетке. С помощью
анализа экспрессии генов можно выявить новые
ассоциации между митохондриальными нару%
шениями и патогенезом болезни Альцгеймера.
Благодаря этому станет возможным создание
новых, более специфичных диагностических па%
нелей, в том числе и метаболомных. Для подоб%
ных научно%медицинских задач анализ целого
транскриптома выглядит избыточным. Наибо%
лее целесообразным представляется использова%
ние небольших, до нескольких сотен генов, тар%
гетных панелей на микрочиповых («Illumina»,
«Ion» Ampliseq и др.) или микрофлюидных (нап%
ример, «NanoString») платформах.

ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗРАБОТКИ ТАРГЕТНОЙ
КОРРЕКЦИИ МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ

НАРУШЕНИЙ ПРИ БОЛЕЗНИ
АЛЬЦГЕЙМЕРА

Накопление данных о связи митохондриаль%
ной дисфункции с нейродегенерацией актуали%
зировало поиск таргетных митохондриальных
средств, перспективных для лечения болезни
Альцгеймера. Потенциальными целями при
этом могут быть повышение эффективности ра%
боты электрон%транспортной цепи и синтеза
ATP, антиоксидантная активность (поглощение
активных форм кислорода и уменьшение окис%
лительного повреждения), регуляция метабо%
лизма глюкозы, оптимизация митохондриаль%
ной динамики и биогенеза [20].

Одним из направлений поиска таргетной те%
рапии является восстановление работы митохон%
дрий с помощью различных антиоксидантов
[84]. Накапливаются данные о том, что антиок%
сиданты способны снижать или даже нивелиро%
вать токсичное действие β%амилоида [85].
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Одним из наиболее распространенных анти%
оксидантов считается кофермент Q10 (CoQ10,
убихинон), который является важным кофакто%
ром ЭТЦ в митохондриях, регулирующим гене%
рацию активных форм кислорода (АФК), окис%
лительный стресс и воспаление. На in vitro и
in vivo моделях болезни Альцгеймера было про%
демонстрировано нейропротекторное действие
CoQ10 [86]. В одном из таких исследований, к
примеру, изучали действие CoQ10 на нарушение
гиппокампальной долговременной потенциа%
ции, вызванное накоплением β%амилоида у
крыс. Было показано, что за счет своих антиок%
сидантных свойств CoQ10 оказывал протектор%
ное действие на синаптическую пластичность,
нарушаемую действием β%амилоида [87]. Актив%
но изучается и липофильный синтетический
аналог CoQ10, идебенон, который также снижа%
ет вызванную β%амилоидом нейротоксичность
[86]. Помимо этого, на первичной культуре кор%
тикальных нейронов была продемонстрирована
возможность использования идебенона в каче%
стве превентивной терапии. При обработке кле%
ток препаратом перед добавлением β%амилоида
наблюдалось значительное снижение негатив%
ного эффекта β%амилоида на биоэнергетику ми%
тохондрий и работу PKA/CREB сигнального пу%
ти [88]. К препаратам, основанным на CoQ10,
относится и MitoQ, который представляет собой
комплекс из убихинона и трифенилфосфония
(ТФФ), липофильного катиона, широко ис%
пользуемого для таргетной доставки различных
антиоксидантов в митохондрии [86]. MitoQ сни%
жает нейрональное воспаление, демиелиниза%
цию, способствует ремиелинизации, защищает
от прогрессирования потери ментальных функ%
ций, в том числе потери памяти [85]. Важно от%
метить, что в случае с MitoQ для терапии нейро%
дегенеративных заболеваний подбор оптималь%
ной дозировки критически важен, поскольку
MitoQ становится токсичен для нейрональных
клеток при концентрациях выше 0,3 мкM. В
настоящее время идет набор пациентов с бо%
лезнью Альцгеймера в клиническое исследова%
ние с MitoQ (NCT03514875, https://clinicaltri%
als.gov/). Антиоксиданты семейства SkQ также
обладают нейропротекторным действием. В от%
личие от MitoQ активным веществом этих мито%
хондриально%направленных молекул является
пластохинон. В частности, было показано, что
интраперитонеальное введение SkQ крысам
предотвращало вызванные β%амилоидом нару%
шения в гиппокампе [89]. ТФФ также входит в
состав MitoVitE, обеспечивая доставку в мито%
хондрии конъюгированного α%токоферола (ви%
тамин Е), который предотвращает окислитель%
ный стресс за счет ингибирования перекисного

окисления липидов. В рамках исследования на
фибробластах пациентов с атаксией Фридрейха
in vitro было показано, что терапевтический эф%
фект MitoVitE в разы сильнее, чем у его конку%
рента тролокса – водорастворимого аналога ви%
тамина Е без таргетной доставки в митохондрии
[85]. Еще одним препаратом с ТФФ%опосредо%
ванной таргетной доставкой является
MitoTEMPO, SOD%миметик, который приводит
к снижению β%амилоид%индуцированного пере%
кисного окисления липидов и в целом окисли%
тельного стресса [86].

Таргетной митохондриальной направлен%
ностью и антиоксидантным действием обладает
также группа малых молекул, положительно за%
ряженных тетрапептидов, так называемых
SS%пептидов (Szeto%Schiller). Один из этих пеп%
тидов, SS%31, обладает высокой антиоксидант%
ной активностью и предотвращает перекисное
окисление липидов, пероксидазную активность
цитохрома С, а также снижает генерацию АФК.
При инкубации клеток нейробластомы мыши
N2a с β%амилоидом SS%31 обеспечивал нормаль%
ную работу митохондрий за счет поддержания
мембранного потенциала. При его действии
также ингибировалось расщепление (деление)
митохондрий и резко повышалась экспрессия
нейропротекторных генов PGC1α, FOXO1 и ре%
цептора NMDA. Отметим, что защитное
действие SS%31 усиливается при использовании
его в комбинации с другим препаратом, Mdivi%1,
что было показано на клетках N2a. Еще одним
аргументом в пользу таргетных препаратов яв%
ляются данные о том, что по сравнению с ресве%
ратролом, который является ненаправленным
антиоксидантом, MitoQ и SS%31 показали боль%
шую эффективность в защите клеток от β%ами%
лоид%индуцированной токсичности [85].

Другим антиоксидантом, обладающим ней%
ропротекторным потенциалом при различных
нейродегенеративных заболеваниях, включая
болезнь Альцгеймера, является креатин. Меха%
низм его действия основан на ингибировании
формирования mPTP в митохондриях, предот%
вращая их гибель. При этом интересно отме%
тить, что на модели болезни Альцгеймера у мы%
шей впервые было показано, что эффект креа%
тина на поведенческие реакции у самок был
значительно сильнее, чем у самцов, хотя улуч%
шение биоэнергетики митохондрий в ответ на
креатин от пола животных не зависело [86, 90].
Липоевая кислота также является антиоксидан%
том и играет роль в кислородном метаболизме,
являясь коферментом митохондриальной пиру%
ватдегидрогеназы и α%кетоглутаратдегидрогена%
зы. В одном из пилотных клинических исследо%
ваний (NCT00090402, https://clinicaltrials.gov/)
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на 39 пациентах с болезнью Альцгеймера при%
менение липоевой кислоты в комбинации с
омега%3 жирными кислотами замедлило сниже%
ние когнитивных функций [91].

Еще одним кандидатом для терапии болезни
Альцгеймера является метиленовый синий.
Этот краситель способен подавлять агрегацию
тау%белка, может выступать в качестве антиок%
сиданта, а также кофактора митохондриально%
нацеленной каталазы, тем самым минимизируя
избыточную генерацию АФК [86]. На модели
хронической церебральной гипоперфузии у
крыс было впервые показано, что метиленовый
синий предотвращает нейродегенерацию и на%
рушение памяти за счет сохранения цитохром%
оксидазной активности [92].

Целую группу веществ, выделяемых из рас%
тений и способных уменьшать воспаление и
окислительный стресс, представляют кумари%
ны. Механизм их действия основан на усилении
Nrf2/ARE сигнального пути в ходе индуцирова%
ния экспрессии различных цитопротекторных и
генов детоксикации. К примеру, один из кума%
ринов, дафнетин, предотвращает снижение
мембранного потенциала и потерю цитохрома С
в митохондриях. Сигнальный путь Nrf2 также
участвует в обеспечении нейропротекторного
действия производного кумарина, остола. При
инкубировании с клетками остол снижал уро%
вень апоптоза, ингибировал действие каспаз%3,
%8, %9, восстанавливал нарушенный митохонд%
риальный мембранный потенциал, снижал из%
быточную генерацию АФК и наряду с Nrf2 регу%
лировал уровень экспрессии Bcl*2 и Bax. В
трансгенных APP/PS1 мышах введение остола
облегчало патологии, связанные с нарушением
памяти и когнитивных функций. Также увели%
чивалась экспрессия SOD%1 и HO%1, вовлечен%
ных в сигнальный путь Nrf2. В совокупности эти
данные свидетельствуют в пользу опосредован%
ного Nrf2 снижения окислительного стресса,
обусловливающего нейропротекторное действие
остола [93].

Из ризома Curcuma longa выделяют вещество
куркумин, обладающее антиамилоидными
свойствами. Липофильные характеристики поз%
воляют куркумину проходить через гемато%
энцефалический барьер, а также связываться с
β%амилоидом. Как in vitro, так и in vivo было по%
казано, что куркумин способен ингибировать
агрегацию β%амилоида, а также приводить к рас%
формированию его уже сгруппированных скоп%
лений [85]. Перспективным средством в отно%
шении лечения болезни Альцгеймера является
синтетическое производное куркумина, препа%
рат J147, воздействующий на работу V комплек%
са дыхательной цепи. Он показал свою эффек%

тивность в различных экспериментах, где в ка%
честве маркеров использовалось количество на%
копленного β%амилоида. Данный препарат так%
же улучшал результаты физиологического тес%
тирования различных видов памяти [94]. Одна%
ко очевидно, что обладая плейотропным
действием, он влияет также на AMP%активируе%
мую протеинкиназу (AMPK) и через последнюю
на комплексы mTOR (mammalian target of
rapamycin) и ACC1 (acetyl%CoA carboxylase). Все
это в целом оптимизирует клеточный энергооб%
мен и замедляет процессы клеточного повреж%
дения, в том числе при нейродегенерации и ста%
рении [20, 95, 96].

Ранее уже упоминалась работа по примене%
нию пептида Р110, который избирательно сни%
жает связывание Drp1 с митохондриями [67].
Помимо опытов in vitro были выполнены экспе%
рименты на животных. Ежедневное в течение
3 мес. введение Р110 мышам с моделированной
болезнью Альцгеймера (5XFAD) привело к зна%
чительному снижению накопленного β%амило%
ида в митохондриальной фракции. У контроль%
ных 5XFAD (не получавших Р110) мышей уро%
вень ATP в лизатах мозга был на 40% ниже, чем
у мышей дикого типа, однако прием Р110 сгла%
живал эту разницу. Пептид также уменьшал пе%
рекисное окисление липидов, двукратное уве%
личение cвязывания Drp1 с митохондриями у
трансгенных мышей полностью ингибирова%
лось в результате приема P110. Оценка когни%
тивных способностей животных проводилась
путем наблюдения за обустройством гнезд.
Контрольные 5XFAD мыши резко теряли спо%
собность строить гнезда, но применение Р110
улучшало их показатели. Также Р110 приводил к
частичной коррекции моторных дефектов, наб%
людавшихся у мышей в контроле (модели болез%
ни). Данная работа получила свое развитие, ког%
да эта же группа ученых исследовала влияние
Р110 на высвобождение фрагментированных
митохондрий из клеток микроглии, что могло
стать триггером распространения повреждения
по нервной ткани за счет запуска процессов
нейровоспаления. Количество фрагментиро%
ванных митохондрий, коррелирующее со сте%
пенью последующего повреждения нейронов,
определяется Fis1%опосредованной фрагмента%
цией митохондрий внутри глиальных клеток.
Снижение деления митохондрий под действием
Р110 и, соответственно, уменьшение последую%
щего выхода поврежденных органелл из мик%
роглии ингибировало активацию астроцитов и
обеспечивало защиту нейронов от иммунного
ответа [97].

С целью препятствия взаимодействию
β%амилоида с Drp1 на основе нейротрансмиттера
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допамина была создана молекула DDQ (diethyl
(3,4%dihydroxyphenethylamino) (quinolin%4%yl)
methylphosphonate), которая обладает способ%
ностью связываться с β%амилоидом, тем самым
ингибируя нарушение регуляции Drp1, что было
показано на культуре клеток нейробластомы че%
ловека SH%SY5Y. В этом же русле проводятся ис%
следования ингибитора деления митохондрий
Mdivi%1, механизм действия которого, вероятно,
связан со снижением гиперэкспрессии Drp1 и
Fis1 [85].

Другим направлением поиска возможных
терапевтических агентов являются исследова%
ния рецептора гормона эстрогена ERβ, располо%
женного на митохондриях. При связывании с
рецептором эстроген способствует активации
работы митохондрий. В качестве потенциально%
го агента был предложен S%equol, который явля%
ется агонистом ERβ. Несмотря на то что точные
механизмы действия S%equol пока не изучены,
данные о его нейропротекторных свойствах нас%
только перспективны [98], что уже ведутся кли%
нические исследования, в данный момент идет
набор пациентов с болезнью Альцгеймера
(NCT03101085, https://clinicaltrials.gov).

Таким образом, способность митохондрий
изменять свою морфологию, число и функцио%
нирование в зависимости от физиологических
условий, в том числе в ответ на различные стрес%
совые воздействия, отражает их высокую дина%
мичность и одну из ключевых ролей в поддержа%
нии клеточной жизнедеятельности. Накоплен%
ный объем знаний демонстрирует влияние мито%

хондриальных патологий на изменение метабо%
лизма нервных клеток, нейровоспаление и поте%
рю синапсов. Нарушение циклов слияния%деле%
ния митохондрий, целостности мтДНК, измене%
ние содержания митохондриальных белков и ли%
пидов и другие описанные процессы – все эти
аспекты работы митохондрий в той или иной
степени задействованы при развитии нейродеге%
неративных заболеваний, в том числе болезни
Альцгеймера. В последнее время накапливается
всё больше данных о гетерогенности и вариа%
бельности болезни Альцгеймера, что требует по%
иска терапевтических решений, нацеленных на
различные мишени. Митохондрии, работа кото%
рых претерпевает значительные нарушения в хо%
де заболевания, являются одной из таких мише%
ней. В то время как митохондриальные терапев%
тические стратегии показали многообещающие
результаты на доклинической стадии, в клини%
ческих испытаниях прогресс был малозначи%
тельным. В связи с этим становится очевидной
острая необходимость дальнейших исследова%
ний по изучению механизмов регулировки ми%
тохондриального гомеостаза с целью выявления
потенциальных кандидатов, способных таргетно
регулировать нормальную работу митохондрий
для сохранения когнитивных функций.
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MITOCHONDRIAL DISFUNCTION IN ALZHEIMER’S DISEASE

Review

V. S. Sukhorukov1, N. M. Mudzhiri1*, A. S. Voronkova1,
T. I. Baranich1,2, V. V. Glinkina2, and S. N. Illarioshkin1

1 Research Center of Neurology, 125367 Moscow, Russia
2 Pirogov Russian National Research Medical University (Pirogov Medical University),

117997 Moscow, Russia; e*mail: mudzhirinm@gmail.com

Alzheimer’s disease is the most common age%related neurodegenerative disease. Understanding of its etiology and
pathogenesis is constantly expanding. Thus, the increasing attention of researchers is directed to the study of the role
of mitochondrial disorders. In addition, in recent years, the concept of Alzheimer’s disease as a stress%induced dis%
ease has begun to form more and more actively. The stress%induced damage to the neuronal system can trigger a
vicious circle of pathological processes, among which mitochondrial dysfunctions have a significant place, since mito%
chondria represent a substantial component in the anti%stress activity of the cell. The study of mitochondrial disor%
ders in Alzheimer’s disease is relevant for at least two reasons: first, as important pathogenetic component in this dis%
ease; second, due to vital role of mitochondria in formation of the body resistance to various conditions, including
stressful ones, throughout the life. This literature review analyzes the results of a number of recent studies assessing
potential significance of the mitochondrial disorders in Alzheimer’s disease. The probable mechanisms of mitochon%
drial disorders associated with the development of this disease are considered: bioenergetic dysfunctions, changes in
mitochondrial DNA (including assessment of the significance of its haplogroup features), disorders in the dynamics
of these organelles, oxidative damage to calcium channels, damage to MAM complexes (membranes associated with
mitochondria; mitochondria%associated membranes), disruptions of the mitochondrial quality control system, mito%
chondrial permeability, etc. The issues of the “primary” or “secondary” mitochondrial damage in Alzheimer’s disease
are discussed. Potentials for the development of new methods for diagnosis and therapy of mitochondrial disorders in
Alzheimer’s disease are considered.

Keywords: Alzheimer’s disease, stress%induced diseases, mitochondria, mitochondrial dysfunction
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Заболеваемость болезнью Альцгеймера (БА) значительно увеличивается из�за хронического стресса и ише�
мии мозга, которые с годами вызывают накопление токсичных видов амилоидного пептида и повреждение
головного мозга. Изучено влияние глобальной 15�минутной ишемии и 120�минутной реперфузии на уров�
ни экспрессии белка�предшественника β�амилоида (APP) и его процессинга в коре головного мозга (Cx)
самцов крыс линии Wistar. Также проведена оценка уровней экспрессии амилоид�деградирующих фермен�
тов: неприлизина (NEP), эндотелин�превращающего фермента�1 (ECE�1) и инсулин�деградирующего фер�
мента (IDE), а также некоторых маркёров окислительного повреждения. Полученные нами результаты сви�
детельствуют, что уровнь мРНК и белка APP в Cx значительно повышается после ишемического инсульта.
Уровни растворимых фрагментов APP (особенно sAPPβ, продуцируемого β�секретазой (BACE1)), мРНК и
белка BACE1 также были увеличены после ишемии. Через 120 мин реперфузии уровни белков APP и BACE1
в Сх возвращались к контрольным значениям. Уровни мРНК NEP и ECE�1 также были снижены после
ишемии, что коррелировало со снижением содержания этих ферментов. Однако мы не наблюдали никаких
изменений в содержании инсулин�деградирующего фермента. Маркёры окислительного повреждения (ди�
тирозина и конъюгатов лизина с продуктами перекисного окисления липидов) также были повышены пос�
ле ишемии. Полученные данные позволяют предположить, что ишемия смещает процессинг APP в сторо�
ну амилоидогенного β�секретазного пути и накопления нейротоксичного пептида Aβ, а также запускает
окислительный стресс в клетках. Данные результаты обсуждаются в контексте роли стресса и ишемии в
инициации и прогрессировании БА.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Альцгеймера, белок�предшественник β�амилоида, β�секретаза, эндотелин�
превращающий фермент�1, глобальная ишемия головного мозга, инсулин�деградирующий фермент, неп�
рилизин, стресс.

DOI: 10.31857/S0320972521060063

ВЛИЯНИЕ ГЛОБАЛЬНОЙ ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА
НА МЕТАБОЛИЗМ БЕЛКА�ПРЕДШЕСТВЕННИКА ββ�АМИЛОИДА 

И ЭКСПРЕССИЮ АМИЛОИД�ДЕГРАДИРУЮЩИХ
ФЕРМЕНТОВ В КОРЕ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС:
РОЛЬ В ПАТОГЕНЕЗЕ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

© 2021 E. Бабусикова1, Д. Доброта1, Э.Дж. Тернер2, Н.Н. Наливаева2,3*

ВВЕДЕНИЕ

Спорадическая или старческая форма болез�
ни Альцгеймера (БА) – одно из самых тяжёлых
неврологических расстройств людей пожилого
возраста. Патофизиология БА имеет сложный

многофакторный характер, и её основные при�
чины все ещё плохо изучены. Однако накоплен�
ные клинические и экспериментальные данные
позволяют полагать, что стресс на протяжении
всей жизни играет важную роль в разви�
тии БА [1, 2], увеличивая риск ишемии мозга и
инсульта [3], что, в свою очередь, увеличивает
частоту заболеваемости БА [4, 5]. Одной из ос�
новных причин возникновения нейродегенера�
ции, вызванной ишемией, является повышен�
ная экспрессия генов, связанных с патогене�
зом БА [6, 7]. Хронический стресс также может
способствовать патогенезу БА, влияя на функ�

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : АФК – активные формы
кислорода; ПОЛ – перекисное окисление липидов; Aβ –
β�амилоидный пептид; APP – белок�предшественник
амилоида; BACE1 – β�секретаза, Cx – кора головного моз�
га; ECE�1 – эндотелин�превращающий фермент�1; IDE –
инсулин�деградирующий фермент; NEP – неприлизин.

* Адресат для корреспонденции.
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циональный статус глиальных клеток головного
мозга и приводя к дефициту клиренса амилои�
да [8]. С другой стороны, раннее нарушение ре�
гуляции гипоталамо�гипофизарно�надпочечни�
ковой оси также часто встречается у пациентов
с БА, что приводит к нарушению метаболизма
глюкокортикоидов. Эти стероидные гормоны
могут легко проникать в мозг и вызывать эксай�
тотоксичность в лимбических структурах (пре�
фронтальная кора и гиппокамп), которые пора�
жаются на ранних стадиях БА [9–12].

Патология головного мозга при БА характе�
ризуется образованием двух основных белко�
вых кластеров: внеклеточных отложений β�
амилоидного пептида (Aβ) и внутриклеточных
агрегатов гиперфосфорилированного тау, кото�
рые накапливаются в головном мозге пациен�
тов с БА, особенно в гиппокампе, амигдале и

лобной коре [13]. Хотя гипотеза «амилоидного
каскада» БА [14] подвергалась критике из�за
неудач в разработке успешного лечения, осно�
ванного на её главных постулатах, она по�преж�
нему остаётся основным направлением иссле�
дований патологии БА [15]. Гипотеза «амилоид�
ного каскада» предполагает, что образование Aβ
из белка�предшественника β�амилоида (APP)
является начальной стадией событий, ведущих
при определённых патологических условиях к
накоплению токсичных агрегатов Aβ, которые
вызывают гибель нейрональных клеток и дру�
гие нейропатологические процессы в головном
мозге [16–17]. Формирование сенильных бля�
шек, в которых Aβ часто находится в комплексе
с другими белками, некоторые авторы рассмат�
ривают, как попытку удалить токсичные амило�
идные формы из нейрональных клеток, хотя ги�
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Рис. 1. Процессинг белка�предшественника β�амилоида (АРР). Неамилоидогенный путь процессинга АРР начинается с
его расщепления α�секретазой с образованием нейропротекторного растворимого N�концевого фрагмента sAPPα и
мембраносвязанного фрагмента C83, который далее расщепляется комплексом γ�секретазы, продуцирующим неболь�
шой пептид (p3) и внутриклеточный домен APP (AICD). Амилоидогенный путь начинается с расщепления АРР β�сек�
ретазой с образованием нейропротекторного растворимого N�концевого фрагмента sAPPβ и мембраносвязанного фраг�
мента C99, который также расщепляется γ�секретазой, образуя Aβ�пептиды различной длины (в основном Aβ40, но так�
же более токсичный Aβ42) и AICD. Aβ�Пептиды образуют токсичные олигомеры, а затем сенильные бляшки, связыва�
емые с патогенезом БА. (С цветными вариантами рисунков можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте:
http://sciencejournals.ru/journal/biokhsm/)
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бель клеток наблюдается также и вблизи самих
бляшек [18, 19].

Образование Aβ из APP происходит через
амилоидогенный путь процессинга APP, иниции�
руемый действием аспартатной протеазы β�сек�
ретазы (ВАСЕ1), с расщеплением АРР и высво�
бождением растворимого N�концевого фраг�
мента sAPPβ (рис. 1). Дальнейшее протеолити�
ческое расщепление оставшегося мембраносвя�
занного C�концевого фрагмента APP (C99) с по�
мощью γ�секретазы, представляющей собой
большой мембранный белковый комплекс [20,
21], приводит к образованию Aβ�пептидов раз�
личной длины (в основном Aβ40, но также и бо�
лее токсичного Aβ42), а также C�концевого
фрагмента APP (AICD), обладающего свойства�
ми регуляции экспрессии генов [22, 23].

В неамилоидогенном пути, на который при�
ходится ~90% процессинга АРР [24], он сначала
расщепляется α�секретазой, продуцирующей
растворимый N�концевой фрагмент sAPPα и
мембраносвязанный концевой фрагмент С83
(рис. 1). В настоящее время общепринято, что
металлопротеиназы семейства ADAM, в част�
ности ADAM10, расщепляют АРР по данному
пути [25, 26]. Далее C83 также расщепляется
комплексом γ�секретазы, высвобождая неболь�
шой пептид p3 с неизвестными свойствами и
AICD. Однако транскрипционно активным яв�
ляется только AICD, продуцируемый амилоидо�
генным β�секретазным путем [22]. Оба этих пу�
ти протекают в нормальных физиологических
условиях, и все фрагменты APP, включая Aβ,
выполняют важные физиологические функ�
ции [27, 28].

Метаболизм Aβ сложен, и сейчас хорошо из�
вестно, что он включает в себя различные про�
теолитические ферменты, среди которых основ�
ное место занимает металлопептидаза неприли�
зин (NEP), играющая основную роль в регуля�
ции содержания Aβ в головном мозге [29]. Дру�
гими важными ферментами, раcщепляющи�
ми Aβ, являются эндотелин�превращающий
фермент�1 (ECE�1) и инсулин�деградирующий
фермент (IDE). И NEP, и ECE�1 способствуют
поддержанию стабильного уровня Aβ, предот�
вращая его накопление [30]. Различное клеточ�
ное и тканевое распределение в головном мозге
ферментов, разрушающих амилоид, а также
других транспортных белков, таких как трансти�
ретин и ApoE, обеспечивает эффективную сис�
тему удаления Аβ из ткани мозга [31]. Однако
эта система может ухудшаться либо с возрастом,
либо из�за воздействия различных патологичес�
ких состояний, приводящих к снижению эф�
фективности её работы [32, 33], среди которых
важную роль играют ишемия и хронический

стресс [34–36]. Также показано, что дефицит ак�
тивности NEP увеличивает содержание амилои�
да в головном мозге [37], в то время как повы�
шение его экспрессии приводит к уменьшению
количества амилоидных бляшек в мозге транс�
генных мышей, моделирующих БА [38], и улуч�
шению когнитивных функций животных [39].

Активные формы кислорода (АФК) играют
важную роль в нейродегенерации, вызванной
недостатком кислорода в нервной ткани [40], а
также токсичностью Aβ [41, 42]. В процессе ста�
рения в мозге наблюдается несколько различ�
ных видов окислительного повреждения белков
и липидов, а также повышенное образование
АФК [43]. В ткани головного мозга пациентов
с БА наблюдается повышенный уровень маркё�
ров окислительного стресса, включая окислен�
ные белки, мембранные липиды и ДНК [44],
окислительное повреждение которых непосред�
ственно вовлечено в патогенез нейродегенера�
тивных и нейроваскулярных заболеваний
[45, 46].

АФК эффективны в очень малых концентра�
циях, а их период полураспада очень короткий.
Наиболее важными мишенями окислительного
повреждения являются липиды и аминокислот�
ные остатки белков, и их реакции с АФК часто
приводят к потере ферментативной, регулятор�
ной, транспортной или структурной функций
[47, 48]. Вызванное АФК повреждение ДНК, в
том числе митохондриальной ДНК, приводит к
развитию различных нейродегенеративных про�
цессов [49], а также к раку [50]. Перекисное
окисление липидов (ПОЛ) также способствует
развитию дисфункции ферментов и сигнальных
молекул путём изменения состава мембран, а
также путём образования реактивных альдеги�
дов, способных связываться с белками [51].

В данном исследовании мы изучали влияние
ишемии на экспрессию и метаболизм АРР с по�
мощью анализа уровней мРНК АРР и общих
уровней белков sAPP и sAPPβ, а также экспрес�
сию ВАСЕ1 на уровнях мРНК и белка. Также
был проведён анализ экспрессии амилоид�дег�
радирующих ферментов NEP, ECE�1 и IDE на
уровнях мРНК и белка, а также маркёров окис�
лительного повреждения белков (дитирозина и
конъюгатов лизина) в коре головного мозга (Cx)
крыс после индуцированной in vivo ишемии и
реперфузии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные. Крысы�самцы линии Wistar (мас�
са 250–350 г, 6 мес.) были предоставлены Инс�
титутом экспериментальной фармакологии и
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токсикологии Центра экспериментальной ме�
дицины Словацкой Академии Наук (IEPT SAS,
Добра Вода, Словацкая Республика). Живот�
ным был предоставлен свободный доступ к пи�
ще и воде, и их содержали в кондиционируемой
комнате с контролируемой температу�
рой (18–22 °C) и 12�часовым циклом свет/тем�
нота. Для обеспечения статистической значи�
мости экспериментов использовали по 8 живот�
ных в каждой группе (ишемия, реперфузия,
контроль). Все эксперименты были одобрены
Этическим комитетом медицинского факульте�
та им. Ессениуса в Мартине Университета
им. Коменского в Братиславе. Все исследования
проводили в соответствии с «Руководством по
уходу и использованию лабораторных живот�
ных», опубликованным Национальным инсти�
тутом здравоохранения США (публикация NIH
№ 85�23, пересмотренная в 1996 г.), рекоменда�
циями ARRIVE [52], а также с правилами, уста�
новленными Государственной ветеринарной и
пищевой администрацией Словацкой Респуб�
лики. Были предприняты все усилия, чтобы
свести к минимуму страдания животных и
уменьшить количество используемых живот�
ных.

Моделирование ишемии. Животные были раз�
делены на три экспериментальные группы по
8 животных в каждой: контроль (ложно�опери�
рованные), ишемия (15�мин ишемия) и репер�
фузия (15�мин ишемия с последующей 120�мин
реперфузией). Ишемию переднего мозга вызы�
вали методом окклюзии четырёх сосудов [53].
Вкратце, в первый день крыс подвергали хирур�
гической подготовке под наркозом галотаном, и
позвоночные артерии были полностью закупо�
рены электрокоагуляцией. Затем были найдены
сонные артерии, и вокруг них свободно разме�
щены петли пластиковых трубок, чтобы обеспе�
чить быстрое последующее обнаружение этих
сосудов. На второй день сонные артерии были
снова локализованы и перекрыты артериальны�
ми зажимами. Нормальный температурный ре�
жим тела во время ишемии поддерживался с
помощью термического одеяла. Через 15 мин
крыс декапитировали (группа животных с ише�
мией). Реперфузию инициировали удалением
зажимов с сонных артерий после 15�мин ише�
мии. После периода рециркуляции (120 мин)
крыс умерщвляли декапитацией (группа живот�
ных с реперфузией). В период реперфузии жи�
вотных содержали в боксе со стабильной темпе�
ратурой. Животные контрольной группы были
ложно�оперированы. Только одно животное в
группе ишемии погибло после операции. Ни од�
но из выживших животных не было исключено
из дальнейших экспериментов. Для биохими�

ческих анализов животных декапитировали под
галотановым наркозом. Объединённую ткань
коры обоих полушарий использовали для даль�
нейшего анализа, разделив после измельчения
скальпелем на две части для последующего ана�
лиза мРНК с помощью ПЦР�РВ (ПЦР в реаль�
ном времени) и белков с помощью вестерн�
блоттинга и флуоресцентной спектрометрии,
как описано ниже. Всем животным и образцам
головного мозга были присвоены номера, и экс�
периментаторы не знали об их групповом рас�
пределении, которое было раскрыто только в
ходе статистического анализа данных.

Подготовка образцов головного мозга. Для по�
лучения фракции, содержащей растворимые
белки, ткань Сх обоих полушарий гомогенизи�
ровали в гомогенизаторе стекло/стекло в 1 мл
низкосолевого буфера (20 мМ Tris�HCl (pH 7,5),
содержащего 10 мМ MgCl2 и 50 мМ NaCl), а за�
тем гомогенизатор снова промывали 1 мл того
же буфера с коктейлем ингибиторов протеаз
(«Roche Diagnostics», Германия), и объединён�
ный гомогенат центрифугировали при 100 000 g
в течение 10 мин. Супернатант собирали и рас�
сматривали как низкосолевую растворимую ци�
тозольную фракцию. Осадок ресуспендировали
в 1 + 1 мл 10 мМ фосфатного буфера (pH 7,4),
содержащего 1% (w/v) Triton X�100, инкубирова�
ли на льду в течение 1 ч и центрифугировали в
течение 10 мин, как указано выше, для получе�
ния растворимой в детергенте (мембранной)
фракции.

Электрофорез белков в полиакриламидном ге�
ле в присутствии додецилсульфата натрия (SDS�
PAGE), вестерн�блоттинг, иммунодетекция. Об�
разцы, содержащие равные количества белка (45
или 90 мкг в зависимости от содержания предва�
рительно оцененных белков), разделяли на
8%�ном SDS�PAGE и переносили на поливинили�
ден�флуоридную (PVDF) мембрану (Amersham
Hybond�P, «GE Healthcare», Великобритания).
Мембраны обрабатывали в течение ночи соот�
ветствующими первичными антителами: для
обнаружения APP и общего sAPP – мышиными
моноклональными антителами 22C11 («Roche
Molecular Biochemicals», Германия), 1/4000; для
sAPPβ – мышиными моноклональными антите�
лами G26 («GlaxoSmithKline», Великобрита�
ния), 1/200; для BACE1 – мышиными монокло�
нальными антителами 9B21 («GlaxoSmithKline»,
Великобритания), 1/2000; для NEP – кроличьи�
ми поликлональными антителами против НЕП
крысы («US Biological», США), 1/100; для
ECE�1 – мышиными моноклональными анти�
телами Mab 32 (AEC32�236) (получены в дар от
доктора К. Танзавы, Токио, Япония), 1/200;
для IDE – мышиными моноклональными анти�
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телами MMS�282R («Covance», Великобрита�
ния), 1/200; для β�актина – кроличьи антите�
ла Actin (20�33) («Sigma Aldrich», США). После
инкубации с первичными антителами мембра�
ны промывали 4 раза по 15 мин в
TBS (20 мМ Tris�HCl, pH 7,6, содержащий
0,1% Tween 20 (v/v)) с последующей инкубацией
в течение 1 ч со вторичными антителами, конъ�
югированными с пероксидазой хрена – HRP
кроличьими анти�крысиными или анти�мыши�
ными антителами («Amersham Biosciences»),
1/2000. Затем мембраны промывали 4 раза по
15 мин в TBS pH 7,6, содержащем 0,1% Tween 20
(v/v); детекцию проводили с помощью системы
обнаружения хемилюминесценции ECL – «Pierce
ECL western blotting substrate» («ThermoFisher
Scientific», Великобритания) в соответствии с
инструкциями производителея, визуализацию
проводили на фотоплёнке Kodak. За загрузкой
образца следили либо по актину (анти�ак�
тин 1/2000), либо по окрашиванию PVDF�мем�
бран 0,1%�ным «Ponceau S» («Sigma Aldrich») в
5%�ной уксусной кислоте (v/v). Количественное
определение полос проводили с помощью хеми�
люминесцентной сканирующей денситометрии
с использованием системы ChemiDoc SRS+ и
программного обеспечения «Bio�Rad Multi�
AnalystTM/PC», версия 1.1.1 («Bio�Rad», Вели�
кобритания).

ПЦР в реальном времени. Ткани Сх выдержи�
вали в соответствующем объёме реагента для
стабилизации РНК («RNAlater», «Qiagen», Ве�
ликобритания) в соответствии с инструкциями
производителя при 4 °C до выделения РНК.
РНК выделяли с помощью набора «RNeasy Lipid
Tissue» («Qiagen») в соответствии с протоколом
производителя. кДНК получали с использова�
нием набора «iScript cDNA kit» («Bio�Rad») и об�
щепринятой полимеразной цепной реак�
ции (ПЦР). ПЦР в реальном времени выполня�
ли в термоциклере PTC�200 Peltier Thermal

Cycler («MJ Research», США) с многоцветной
системой детектирования ПЦР с использовани�
ем «SensiMixTM SYBR & Fluorescein Kit»
(«Bioline», Великобритания), и выражали
экспрессию генов интереса относительно
мРНК актина. Все образцы анализировали трое�
кратно. Список праймеров приведён в табл. 1.

Анализ дитирозина и конъюгатов лизина. Ана�
лизы дитирозина и конъюгатов лизина с про�
дуктами ПОЛ проводили при 25 °C с использо�
ванием спектрофлуориметра «Shimadzu RF 540»
(«Shimadzu Corporation», Япония), как описано
ранее [54]. Для измерений флуоресценции алик�
воты мембранной фракции, содержащие 50 мкг
общего белка, разбавляли в 1 мл буфера (10 мМ
HEPES, 100 мМ KCl, pH 7,0). Спектры излуче�
ния дитирозина, продукта окисления тирозина,
регистрировали в диапазоне длин волн
380–440 нм (ширина щели 5 нм) при λex (длина
волны возбуждения) 325 нм. Спектры излуче�
ния конъюгатов лизина с продуктами ПОЛ реги�
стрировали в диапазоне длин волн 425–480 нм
при λex 365 нм (ширина щели 5 нм). Результаты
представлены в виде средних значений ± стандарт�
ная ошибка среднего для интенсивности флуо�
ресценции, выраженной в условных единицах.

Концентрацию белка в образцах измеряли с
помощью бицинхонинового метода (BCA) [55],
модифицированного для 96�луночных микро�
титровальных планшетов. Рабочий реагент го�
товили путём смешивания раствора бицинхони�
новой кислоты (B9643, «Sigma�Aldrich») с
4%�ным (w/v) CuSO4 в соотношении 50/1. Об�
разцы (10 мкл) вносили в лунки планшетов, в
каждую лунку добавляли 200 мкл реаген�
та BCA/CuSO4 и инкубировали при 37 °C в тече�
ние 30 мин, после чего определяли поглощение
при длине волны 570 нм на мультидетекторном
микропланшете�ридере «FLUOstar Omega multi�
detection microplate reader» («BMG Labtech», Ве�
ликобритания). В лунках для проб сравнения
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Таблица 1. Праймеры, используемые для ПЦР�РВ

Последовательность праймеров (5′–3′)
МРНК

APP

BACE�1

NEP

ECE�1

β�актин

Прямой

GGCCCTCGAGAATTACATCA

GCATGATCATTGGTGGTATC

GGAAGCCATTCAGCTGGT

GGACTTCTTCAGCTACGCCTGT

GCTACAGCTTCACCACCACA

Обратный

GTTCATGCGCTCGTAGATCA

CCATCTTGAGATCTTCACCA

TGGAGCATAAACAACCACTTCT

CTAGTTTCGTTCATACACGCACG

GCCATCTCTTGCTCGAAGTC
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содержалось 10 мкл воды или 10 мкл различных
разведений бычьего сывороточного альбуми�
на (P0914, «Sigma Aldrich»), который использо�
вали в качестве стандарта.

Статистический анализ. Статистический ана�
лиз данных выполняли с использованием прог�
раммного обеспечения «GraphPad Prism 9.1.0.».
Оценку минимального размера группы прово�
дили по методу Салливана на основе предвари�
тельных экспериментов. Нормальность распре�
деления анализировали с использованием кри�
терия Колмогорова–Смирнова, при этом все
данные проходили тест на нормальность. Срав�
нение экспериментальной и контрольной групп
проводили с помощью однофакторного диспер�
сионного анализа ANOVA с тестом множествен�
ных сравнений Тьюки. Все данные представле�
ны как среднее значение ± SEM (стандартная
ошибка среднего). Статистически значимым
считалось значение при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Влияние ишемии и реперфузии на уровни
мРНК и белка APP. Вызванная in vivo 15�мин
глобальная ишемия приводила к увеличению
экспрессии мРНК АРР в Сх крыс на
22,26 ± 8,52% (F2,21 = 6,22; p = 0,0076) по сравне�
нию с экспрессией у ложно�оперированных жи�
вотных, принятой за 100% (табл. 2). После
120 мин реперфузии содержание мРНК АРР
возвращалось к контрольным значениям
(97,80 ± 3,96%), зарегистрированным для лож�
но�оперированных животных.

Уровни белка АРР анализировали как в раст�
воримой (цитозольной), так и в мембранной
фракциях Сх (рис. 2). В мембранной фракции
уровень мембраносвязанного АРР после гло�
бальной ишемии увеличился до 182,83 ± 5,66%
(F2,21 = 66,97; p < 0,0001), тогда как после
120 мин реперфузии он составил только
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Рис. 2. Влияние ишемии на уровни APP и sAPP в коре головного мозга крысы. a – Репрезентативный вестерн�блот.
b – Количественный анализ уровней белка APP, sAPP и sAPPβ в % от контроля (принят за 100%). Условные обозначения:
Ctl – контроль; Isc – 15�мин ишемия; Rep – 15�мин ишемия с последующей 120�мин реперфузией. Результаты выраже�
ны как среднее значение ± стандартная ошибка среднего (n = 8). ** p < 0,01; *** p < 0,001 по сравнению с контролем.
### p < 0,001 по сравнению с ишемией

a

b
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108,49 ± 7,81% (p < 0,001) от уровня ложно�опе�
рированных животных (рис. 2, a и b). Уровень
общего sAPP в растворимой фракции после гло�
бальной ишемии увеличился до 213,69 ± 5,79%
(F2,21 = 158,0; p < 0,0001). После реперфузии уро�
вень sAPP был все ещё выше, чем у ложно�опе�
рированных животных (приблизительно на
10%), но это не было статистически значимым.
Количество sAPPβ (продукта расщепления APP
по β�секретазному пути) также было значитель�
но выше после глобальной ишемии и достигало
142,37 ± 7,21% (F2,21 = 8,82; p = 0,0017). Хотя
после реперфузии уровни sAPPβ оставались до�
вольно высокими по сравнению с ложно�опери�
рованными животными, это не было статисти�
чески достоверным.

Влияние ишемии и реперфузии на уровни
мРНК и белка BACE1. Поскольку в Cх ишемизи�
рованного мозга мы наблюдали повышенные
уровни sAPPβ, мы также предприняли анализ
экспрессии β�секретазы (BACE1), которая отве�
чает за амилоидогенный процессинг APP. Уров�
ни мРНК и белка BACE1 были увеличены после
глобальной ишемии, но снижались до контроль�
ных уровней после реперфузии. Так, уровень
мРНК ВАСЕ1 в Сх после ишемии был выше на
34,02 ± 10,86% (F2,21 = 5,86; p = 0,0095) (табл. 2),
а на уровне белка – на 37,61 ± 3,34% (F2,21 = 
= 20,45; p < 0,001) (рис. 3), в то время как статис�
тически значимых различий после реперфузии
по сравнению с ложно�оперированными живот�
ными зарегистрировано не было.

Ишемия снижает уровни мРНК и белка ами�
лоид�деградирующих ферментов. ПЦР�анализ

уровней мРНК NEP и ECE�1 в Сх показал, что
экспрессия обоих ферментов снижалась после
ишемии (табл. 3). В Cx экспрессия NEP была
ниже на 22,14 ± 7,54% (F2,21 = 3,86; p < 0,05) по
сравнению с контролем. После реперфузии
уровни мРНК NEP возвращались к контроль�
ным значениям. Мы также наблюдали значи�
тельное снижение на 24,98 ± 5,71% (F2,21 = 5,22;
p = 0,014) уровней мРНК ECE�1 в Сх, которые
возвращались к контрольным значениям после
реперфузии.

Данные вестерн�блоттинга показали, что
ишемия также приводит к снижению уровней
белков NEP и ECE�1 (рис. 4). Уровни NEP сни�
жались на 38,11 ± 5,29% (F2,21 = 21,33; p < 0,001)
после 15�мин глобальной ишемии по сравне�
нию с ложно�оперированными контрольными
животными, в то время как после 120 мин ре�
перфузии они существенно не отличались от
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Статус

Контроль

Ишемия

Реперфузия

Таблица 2. Уровни мРНК APP и BACE1 в коре головного
мозга крыс после ишемии и реперфузии

APP

100

122,26 ± 8,52*

97,80 ± 3,96##

BACE1

100

134,02 ± 10,86*

100,85 ± 8,63##

Примечание. Результаты рассчитывали в % от значений
контроля (ложно�оперированные животные), взятых
за 100%, и выражали в виде среднего значения ± стандарт�
ная ошибка среднего (n = 8). * p < 0,01 по сравнению с
контролем; ## p < 0,01 по сравнению с ишемией.

a b

Рис. 3. Уровни белка BACE1 в коре головного мозга крысы после ишемии. а – Репрезентативный вестерн�блот. b – Ко�
личественный анализ уровня белка ВАСЕ1 в % от контроля (принят за 100%). Условные обозначения: Ctl – контроль;
Isc – 15�мин ишемия; Rep – 15�мин ишемия с последующей 120�мин реперфузией. Результаты выражены как среднее
значение ± стандартная ошибка среднего (n = 8). *** p < 0,001 по сравнению с контролем; ### p < 0,001 по сравнению с
ишемией
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контроля. Уровни ECE�1 снижались на
47,32 ± 4,85% (F2,21 = 51,96; p < 0,001) после ише�
мии, но были выше на 24,65 ± 7,33% после ре�
перфузии по сравнению с контрольной группой
(p < 0,01). Вестерн�блоттинг также показал отсут�
ствие изменений в уровнях белка IDE как после
ишемии (F2,21 = 1,53; p = 0,24), так и после ре�
перфузии.

Маркёры окислительного повреждения. На�
копление продуктов перекисного окисления ли�
пидов и белков, которые мы проанализировали в
мембранной фракции Сх, позволили предполо�
жить, что ишемия приводит к значительному
окислительному повреждению ткани. Так, уро�
вень интенсивности флуоресценции дитирозина
увеличивался после ишемии на 32,15 ± 10,92%
(F2,21 = 18,85; p < 0,0001) по сравнению с контро�
лем (табл. 4), но снижался до контрольных вели�
чин после реперфузии. Чтобы оценить модифи�
кации белков конечными продуктами перекис�
ного окисления липидов, мы измерили спектры
флуоресценции, соответствующие конъюгатам
конечных продуктов ПОЛ со свободными ами�
ногруппами белков. В табл. 4 приведены резуль�
таты изменения интенсивности флуоресценции
в спектре излучения конъюгатов лизина после

ишемии и реперфузии, которая увеличилась
на 36,33 ± 6,23% (F2,21 = 21,8; p < 0,0001) соответ�
ственно по сравнению с ложно�оперированны�
ми животными, но вернулась к контрольному
уровню после реперфузии.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Хотя влияние различных типов ишемии на
метаболизм амилоидного пептида было изучено
на различных моделях [56–58], наше исследова�
ние впервые продемонстрировало, что острая
глобальная ишемия влияет одновременно на
различные пути метаболизма амилоидного пеп�
тида в ткани коры мозга крыс, включая экспрес�
сию APP на уровне мРНК и белка, его процес�
синг с помощью амилоидогенной β�секрета�
зы (BACE1) и экспрессию белкового продук�
та BACE1, а также на уровни экспрессии фер�
ментов, участвующих в деградации Aβ. Данные,
накопленные в этом исследовании, ясно проде�
монстрировали, что даже после 15�мин глобаль�
ной ишемии происходит значительный сдвиг в
сторону процессов, ведущих к продукции и на�
коплению Aβ из�за повышенной экспрес�
сии APP и BACE1 (как на уровне мРНК, так и на
уровне белка), образования sAPPβ, а также из�за
снижения экспрессии амилоид�деградирующих
ферментов NEP и ECE�1. Полученные результа�
ты объясняют, почему различные авторы сооб�
щают о повышенных уровнях Aβ и накоплении
сенильных бляшек в ишемизированном мозге у
трансгенных мышей, моделирующих БА [59, 60],
или в мозге человека [61, 62]. Поскольку крысы
дикого типа не накапливают амилоидные отло�
жения из�за различий в аминокислотной после�
довательности АРР в домене Aβ по сравнению с
АРР человека [63], большая часть исследований
метаболизма амилоида проводится на трансген�
ных животных. Тем не менее весь механизм про�
цессинга АРР и деградации амилоида у крыс
имеет те же основные компоненты, что и в чело�
веческом мозге, поэтому данные исследований
на крысах можно экстраполировать на основ�
ную биохимию человеческого мозга.

В нашем исследовании повышение уровней
мРНК АРР после 15�мин глобальной ишемии
коррелировало с увеличением уровней бел�
ка АРР как в мембранной, так и в растворимой
фракции Сх крысы, что согласуется с ранее по�
лученными нами данными для всего полушария
мозга [64]. Также имеются данные об ускорен�
ной продукции C� и N�концевых фрагмен�
тов sAPP в периинфарктной зоне головного
мозга крыс после очаговой церебральной ише�
мии [65]. В то время как количество общих сек�
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Статус

Контроль

Ишемия

Реперфузия

Таблица 3. Уровни мРНК амилоид�деградирующих фер�
ментов в коре головного мозга крыс после ишемии и ре�
перфузии

NEP

100

77,86 ± 7,54*

95,19 ± 8,22

ECE�1

100

75,02 ± 5,71**

101,26 ± 9,65#

Примечание. Результаты рассчитывали в % от значений
контроля (ложно�оперированные животные), взятых
за 100%, и выражали как среднее значение ± стандартная
ошибка среднего (n = 8). * p < 0,05; ** p < 0,01 по сравне�
нию с контролем; # p < 0,05 по сравнению с ишемией.

Статус

Контроль

Ишемия

Реперфузия

Таблица 4. Влияние ишемии и реперфузии на интенсив�
ность флуоресценции (условные единицы) маркёров окис�
лительного повреждения во фракции мембран коры мозга
крыс

Дитирозин

67,89 ± 2,58

87,88 ± 2,61***

69,09 ± 2,69###

Конъюгаты лизина

61,57 ± 3,32

83,56 ± 1,46***

61,68 ± 2,99###

Примечание. Результаты выражены как среднее значе�
ние ± стандартная ошибка среднего (n = 8). *** p < 0,001 по
сравнению с контролем; ### p < 0,001 по сравнению с
ишемией.
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ретируемых продуктов APP, наблюдаемых нами
в Cx после глобальной ишемии, было увеличено
на 113% по сравнению с контролем, количест�
во sAPPβ увеличилось на 42%, это позволяет
сделать предположение о том, что другая часть
секретируемых продуктов была образована при
действии на АРР α�секретазы. Действительно,
имеются данные, что хроническая ишемия го�
ловного мозга вызывает активацию металлопеп�
тидаз семейства ADAM, особенно ADAM10 и
ADAM17 [66].

Увеличение продукции sAPPβ после 15�мин
глобальной ишемии также коррелировало с по�
вышенной экспрессией и уровнями бел�
ка BACE1, который инициирует амилоидоген�
ный процессинг APP. Хотя это и не является

статистически значимым, уровни sAPPβ были
все же выше после 120�мин реперфузии, в то
время как общий sAPP практически снижался
до уровней ложно�оперированных животных.
Также ранее нами была показана повышенная
иммунореактивность sAPPβ и BACE1 в гиппо�
кампе крыс после глобальной ишемии, что поз�
воляет сделать предположение о том, что амилои�
догенный процессинг АРР увеличивается в раз�
личных структурах мозга. Стоит отметить, что
увеличение уровней sAPPβ в гиппокампе было
намного выше, чем мы наблюдали в данном ис�
следовании в Cx, несмотря на то что в гиппо�
кампе не было обнаружено значительного уве�
личения уровней белка BACE1 [67]. После ише�
мии в коре средней височной доли крыс были
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Рис. 4. Уровни белка амилоид�деградирующих ферментов в мембранной фракции коры головного мозга крысы после
ишемии. а – Репрезентативный вестерн�блот. b – Количественный анализ уровней белков ECE�1, IDE и NEP в % от конт�
роля (принят за 100%). Условные обозначения: Сtl – контроль; Isc – 15�мин ишемия; Rep – 15�мин ишемия с последую�
щей 120�мин реперфузией. Результаты выражены как среднее значение ± стандартная ошибка среднего (n = 8). ** p < 0,01;
*** p < 0,001 по сравнению с контролем; ### p < 0,001 по сравнению с ишемией

a

b



БАБУСИКОВА и др.

зарегистрированы повышенные уровни мРНК
BACE1 даже через 2 дня после глобальной ише�
мии [68]. Увеличение выработки sAPPβ предпо�
лагает, что после ишемии клетки в Сх имеют
больше субстрата для расщепления γ�секретазой
и продукции Aβ. Более того, есть сообщения о
том, что ишемия увеличивает экспрессию ос�
новных белков комплекса γ�секретазы, PS1
и PS2, в гиппокампе крыс даже через 2 дня пос�
ле временной 10�мин глобальной ишемии, выз�
ванной остановкой сердца у крыс [69]. В сово�
купности эти данные позволяют сделать вывод,
что ишемия неизбежно приводит к условиям,
благоприятствующим образованию избыточно�
го количества пептида Aβ в Cx мозга. Хотя в на�
шем исследовании мы наблюдали, что после
120�мин реперфузии экспрессия APP и BACE1
практически возвращалась к контрольным зна�
чениям, есть данные, что после ишемии их
экспрессия может увеличиваться на более позд�
них стадиях восстановления, что предраспола�
гает к продолжительной выработке Aβ [68, 69] с
более выраженным эффектом у старых живот�
ных [70].

Помимо потенциации образования Aβ, ише�
мия определенно влияет на ферменты, участву�
ющие в его деградации. Как мы показали в дан�
ном исследовании, экспрессия мРНК и уровни
белка двух основных ферментов, расщепляю�
щих амилоид, NEP и ECE�1, значительно сни�
жаются после 15�мин глобальной ишемии. По�
мимо того, что NEP является ферментом, разла�
гающим Aβ, он также является важной нейро�
пептидазой, участвующей в прекращении пеп�
тидергической нейротрансмиссии таких важ�
ных нейропептидов, как соматостатин, энкефа�
лины, вещество P и т.д., и снижение уровня NEP
приведет к нарушению всех процессов в голов�
ном мозге, которые требуют его активности [71].
С другой стороны, есть сообщения о том, что
предварительное введение мышам комбиниро�
ванного препарата LCZ696 (блокатор рецепто�
ров ангиотензина/ингибитор NEP) предотвра�
щает повреждение мозга, вызванное окклюзией
средней мозговой артерии, за счёт снижения
уровней супероксидного аниона на ишемичес�
кой стороне коры [72]. Хотя NEP также играет
очень важную роль в регулировании артериаль�
ного давления, и его ингибиторы в сочетании с
блокаторами рецепторов ангиотензина предотв�
ращают сердечную недостаточность [73], нельзя
недооценивать возможность негативного влия�
ния пониженной экспрессии NEP в головном
мозге на содержание Aβ. Действительно, есть
существенные доказательства того, что дефицит
экспрессии NEP или ингибирование его актив�
ности увеличивает накопление Aβ в головном

мозге различных видов животных, включая при�
матов [37, 74, 75].

Поскольку экспрессия NEP в нейрональных
клетках повышается при участии AICD через β�
секретазный путь расщепления APP [22, 76],
было возможным ожидать, что после ишемии
экспрессия NEP будет увеличиваться при акти�
вации процессинга APP с помощью BACE1, ко�
торую мы обнаружили в данном исследовании.
Однако после глобальной ишемии мы не наб�
людали увеличения уровня мРНК NEP, а напро�
тив, значительное его снижение в Cx крыс. Ос�
новной причиной этого может быть повышен�
ная экспрессия каспаз в условиях ишемии, ко�
торые разрушают AICD, а также высокие уров�
ни IDE, который также расщепляет AICD [77].
Активация каспаз в условиях ишемии довольно
хорошо изучена [78]. В наших исследованиях
мы также наблюдали повышенную экспрессию
каспаз, сопровождаемую снижением уров�
ней AICD и NEP в Cx головного мозга крыс
после пренатальной гипоксии, которая восста�
навливалась после инъекции ингибитора каспаз
Ac�DEVD�CHO [79]. Поскольку настоящее ис�
следование не выявило каких�либо изменений
уровней мРНК и белка IDE после глобальной
ишемии, можно предположить, что IDE может
легко расщеплять AICD в Cx крыс, предотвра�
щая повышение экспрессии NEP.

Уменьшение экспрессии ECE�1, помимо
сниженного расщепления амилоида�β, также
может оказывать повреждающее действие на
мозг, поскольку, как было показано, его
субстрат, эндотелин�1, усугубляет ишемически�
реперфузионное повреждение в неокортексе
крыс [80]. Более того, имеются данные, что по�
лиморфизм в гене ECE<1b увеличивает риск
ишемического инсульта [81]. Поскольку число
исследований экспрессии ECE�1 после ишемии
весьма ограничено, наши данные добавляют но�
вую информацию к общим знаниям об этой
важной металлопептидазе.

Окислительный стресс, который всегда соп�
ровождает ишемию и реперфузию, заметно уси�
ливает их патогенное действие на мозг [82]. Как
мы показали в данном исследовании, 15�мин
глобальная ишемия приводит к значительному
увеличению модификаций белков на уровне ди�
тирозина и конъюгатов лизина в Сх крыс, что
коррелирует с данными, полученными ранее, о
повышенных уровнях модификаций липидов и
белков в переднем мозге крыс [83]. Есть также
данные о том, что окислительный стресс влияет
на экспрессию и активность NEP [34]. Окисли�
тельное повреждение липидов и белков также
является потенциальной основной причиной
гиперпродукции Aβ при ишемии и гибели ней�

БИОХИМИЯ  том  86  вып.  6  2021

840



ИШЕМИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА И АМИЛОИДНЫЙ МЕТАБОЛИЗМ

рональных клеток [5], что представляет собой
порочный круг в патогенных процессах, вызы�
ваемых ишемией. Повышенные уровни окис�
ленных белков и липидов могут быть результа�
том не только увеличения производства АФК и
их реактивности во время ишемического ин�
сульта, но также и следствием снижения спо�
собности организма защищаться от окислитель�
ных повреждений, вызванных ослаблением
системы антиоксидантной защиты, что также
является одним из основных механизмов пато�
логии БА и мишенью для нейропротекции [84].
Лечение антиоксидантами может ослабить не�
гативные эффекты ишемии у пациентов и мо�
жет быть полезным для предотвращения свя�
занного с ишемией накопления Aβ за счёт уве�
личения уровней и активности белка NEP, как
показано на животных после пренатальной ги�
поксии [85].

Данные, полученные в этом исследовании,
предполагают, что даже 15�мин глобальная ише�
мия значительно влияет на белки, которые яв�
ляются основными участниками метаболизма
Aβ. Тот факт, что после относительно короткой
(120 мин) реперфузии их экспрессия практичес�
ки возвращается к контрольным уровням, пред�
полагает, что мозг имеет способность восстанав�
ливать свой нормальный гомеостаз даже после
глобального эпизода ишемии. Однако в долгос�
рочной перспективе эпизоды ишемии и реокси�
генации могут приводить к более серьезным на�
рушениям, наблюдаемым на различных уровнях
метаболизма амилоида [57, 58, 68, 74]. Поэтому
хронический стресс, который часто приводит к
нарушению мозгового кровообращения и ише�
мическим состояниям в головном мозге, может

выступать фактором, предрасполагающим к
нейродегенеративным процессам, а в более тя�
жёлых случаях – к БА [3, 6, 12].

Поскольку патологические изменения в го�
ловном мозге, приводящие к БА, на протяже�
нии многих лет имеют кумулятивный эффект,
не следует недооценивать роль хронического
стресса, депрессии, гипоперфузии мозга и ише�
мии. Нельзя ожидать создание одного магичес�
кого лекарства, которое бы предотвращало или
полностью излечивало нейродегенеративные
процессы в головном мозге. Только комплекс�
ный терапевтический подход, направленный на
различные аспекты метаболизма амилоида, мо�
жет привести к разработке стратегии, позволяю�
щей отсрочить начало заболевания и миними�
зировать его тяжесть.
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EFFECT OF GLOBAL BRAIN ISCHEMIA ON AMYLOID PRECURSOR
PROTEIN METABOLISM AND EXPRESSION

OF AMYLOID�DEGRADING ENZYMES IN RAT CORTEX:
ROLE IN PATHOGENESIS OF ALZHEIMER’S DISEASE

E. Babusikova1, D. Dobrota1, A. J. Turner2, and N. N. Nalivaeva2,3*

1 Comenius University in Bratislava, Jessenius Faculty of Medicine in Martin,
Department of Medical Biochemistry, 036 01 Martin, Slovakia

2 School of Biomedical Sciences, Faculty of Biological Sciences, University of Leeds, Leeds, LS2 9JT United Kingdom
3 Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences,

194223 St. Petersburg, Russia; E<mail: n.n.nalivaeva@leeds.ac.uk

The incidence of Alzheimer’s disease (AD) increases significantly following chronic stress and brain ischemia which,
over the years, cause accumulation of toxic amyloid species and brain damage. The effects of global 15�min ischemia
and 120�min reperfusion on the levels of expression of the amyloid precursor protein (APP) and its processing were
investigated in the brain cortex (Cx) of male Wistar rats. Additionally, the levels of expression of the amyloid�degrad�
ing enzymes neprilysin (NEP), endothelin�converting enzyme�1 (ECE�1), and insulin�degrading enzyme (IDE), as
well as of some markers of oxidative damage were assessed. It was shown that the APP mRNA and protein levels in
the rat Cx were significantly increased after the ischemic insult. Protein levels of the soluble APP fragments, especially
of sAPPβ produced by β�secretase, (BACE�1) and the levels of BACE�1 mRNA and protein expression itself were also
increased after ischemia. The protein levels of APP and BACE�1 in the Cx returned to the control values after 120�
min reperfusion. The levels of NEP and ECE�1 mRNA also decreased after ischemia, which correlated with the
decreased protein levels of these enzymes. However, we have not observed any changes in the protein levels of insulin�
degrading enzyme. Contents of the markers of oxidative damage (di�tyrosine and lysine conjugates with lipid peroxi�
dation products) were also increased after ischemia. The obtained data suggest that ischemia shifts APP processing
towards the amyloidogenic β�secretase pathway and accumulation of the neurotoxic Aβ peptide as well as triggers
oxidative stress in the cells. These results are discussed in the context of the role of stress and ischemia in initiation
and progression of AD.

Keywords: Alzheimer’s disease, amyloid precursor protein, β�secretase, endothelin�converting enzyme�1, global brain
ischemia, insulin�degrading enzyme, neprilysin, stress
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Исследовали дифференциальное влияние неонатального провоспалительного стресса (НПС) на развитие
нейровоспаления в гиппокампе и депрессивно�подобного поведения у ювенильных и взрослых самцов и са�
мок крыс. Индукция НПС при помощи введения бактериального липополисахарида в неонатальном перио�
де вызывает повышение экспрессии мРНК генов Il6 и Tnf на фоне формирования депрессивно�подобного
поведения у взрослых самцов крыс. У ювенильных самцов крыс НПС повышает экспрессию мРНК фрак�
талкина и его рецептора в вентральном гиппокампе, однако этот эффект не сопровождается повышением
экспрессии провоспалительных цитокинов и растворимой формы белка фракталкина. В дорсальном гиппо�
кампе ювенильных самцов НПС снижает экспрессию мРНК фракталкина. У самок не было обнаружено
достоверного влияния НПС на исследованные показатели. Таким образом, НПС индуцирует сложные дол�
говременные изменения экспрессии генов, ассоциированных с нейровоспалением в разных областях гип�
покампа, приводящие в конечном счёте к индукции нейровоспаления, которое, по�видимому, ассоцииро�
вано с развитим депрессивно�подобного поведения у самцов крыс.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: депрессия, нейровоспаление, цитокины, гиппокамп, межполовые различия.
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НЕОНАТАЛЬНЫЙ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС
И ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ, АССОЦИИРОВАННЫХ

С НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕМ, В ГИППОКАМПЕ КРЫС
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время большое депрессивное
расстройство является одним из наиболее рас�
пространённых в мире заболеваний [1]. Во мно�
гих экспериментальных исследованиях, посвя�
щённых механизмам патогенеза депрессии, экс�
периментальных животных помещают в условия
неизбегаемого стресса различной модальности,
что приводит к индукции депрессивно�подоб�
ных состояний [2]. Модель неонатального про�
воспалительного стресса (НПС) является при�
мером альтернативного подхода. В этой модели
животных подвергают действию провоспали�
тельных факторов в раннем постнатальном воз�
расте (на 3 и 5 постнатальные дни (ПНД)), что

программирует развитие тревожно�подобных и
депрессивно�подобных нарушений поведения
во взрослом возрасте [3, 4].

Механизмы программирования депрессив�
но�подобного состояния у взрослых животных
при помощи НПС остаются не до конца понят�
ными [5]. Известно, что бактериальный липо�
полисахарид (ЛПС) активирует рецептор TLR�
4, запуская неспецифический иммунный ответ.
Этот же рецептор участвует в запуске нейровос�
паления в мозге крыс, подвергшихся стрессу в
модели выученной беспомощности [6]. НПС
приводит к развитию периферического воспа�
ления и нейровоспаления и вызывает ответ ор�
ганов гипоталамо�гипофизарно�надпочечнико�
вой оси у новорождённых животных [7]. В нас�
тоящее время известно, что НПС может приво�
дить к нарушению функционирования иммун�
ной системы у подопытных животных [8, 9].
Можно предположить, что в условиях несфор�
мированного гематоэнцефалического барье�
ра (ГЭБ) воспаление, перенесённое в раннем
постнатальном онтогенезе, индуцирует склон�
ность к нейровоспалению у взрослеющих и
взрослых особей.

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : ВГ – вентральный гиппо�
камп; ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; ДГ – дорсаль�
ный гиппокамп; ЗФ – зубчатая фасция; ЛПС – бактери�
альный липополисахарид; НПС – неонатальный провос�
палительный стресс; ПНД – постнатальные дни; ПС – по�
веденческий стресс; ТВП – тест вынужденного плавания;
ТПС – тест предпочтения сахарозы; ФСБ – фосфатно�со�
левой буфер.

* Адресат для корреспонденции.
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Нейровоспаление является специфической
для нервной системы реакцией, сходной с клас�
сическим воспалением по набору участвующих
молекулярно�клеточных механизмов. Данную
реакцию характеризует повышение экспрессии
провоспалительных медиаторов (ИЛ�1β, ИЛ�6,
ФНОα) в тканях ЦНС и функциональная акти�
вация клеток микроглии. Такая реакция впер�
вые была описана как ответ на различные пов�
реждения мозга, такие как травмы, токсические
повреждения, гипоксия и инфекции, однако
позже было показано, что нейровоспалительная
реакция может запускаться и внутренними моз�
говыми стимулами [10]. В частности, нейровос�
паление наблюдают как в моделях депрессии на
животных [11], так и у пациентов, страдающих
большим депрессивным расстройством [12].
Предполагается, что индукция нейровоспале�
ния приводит к формированию депрессивно�
подобного поведения у подопытных живот�
ных [13].

За последние 10 лет накоплено большое чис�
ло данных о регуляции нейровоспаления. Уста�
новлена важность баланса концентрации в тка�
нях мозга провоспалительных (ИЛ�1β, ИЛ�6,
ФНОα) и противовоспалительных (ИЛ�10 и
другие) цитокинов, вырабатываемых клетками
как иммунной, так и нервной систем [10]. ИЛ�
1β и ФНОα могут экспрессироваться большин�
ством типов клеток, представленных в мозге, в
зависимости от условий их функционального
статуса и микроокружения. Ключевыми проду�
центами ИЛ�6 в ЦНС интактных здоровых мы�
шей являются активированные клетки микро�
глии в головном мозге и клетки эпендимы спин�
ного мозга [14]. Наличие мРНК Il10 в тка�
нях ЦНС является предметом для дискуссии, но
секретируемый белок представлен в мозге и яв�
ляется мощным противовоспалительным меди�
атором [15]. Особая роль принадлежит системе
фракталкина (CX3CL1). Этот сигнальный белок
синтезируется главным образом в нейронах, но
показан его синтез и в других клетках ЦНС [14].
Рецептор фракталкина экспрессируется в мозге
в основном клетками микроглии [14]. Фрактал�
кин регулирует формирование зрелой микро�
глии в ходе формирования мозга (в т.ч. гиппо�
кампа и соматосенсорной коры) в эмбриональ�
ном и раннем постнатальном периоде, а также
миграцию макрофагов в ЦНС у взрослых жи�
вотных [16–20]. Кроме того, в зрелом мозге
фракталкин выполняет функции противовоспа�
лительного медиатора, обеспечивающего отри�
цательную обратную связь от нейронов к мик�
роглии [21].

Гиппокамп является одной из ключевых
структур мозга, страдающих при депрессивных

состояниях [22, 23]. При этом гиппокамп и осо�
бенно зубчатая фасция (ЗФ), неоднородны
вдоль продольной (септо�темпоральной – у лю�
дей и дорсо�вентральной – у мелких млекопита�
ющих) оси. В результате воздействия кортико�
стероидов происходит изменение синаптичес�
кой пластичности нейронов гиппокампа, при
этом дорсальный гиппокамп (ДГ) и вентраль�
ный гиппокамп (ВГ) демонстрируют различную
чувствительность к стрессу [24, 25]. При моде�
лировании депрессии у животных, помимо на�
рушения синаптической пластичности нейро�
нов, в ЗФ гиппокампа нарушается нейроге�
нез [22, 26, 27]. Так, в работе Zhang et al. [28] бы�
ло показано, что в условиях обогащенной среды
дорсальная и вентральная части гиппокампа ре�
агируют неодинаково – в дорсальной части ней�
рогенез активнее и транскрипционный профиль
также значительно отличается от вентральной.
Транскриптомные и протеомные исследования
показали, что реакция на стресс в дорсальной и
вентральной частях гиппокампа различают�
ся [29]. В предыдущих работах мы также показа�
ли, что НПС может вызывать изменения экс�
прессии генов, специфичные для ДГ и ВГ
[30, 31].

Самцы и самки по�разному реагируют на
стресс. В частности, Tenk et al. [32] показали, что
самцы, подвергнутые НПС, сильнее теряют
массу после повторной инъекции ЛПС во взрос�
лом возрасте, чем самки после аналогичного
воздействия. Между самцами и самками крыс в
этой парадигме не было выявлено разницы по
концентрации медиаторов воспаления и глюко�
кортикостероидов (ГКС), но наблюдали зависи�
мую от пола реакцию микроглии – снижение
количества микроглиоцитов в гиппокампе сам�
цов и повышение – в гиппокампе самок [7].
Можно предположить, что этот эффект лежит в
основе дифференциальной предрасположен�
ности самцов и самок к развитию депрессивно�
подобных нарушений во взрослом возрасте [33].

Ранее мы показали, что введение ЛПС в ран�
нем постнатальном периоде самцам крыс при�
водит к повышению тревожности у самцов юве�
нильных крыс (ПНД 30–36) в тестах открытого
поля и приподнятого крестообразного лабирин�
та. У взрослых самцов крыс (ПНД 101–107), но
не у ювенильных животных, наблюдали прояв�
ление депрессивно�подобного поведения [4].
Исходя из этих данных, мы посвятили работу
изучению влияния НПС на экспрессию генов,
ассоциированных с нейровоспалением (Il1b, Il6,
Tnf, Cx3cl1, Cx3cr1), в гиппокампе взрослых жи�
вотных обоего пола. Также мы изучили влияние
НПС на морфологию микроглии в ДГ и ВГ юве�
нильных крыс обоего пола.
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Животные. В эксперименте использовали
потомство крыс линии Wistar, полученных из
питомника «Столбовая». Животных содержали
в индивидуальных клетках со свободным досту�
пом к пище и воде при 12�часовом световом
цикле (свет 8:00–20:00). День родов считали
постнатальным днём 0 (ПНД 0). После родов ог�
раничивали численность выводка 9 особями.
В возрасте ПНД 21 отсаживали родившую сам�
ку, выводок разделяли на самцов и самок и со�
держали по пометам. Для экспериментов брали
как самцов, так и самок.

Экспериментальные процедуры. Выводки слу�
чайным образом делили на экспериментальные
и контрольные. На ПНД 3 и ПНД 5 животных из
экспериментальных выводков подвергали нео�
натальному провоспалительному стрессу путём
введения подкожно стерильного раствора ЛПС
в изотоническом растворе NaCl (10 мкл/г массы
тела; 0,05 мг/кг ЛПС из Escherichia coli; серотип
O26:B6, «Sigma�Aldrich», США). Крысам из по�
метов контрольной группы (Контроль) вводили
соответствующий объём изотонического сте�
рильного раствора NaCl. Выбранная доза ЛПС
не вызывала гибели подопытных животных. Бы�
ло проведено две серии экспериментов (рис. 1).

В первой серии экспериментов животных,
достигших возраста 3 мес., подвергали хендлин�
гу в течение 4�х дней, после чего делили на две
подгруппы. С животными одной подгруппы
проводили тесты предпочтения сахарозы (ТПС)
и вынужденного плавания (ТВП). Другую под�
группу крыс оставляли в домашних клетках. Че�
рез 30 мин после завершения ТВП животных
выводили из эксперимента путем декапитации
под хлоралгидратным наркозом. Животных, не
задействованных в поведенческих тестах, дека�
питировали в это же время. Образцы тканей из
правого полушария использовали для изучения

экспрессии генов, из левого – для иммунофер�
ментного анализа.

Крыс второй серии в возрасте 1 мес. выводи�
ли из эксперимента путём декапитации под хло�
ралгидратным наркозом. У части крыс брали
мозг для исследования реакции микроглии в
гиппокампе, а мозг остальных животных брали
для изучения экспрессии генов (правое полуша�
рие) и проведения иммуноферментного анали�
за (левое полушарие).

Исследование поведения. Тест предпочтения
сахарозы (ТПС). Процедура состояла из двух сеан�
сов. В ходе первого сеанса крыс приучали к пот�
реблению раствора сахарозы в условиях, сходных
с условиями теста. Для этого животных помеща�
ли в индивидуальные клетки, где после 2 мин
привыкания им предъявляли две поилки. В од�
ной из поилок была вода, в другой – 20%�ный
раствор сахарозы [34]. Приучение длилось
15 мин. На следующий день животных помеща�
ли в те же клетки, где после 2 мин привыкания
им предъявляли предварительно взвешенные
поилки, а через 1 ч фиксировали изменение мас�
сы поилок. Предпочтение сахарозы оценивали,
исходя из индекса, рассчитываемого по форму�
ле: индекс = (масса выпитого раствора сахаро�
зы/масса выпитого раствора сахарозы + масса
выпитого раствора воды) × 100%. Оба сеанса
проводили в вечернее время (17:00–20:00).

Тест вынужденного плавания (ТВП). Тестиро�
вание поведения проводили в прозрачных ци�
линдрах высотой 40 см и диаметром 20 см («От�
крытая наука», Россия), наполненных во�
дой (23 ± 1 °С) через 2 дня после ТПС. В первый
день ТВП крыс запускали в цилиндры на
15 мин, после чего вынимали, вытирали поло�
тенцем, высушивали под струёй тёплого воздуха
и после этого возвращали в домашние клетки.
На следующий день крыс помещали в цилиндры
на 5 мин. Поведение крыс записывали с по�
мощью видеокамеры. Анализ поведения прово�
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Рис. 1. Схема экспериментов
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дили по видеозаписям, оценивая время пассив�
ного плавания (иммобильности). Под иммо�
бильностью понимали такое положение живот�
ных, при котором они не совершали плаватель�
ных движений, за исключением тех, что были
необходимы для поддержания головы над поверх�
ностью воды. Стоит отметить, что ТВП, сам по
себе, является стрессирующей парадигмой для
подопытных животных. Перенесённый поведен�
ческий стресс (ПС) может вызывать изменения
экспрессии генов и морфологии микроглии [35].

Биохимический и молекулярно@биологический
анализ. Подготовка ткани мозга для изучения
экспрессии генов. Через 30 мин после последнего
поведенческого теста крыс декапитировали под
хлоралгидратным наркозом, мозг вынимали,
промывали в ледяном изотоническом раство�
ре NaCl, выделяли гиппокампы (цельные, или
ДГ и ВГ по отдельности) из правого полушария
и замораживали их в жидком азоте. ДГ считали
дорсальную половину гиппокампа вдоль дор�
сально�вентральной оси, ВГ – вентральную чет�
верть. В случае выделения ДГ и ВГ остатки тка�
ни гиппокампа не анализировали. Образцы го�
могенизировали в реактиве для выделения
РНК (ExtractRNA, «Евроген», Россия) в соответ�
ствии с рекомендациями производителя, и вы�
деляли фракцию тотальной РНК. РНК в ходе
работы хранили в виде раствора в деионизован�
ной воде и долговременно – в виде осадка
в 80% этаноле.

Количественная ПЦР «в реальном времени».
1 мкг РНК подвергали обработке ДНКазной при
помощи набора DNAaseI («Thermo Fisher
Scientific», США) в соответствии с рекомендаци�
ями производителя. Половину обработанной
РНК использовали для проведения реакции об�
ратной транскрипции при помощи набора реак�
тивов MMLV RT kit («Евроген»), используя инги�
битор РНКаз RNase Inhibitor («New England
Biolabs», США) в соответствии с рекомендация�
ми производителей. Использовали эквимоляр�
ную смесь случайного декапраймера («Евроген»,
SB002) и олиго(dT)15�праймера («Евроген»,
SB001), концентрация каждого праймера в реак�
ционной системе составляла 1 мкМ. После об�
ратной транскрипции полученный продукт раз�
водили в 8 раз деионизованной водой. Вторую
половину РНК, обработанной ДНКазой, ис�
пользовали в качестве отрицательного контроля
«без обратной транскрипции». Экспрессию
целевых генов анализировали при помощи набо�
ра «Готовая смесь для ПЦР qPCRmix�HS
SYBR+LowROX» («Евроген», PK156L) при по�
мощи станции для количественной ПЦР CFX384
Touch («Bio�Rad», США). Праймеры подбирали
на основе последовательностей из базы данных
NCBI в программном пакете Lasergene
PrimerSelect. Последовательности праймеров,
использованных в работе, приведены в таблице.

В качестве нормировочного гена использо�
вали праймеры к кДНК гена Hprt, выбранного
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Последовательности праймеров, использованных в работе

Последовательности праймеров (5′–3′)
Ген

Il1b

NM_031512.2

Il6

NM_012589.2

Tnf

NM_012675.3

Il10

NM_012854.2

Cx3cl1

NM_134455.2

Cx3cr1

NM_133534.2

Hprt

NM_012583.2

Прямой

TCTGTGACTCGTGGGATGAT

GCCACTGCCTTCCCTACTTCAC

GTCCAACTCCGGGCTCAGAAT

GACAATAACTGCACCCACTTCC

ATCACCACCATCACCACCAAC

GGACCTCACCATGCCTACCT

CGTCGTGATTAGTGATGATGAAC

Обратный

CACTTGTTGGCTTATGTTCTGTC

GACAGTGCATCATCGCTGTTCATAC

ACTCCCCCGATCCACTCAG

GCATCACTTCTACCAGGTAAAACTTG

GAGGAACACTTTAAACCCTCACAGA

CACCAACAGATTCCCCACCAG

CAAGTCTTTCAGTCCTGTCCATA
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по результатам анализа транскриптома гиппо�
кампа крысы [36]. Относительную представлен�
ность транскриптов оценивали по методу EΔΔCt.
Эффективность реакции измеряли для каждого
рабочего разведения праймеров методом серий�
ных разведений. Во всех экспериментах эффек�
тивность реакции находилась в диапазоне
1,8–2,0. Каждую пробу дублировали, кроме того,
для каждой пробы и каждого гена ставили конт�
роль «без обратной транскрипции». Для каждой
лунки контролировали температуру плавления
продукта ПЦР. Данные на графиках представле�
ны в виде относительного количества:

Иммуноферментный анализ. Отделы мозга
гомогенизировали на льду в буфере для экстрак�
ции растворимых белков (1%�ный NP�40
(«Sigma�Aldrich», США) в фосфатно�солевом
буфере (ФСБ, «ПанЭко», Россия), pH 7,5) при
помощи гомогенизатора Поттера 10 ударами
пестика при 1000 об./мин. Гомогенат центрифу�
гировали 20 мин при 4 °С и 13 200 g. Суперна�
тант отбирали и хранили при –20 °С. Концент�
рацию белка в пробах измеряли при помощи на�
бора Pierce™ BCA Protein Assay Kit («Thermo
Fisher Scientific»). Концентрацию растворимой
фракции фракталкина, ИЛ�6 и ИЛ�1β в пробах
определяли при помощи наборов Rat
CX3CL1/Fractalkine DuoSet ELISA, Rat IL�6
Quantikine ELISA Kit и Rat IL�1 beta/IL�1F2
DuoSet ELISA («R&D Systems», США) в соответ�
ствии с рекомендациями производителя. Каж�
дую пробу дублировали, сигнал детектировали
при помощи планшетного ридера Hidex Sense
(«Hidex», Финляндия).

Изучение реакции микроглии в гиппокампе.
Мозг крысы фиксировали погружением в
50 мл 4%�ного раствора параформальдегида в
ФСБ, pH 7,5 на 1 ч. Затем заменяли фиксатор на
свежий и инкубировали в нем следующие 24 ч.

Для иммуногистохимического окрашивания
готовили фронтальные срезы толщиной 50 мкм
на вибрационном микротоме Leica VT1200 S
(«Leica Biosystems», Германия). Срезы помещали
в криопротекторную среду (ФСБ/глицерин/
этиленгликоль = 1/0,75/0,75 (v/v)) и хранили
при –20 °C до обработки. Перед окрашиванием
срезы трижды промывали в 0,3%�ном (w/v)
Triton X�100 («Serva», Германия) в ФСБ (ФСБТ),
и блокировали неспецифичное связывание ан�
тител, для чего инкубировали в 5%�ной нор�
мальной козьей сыворотке («Sigma�Aldrich»,
США) в ФСБТ. Затем срезы в течение ночи ин�

кубировали с первичными поликлональными
антителами Rabbit anti�Iba1 IgG («Wako», Япо�
ния) в разведении 1/1000 при температуре 4 °С.
На следующий день после трех отмывок в ФСБТ
срезы инкубировали (2 ч при комнатной темпе�
ратуре) со вторичными антителами Goat anti�
Rabbit IgG (H+L), конъюгированными с
Alexa488 («Thermo Fisher Scientific»). После трех
отмывок в ФСБ срезы заключали под покров�
ные стекла в среду для заливки препаратов
ProLong Gold («Thermo Fisher Scientific»), пре�
пятствующую выгоранию, с подкрашиванием
клеточных ядер DAPI («Invitrogen», США) и
хранили при –20 °C до использования.

Для проведения морфологического анализа
микроглиальных клеток получали z�стеки с по�
мощью микроскопа Zeiss Axio Imager Z2, осна�
щённого объективом EC Plan�NEOFLUAR 40×
(NA = 0,75) и цифровой камерой MRm («Carl
Zeiss», Германия). Количество изображений в
z�стеке было фиксированным (17), расстояние
между ними было установлено оптималь�
ным (0,61 мкм). Фотографировали поля CA1
и CA3 гиппокампа и хилус зубчатой фасции, ис�
пользуя следующие координаты: для дорсально�
го гиппокампа AP 2,80–3,80 мм и для вентраль�
ного – AP 4,80–5,30 мм, согласно атласу моз�
га [37]. Для каждого животного было получено
по два изображения из каждой области.

Для последующей обработки изображений,
подсчёта числа клеток и оценки степени актива�
ции микроглии использовали программное
обеспечение Fiji (NIH, США). Для подсчёта
клеток микроглии из z�стека получали проек�
цию максимальной интенсивности. Подсчиты�
вали количество Iba1�позитивных клеток, со�
держащих чётко очерченную сому клетки и не
менее двух отростков. Клетки, сома которых пе�
ресекала левую или нижнюю границы изобра�
жения, не учитывали. Для оценки активации
микроглии рассчитывали фрактальную размер�
ность контура отдельных клеток с использова�
нием плагина FracLac для Fiji [33]. Чтобы полу�
чить контур микроглиальной клетки использо�
вали последовательность преобразования изо�
бражений, предложенную Young и Morrison [38],
с некоторыми модификациями [39]. Вкратце,
эта последовательность включала в себя следую�
щие шаги: 1 – получение проекции максималь�
ной интенсивности; 2 – преобразования, усили�
вающие контрастность изображения и оптими�
зирующие соотношение сигнал/шум; 3 – выре�
зание из изображения отдельных клеток мик�
роглии (с каждого изображения брали по три
клетки с чётко видимой сомой и отростками);
4 – бинаризация изображений отдельных кле�
ток; 5 – получение контура отдельных клеток из
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бинаризованного изображения. Всего было
проанализировано по шесть клеток у каждого
животного в каждом из исследованных отделов
гиппокампа. Фрактальная размерность контура
объекта тем выше, чем сильнее его извилис�
тость. Так, например, для такого простого объ�
екта, как окружность, фрактальная размерность
равна 1. Для амебоидной микроглии фракталь�
ная размерность, как правило, составляет ~1,2, а
для разветвлённой рамифицированной микро�
глии – 1,5. Таким образом, оценку фрактальной
размерности можно использовать для оценки
степени активированности микроглии. 

Статистическая обработка данных. Данные о
поведении крыс и о морфологии клеток гиппо�
кампа на графиках представлены в виде наложе�
ния столбчатых диаграмм (среднее ± SE) и то�
чечных диаграмм, во всех группах n ≥ 5. Данные
об экспрессии генов и концентрации их белко�
вых продуктов на графиках представлены в виде
наложения диаграмм размаха и точечных диаг�
рамм, во всех группах n ≥ 5. Распределение пере�
менных в выборке оценивали на соответствие
нормальному с помощью критерия Шапиро–
Уилка. Достоверность различий в исследовании
поведения и морфологии клеток гиппокампа
определяли двухфакторным дисперсионным
анализом с последующим апостериорным ана�
лизом по методу Фишера или Тьюки в зависи�
мости от применимости методов в программном
пакете Statistica 12. В качестве факторов для не�
зависимых переменных использовали «пол» и
«НПС». В исследованиях экспрессии мРНК и
концентрации белков распределение перемен�
ных не соответствовало нормальному по крите�
рию Шапиро–Уилка, поэтому достоверность
различий между ДГ и ВГ определяли по методу
Уилкоксона, достоверность различий между
экспериментальными группами выявляли по
методу Манна–Уитни с поправкой Бонферро�
ни (3 гипотезы, α = 0,017) в программном паке�
те Statistica 12.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование поведения взрослых крыс. Пе�
ренесённый НПС приводил к появлению приз�
наков депрессивно�подобного поведения у
взрослых крыс в тесте вынужденного плавания.
Было выявлено взаимодействие факторов «пол»
и «НПС» F (1, 35) = 4,81, p = 0,034. Апостериор�
ное сравнение средних выявило повышение вре�
мени пассивного плавания у самцов, подверг�
нутых НПС (тест Тьюки, p = 0,036), но не выя�
вил значимых изменений поведения у са�
мок (рис. 2). Таким образом, самцы демонстри�

ровали развитие так называемого «поведения
отчаяния», которое зачастую интерпретируют
как депрессивно�подобное, тогда как самки де�
монстрировали относительную устойчивость к
развитию депрессивно�подобного поведения.

Не было выявлено достоверного влияния
пола, НПС и взаимодействия факторов на пот�
ребление сахарозы взрослыми крысами (данные
не представлены).

Экспрессия генов, ассоциированных с нейро@
воспалением, в гиппокампе взрослых крыс. Влия�
ние перенесённого НПС на экспрессию
мРНК Il1b, Il6, Tnf, Cx3cl1 и Cx3cr1, а также на
концентрацию белка ИЛ�6 было исследовано в
гиппокампе взрослых самцов и самок крыс, ко�
торые либо оставались в домашних клетках, ли�
бо принимали участие в ТВП. Мы обнаружили,
что в гиппокампе взрослых самцов крыс, пере�
нёсших НПС, экспрессия мРНК Il6 была выше,
чем у контрольных животных независимо от то�
го, были они подвергнуты испытанию в ТВП
или нет (p = 0,008 и p = 0,003 соответственно;
тест Манна–Уитни, рис. 3, а). Однако этот эф�
фект не сопровождался изменением концентра�
ции белка ИЛ�6 в гиппокампе взрослых сам�
цов (рис. 3, в). Не было выявлено влияния НПС,
ПС и их сочетания на экспрессию мРНК этого
цитокина у самок (рис. 3, б), однако, парадок�
сально, ПС приводил к снижению концентра�
ции ИЛ�6 у самок, подвергнутых НПС
(p = 0,014, рис. 3, г). Кроме того, НПС не приво�
дил к достоверному повышению экспрессии
мРНК Tnf, хотя была выявлена тенденция к
снижению этого параметра под действием ПС у
самцов, подвергнутых НПС (p = 0,027, тест
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Рис. 2. Индукция депрессивно�подобного поведения НПС
у взрослых самцов и самок крыс. * p < 0,05, тест Тьюки
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Рис. 3. Экспрессия генов, ассоциированных с нейровоспалением в гиппокампе взрослых крыс. а – Экспрессия мРНК Il6
в гиппокампе самцов, б – экспрессия мРНК Il6 в гиппокампе самок, в – концентрация ИЛ�6 в гиппокампе самцов,
г – концентрация ИЛ�6 в гиппокампе самок, д – экспрессия мРНК Tnf в гиппокампе самцов, е – экспрессия мРНК Tnf в
гиппокампе самок. * p < 0,05, ** p < 0,017, тест Манна–Уитни

а Il6, самцы б Il6, самки
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Манна–Уитни, рис. 3, д). Не было выявлено
влияния НПС и ПС на экспрессию мРНК Tnf в
гиппокампе самок (рис. 3, е). Таким образом,
мы обнаружили, что НПС и ПС индуцируют
экспрессию мРНК Il6 в гиппокампе самцов
крыс на фоне развития депрессивно�подобного
поведения.

Не было выявлено влияния НПС и ПС на
экспрессию мРНК Il1b, Cx3cl1 и его рецептора
Cx3cr1 в гиппокампе взрослых крыс (данные не
представлены).

Экспрессия генов, ассоциированных с нейро@
воспалением, в ДГ и ВГ ювенильных крыс. Для
изучения возможных механизмов, участвующих
в формировании предрасположенности к деп�
рессивно�подобному поведению, мы изучили
влияние НПС на экспрессию генов, ассоцииро�

ванных с нейровоспалением в ДГ и ВГ самцов и
самок ювенильных крыс.

Мы обнаружили, что во всех эксперимен�
тальных группах наблюдается больший уровень
экспрессии мРНК Il1b в ВГ по сравнению с
ДГ (в 4,7 раза у самцов и в 3,4 раза у самок) и
меньший уровень экспрессии мРНК Tnf (в
1,9 раза у крыс обоего пола) в этих же структурах
(тест Вилкоксона, p < 0,05). Было выявлено сни�
жение экспрессии мРНК Cx3cl1 в ДГ ювениль�
ных самцов под действием НПС (p = 0,005, тест
Манна–Уитни). Кроме того, было выявлено по�
вышение экспрессии мРНК этого хемокина
(p = 0,005, тест Манна–Уитни) и тенденция к
повышению экспрессии мРНК его рецептора
Cx3Cr1 (p = 0,03, тест Манна–Уитни) в ВГ юве�
нильных самцов под действием НПС. Однако
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Рис. 4. Влияние НПС на экспрессию генов, ассоциированных с нейровоспалением в ДГ и ВГ ювенильных крыс.
а – Экспрессия мРНК Cx3cl1 в ДГ и ВГ самцов, б – экспрессия мРНК Cx3cl1 в ДГ и ВГ самок, в – экспрессия мРНК Cx3cr1
в ДГ и ВГ самцов, г – экспрессия мРНК Cx3cr1 в ДГ и ВГ самок. * p < 0,05, ** p < 0,017, тест Манна–Уитни
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эти эффекты не сопровождались изменениями
экспрессии провоспалительных цитокинов и
растворимой формы белка фракталкина. У са�
мок не было обнаружено достоверных измене�
ний, вызванных НПС (рис. 4). Уровень экспрес�
сии мРНК Il10 был ниже порога детекции (дан�
ные не представлены). Таким образом, не было
обнаружено признаков нейровоспалительной
реакции в ДГ и ВГ ювенильных крыс, подверг�
нутых НПС. Однако были выявлены специфич�
ные для отделов гиппокампа изменения экс�
прессии мРНК фракталкина и его рецептора.

Исследование морфологии микроглии в ДГ и
ВГ ювенильных крыс. Выявлена достоверно
большая фрактальная размерность клеток мик�
роглии в СА1 ВГ самцов по сравнению с самка�
ми (F (1, 15) = 6,36, p = 0,016, критерий Фише�
ра, рис. 5, а). Кроме того, в ЗФ ДГ самцов наб�
людали большее число Iba1�позитивных клеток
(F (1, 16) = 6,95, p = 0,015, критерий Фишера,
рис. 5, б). Влияния НПС, взаимодействия пола и
НПС и достоверных различий в CA3 не выявле�
но (данные не представлены). Таким образом,
нельзя заключить, что НПС влияет на морфоло�
гию клеток микроглии в гиппокампе ювениль�
ных крыс.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Мы продемонстрировали формирование
депрессивно�подобного поведения в ТВП у
взрослых самцов, но не у самок крыс, подверг�
нутых НПС. Вместе с тем не было выявлено

влияния НПС на потребление сахарозы экспе�
риментальными животными. Можно предполо�
жить, что нарушения, развившиеся у подопыт�
ных животных, затрагивают системы мозга, от�
ветственные за реакцию на стресс, но не ответ�
ственные за гедонистическое поведение.

Экспрессия мРНК Il6 была повышена в гип�
покампе взрослых самцов, подвергнутых НПС,
у самок аналогичного эффекта выявлено не бы�
ло. Это может указывать на развитие хроничес�
кого нейровоспаления у самцов, приводящего к
депрессивно�подобному состоянию. ПС вызы�
вал повышение экспрессии мРНК Il6 в гиппо�
кампе самцов, не подвергнутых НПС, до уров�
ня, наблюдаемого у животных, подвергнутых
НПС, но не подвергнутых ПС. Эти данные хо�
рошо согласуются с данными о повышении
экспрессии мРНК данного цитокина в микро�
глии под действием хронического стресса [40].
В то же время не было выявлено влияния НПС
и ПС на концентрацию белка ИЛ�6 в гиппокам�
пе взрослых крыс. Можно предположить, что
синтез этого цитокина происходит локально с
быстрой секрецией и утилизацией комплекса
ИЛ�6 и его рецепторов клетками�мишенями.
Кроме того, для данного цитокина известно ак�
тивное вторичное использование клетками им�
мунной системы, что не требует повышения
средней концентрации ИЛ�6 в ткани [41]. Важ�
ным свойством ИЛ�6 может оказаться его спо�
собность сдвигать соотношение субпопуляций
Treg/Th17�лимфоцитов в сторону Th17, которые
осуществляют провоспалительную функ�
цию [42]. Показана связь накопления в мозге
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Не было выявлено влияния собственно НПС
на экспрессию мРНК Tnf у взрослых животных
обоего пола, а дополнительный стресс, связан�
ный с ТВП, парадоксально приводил к сниже�
нию экспрессии мРНК Tnf в гиппокампе взрос�
лых самцов, подвергнутых НПС. Можно пред�
положить, что острый стресс, ассоциированный
с вынужденным плаванием, вызывал активацию
неизвестных противовоспалительных механиз�
мов, подавлявших экспрессию мРНК Tnf у этих
животных.

Мы обнаружили повышение экспрессии
мРНК фракталкина и его рецептора у ювениль�
ных самцов в ВГ через месяц после НПС, одна�
ко фрактальная размерность и количество кле�
ток микроглии у этих животных не отличались
от контрольных. Можно предположить, что у
этих животных усиленно работает отрицатель�
ная обратная связь от нейронов к микроглии,
направленная на подавление провоспалитель�
ной активности [21]. Отсутствие изменения кон�
центрации растворимого фракталкина не явля�
ется строгим доказательством отсутствия повы�
шения синтеза белкового продукта гена Cx3cl1.
Этот белок экспонируется на поверхности кле�
ток в виде функционально активного трансмем�
бранного белка, который может подвергаться
протеолитическому расщеплению с образовани�
ем растворимой формы, вероятно, без измене�
ния способности активировать его рецеп�
тор [44]. Трансмембранная форма фракталкина
недоступна для иммуноферментного анализа и
не была исследована в нашей работе. Предпола�
гают, что в зрелом мозге фракталкин является
противовоспалительным медиатором, обеспе�
чивающим отрицательную обратную связь от
нейронов к микроглии. В то же время известно,
что рецептор фракталкина регулирует миграцию
моноцитов через ГЭБ и их активацию в ходе раз�
вития нейровоспалительной реакции в некото�
рых моделях патологий, и подавление этого про�

цесса снижает интенсивность нейровоспале�
ния [16–20]. В прямом эксперименте введение в
гиппокамп растворимого фракталкина вызывает
активацию микроглии [45]. Таким образом, наб�
людается двойственный характер регуляции
нейровоспалительной реакции фракталкином.
Можно предположить, что растворимая форма
фракталкина может выступать в качестве ло�
кального провоспалительного агента, привлека�
ющего клетки иммунной системы в очаг воспа�
ления через ГЭБ, в то время как трансмембран�
ная форма может выступать в качестве негатив�
ного иммунного регулятора. Можно предполо�
жить, что повышение экспрессии мРНК Cx3cr1
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глии, а повышение экспрессии Cx3cl1 – попыт�
кой ткани мозга скомпенсировать нарастающие
нарушения. Сходные эффекты детектируют в ДГ
крыс, подвергнутых стрессу иммобилизации,
также индуцирующему депрессивно�подобное
поведение [46]. Небольшое по амплитуде, но
достоверное снижение экспрессии мРНК фрак�
талкина в ДГ может указывать на неизвестные
механизмы регуляции нейровоспаления, отли�
чающиеся в ДГ и ВГ. Можно предположить, что
в дальнейшем изменения свойств микроглии
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развитию нейровоспаления у взрослых крыс.
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NEONATAL PROINFLAMMATORY STRESS AND EXPRESSION
OF GENES ASSOCIATED WITH NEUROINFLAMMATION

IN THE HIPPOCAMPUS OF RATS

A. A. Kvichansky*, L. V. Tret’yakova, M. N. Volobueva, A. O. Manolova, M. Yu. Stepanichev,
M. V. Onufriev, Y. V. Moiseeva, N. A. Lazareva, A. P. Bolshakov, and N. V. Gulyaeva

Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Sciences,
117485 Moscow, Russia; e)mail: al.kvichans@gmail.com

Differential effect of the neonatal proinflammatory stress (NPS) on the development of neuroinflammation in the
hippocampus and induction of the depressive�like behavior in juvenile and adult male and female rats was studied.
NPS induction by bacterial lipopolysaccharide in the neonatal period upregulated expression of the Il6 and Tnf
mRNAs accompanied by the development of depressive�like behavior in the adult male rats. NPS increased expres�
sion of the mRNAs for fractalkine and its receptor in the ventral hippocampus of the juvenile male rats, but did not
affect expression of mRNAs for the proinflammatory cytokines and soluble form of fractalkine. NPS downregulated
expression of fractalkine mRNA in the dorsal hippocampus of juvenile males. No significant effects of NPS were
found in the female rats. Therefore, the NPS induces long�term changes in the expression of neuroinflammation�
associated genes in different regions of the hippocampus, which ultimately leads to the induction of neuroinflamma�
tion and development of depressive�like behavior in male rats.

Keywords: depression, neuroinflammation, cytokines, hippocampus, sex differences
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Стресс в раннем периоде развития человека и животных является фактором риска развития нарушений в
поведении и когнитивных расстройств. К числу таких стрессирующих воздействий относится социальная
изоляция в раннем постнатальном онтогенезе. Развитие нарушений поведения и когнитивных функций
связывают с нейропластическими изменениями в структурах мозга. В наших исследованиях показано, что
у крыс&самцов Wistar после 10 недель социальной изоляции развиваются нарушения в поведении и когни&
тивный дефицит, что сопровождается повышением относительного уровня экспрессии гена, кодирующего
сериновую протеазу пролилэндопептидазу (PREP, EC 3.4.21.26), во фронтальной коре мозга. Цель настоя&
щей работы заключалась в определении методом иммуноблоттинга уровня белков синаптофизина (SYP),
предшественника нейротрофического фактора мозга (proBDNF) и PREP в структурах мозга (гиппокампе,
фронтальной коре и стриатуме) крыс, находившихся в длительной социальной изоляции, в сравнении с жи&
вотными, находившимися на групповом содержании. Работа проведена на 20 крысах (10 самцов, 10 самок)
популяции Wistar. Крыс опытной группы (5 самцов и 5 самок) содержали поодиночке в течение 9 мес., на&
чиная с возраста 1 мес. В возрасте 10 мес. у социально изолированных крыс выявлены нарушения памяти в
тестах «Условный рефлекс пассивного избегания» и «Водный лабиринт Морриса» и снижение реакции на
новизну. Экспрессию белков SYP, proBDNF и PREP в структурах мозга крыс оценивали методом Вестерн&
блот с использованием моноклональных антител. Социальная изоляция привела к снижению уровня
proBDNF во фронтальной коре мозга у самок и снижению экспрессии PREP в стриатуме у самцов. Полу&
ченные данные предполагают участие системы нейротрофических факторов и PREP в механизмах развития
поведенческих и когнитивных нарушений, наблюдаемых у крыс в условиях длительной социальной изоля&
ции, начинающейся в раннем возрасте.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: социальная изоляция, синаптофизин, предшественник BDNF, пролилэндопептида&
за, структуры мозга, Вестерн&блот.
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ВВЕДЕНИЕ

Стресс в раннем онтогенезе является факто&
ром риска развития нарушений в поведении и
когнитивных расстройств, ряда соматических
заболеваний [1–4]. К числу таких стрессирую&
щих воздействий относится социальная изоля&
ция (депривация) в детском возрасте, сопро&
вождающаяся ограничением сенсорной стиму&
ляции и недостаточностью формирования со&

циальных, когнитивных и речевых навыков в
критические периоды развития.

Социальная изоляция (СИ) является сущест&
венным стрессором как для человека, так и для
социальных животных, к которым относятся и
грызуны [5, 6]. Сообщается о развитии у соци&
ально изолированных крыс признаков повы&
шенной агрессивности, нарушений мотивации,
гиперактивного фенотипа, когнитивного дефи&
цита [7]. Считается, что нейробиологической
основой этих сдвигов в поведении являются
нейропластические изменения в структурах
мозга [8] и нарушения эпигенетического прог&
раммирования активности генома в раннем воз&
расте [9–11].

К фундаментальным компонентам нейро&
пластичности относится пластичность синапти&
ческих связей, изменение которых зависит в

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : ВЛМ – тест «Водный лаби&
ринт Морриса»; ГП – гиппокамп; ОП – тест «Открытое
поле»; СИ – социальная изоляция; СТР – стриатум;
УРПИ – тест «Условный рефлекс пассивного избегания»;
ФК – фронтальная кора; BDNF – brain&derived neurotroph&
ic factor (нейротрофический фактор мозга); PREP – про&
лилэндопептидаза; SYP – синаптофизин.

* Адресат для корреспонденции.
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первую очередь от активности нейронов; эти
процессы, в свою очередь, определяются регу&
ляцией синаптических белков [12]. Основным
интегральным белком мембран малых (не со&
держащих пептидов) синаптических везикул
нейронов является трансмембранный глико&
протеин синаптофизин (SYP), к функциям ко&
торого относят формирование синаптических
пузырьков, выделение из них нейромедиаторов
и синаптогенез [13, 14]. Данные о влиянии раз&
ных видов хронического стресса (иммобилиза&
ционный, непредсказуемый, стресс отлучения
новорождённых крысят от матери) на экспрес&
сию SYP противоречивы [15–21], что может
быть обусловлено как особенностями самого
стрессогенного воздействия, так и особенностя&
ми реагирования на стресс животных разных
линий, пола и возраста. Данных по эффектам
стресса СИ немного, и они также неоднознач&
ны. Хронический 8&недельный стресс СИ
взрослых самок Sprague&Dawley не изменял
экспрессии SYP в гиппокампе (ГП) и гипотала&
мусе [22], а 8&недельный стресс СИ самцов крыс
Lister hooded, начинавшийся сразу после отлу&
чения крысят от матери, приводил к снижению
экспрессии SYP в зубчатой извилине ГП [23].
Двухнедельная СИ взрослых самцов крыс
Sprague&Dawley приводила к снижению экс&
прессии SYP и синаптической пластичности
в ГП [24]. Нам не удалось найти в научной лите&
ратуре данных об экспрессии SYP в структурах
мозга крыс при пролонгированной СИ.

Ещё одним хорошо известным маркёром и
регулятором синаптической и нейрональной
пластичности является BDNF – самый распро&
странённый нейротрофин в мозге млекопитаю&
щих, который относят к наиболее важным ме&
диаторам стресс&ответа [25, 26]. BDNF регули&
рует выживаемость нейронов и их дифференци&
ровку, модулирует синаптическую функцию
(способствует долговременной потенциации,
структурному увеличению шипиков дендри&
тов) [27]. BDNF первоначально синтезируется в
форме pre&proBDNF&предшественника в эндо&
плазматическом ретикулуме, транспортируется
в аппарат Гольджи, где образуется изоформа
proBDNF, из которой после отщепления после&
довательности про&домена образуется зрелый
BDNF (mBDNF) [28, 29]. Регулирующее дей&
ствие proBDNF и самого BDNF на синаптичес&
кую пластичность отличается, часто противопо&
ложно. Предполагается, что proBDNF может
быть ключевым регулятором синаптической
пластичности и формирования нервных цепей в
подростковом возрасте, а эффекты сохраняются
у взрослых животных [27]. Нарушение баланса
proBDNF и mBDNF, предполагающее торможе&

ние конверсии предшественника до зрелого
BDNF, обнаружено в ГП крыс на модели стрес&
са «двойного удара» (хроническое неонатальное
отлучение от матери и питьё раствора кортико&
стерона взрослыми животными) [30] и на моде&
ли пренатального стресса [31]. Ранняя СИ, на&
чинавшаяся сразу после отлучения от матери и
продолжавшаяся 2 недели (постнатальные
дни 21–34), приводила к снижению предсти&
мульного торможения в тесте на сенсомоторную
реактивность и эпигенетическим модификаци&
ям BDNF: увеличению экспрессии BDNF в ме&
диальной префронтальной коре и снижению его
экспрессии в ГП у самцов крыс Sprague&
Dawley [32]. Данных о том, изменяется ли уро&
вень изоформ BDNF при стрессе длитель&
ной СИ, и, если да, то как, в настоящее время
нет.

В наших исследованиях на модели СИ, на&
чинавшейся сразу после отлучения крысят от
матери и длившейся 2 мес., крысы&самцы
Wistar демонстрировали повышенную агрес&
сивность, снижение предстимульного тормо&
жения и когнитивный дефицит, проявлявший&
ся нарушением привыкания, о котором судили
по снижению амплитуды акустического
стартл&ответа; это сопровождалось повышени&
ем во фронтальной коре (ФК) мозга относи&
тельного уровня экспрессии гена prep, кодиру&
ющего сериновую протеазу пролилэндопепти&
дазу (PREP, EC 3.4.21.26) [33]. PREP, протеаза с
плейотропным действием [34], вовлечена во
многие процессы, в том числе в процессы обу&
чения и памяти, нейропластичности, по&види&
мому, вследствие взаимодействия с другими
белками [35]. На модели смешанного тревожно&
депрессивного состояния, индуцированного
действием одного из ингибиторов дипептидил&
пептидазы IV (EC 3.4.14.5) в раннем постнаталь&
ном периоде, у крыс&самцов Wistar с возрастом
показано повышение активности PREP в ФК,
гипоталамусе, прилежащем ядре и стриатуме
(СТР), у крыс&самок – в ГП и СТР [36]. У этих
крыс обучение в тесте условного рефлекса ак&
тивного избегания проходило хуже, чем у жи&
вотных контрольной группы [37]. Тревожно&
депрессивное состояние, индуцированное нео&
натальным действием другого ингибитора ди&
пептидилпептидазы IV, сопровождалось повы&
шением экспрессии гена prep в СТР [38]. На мо&
делях экспериментальной ретроградной амне&
зии, вызванной действием м&холиноблокатора
скополамина или максимальным электрошо&
ком, активность PREP в ФК и ГП самцов Wistar
возрастала [39]. Недавно мы показали, что дли&
тельная СИ крыс Wistar, начинавшаяся после
отлучения от матери и длившаяся 9 мес., ухуд&
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шала когнитивные способности самцов и самок
крыс в тестах условного рефлекса пассивного
избегания и пространственной памяти, причём
эффект был более выражен у самок [40].

Цель настоящей работы заключалась в опре&
делении методом иммуноблоттинга уровня бел&
ков SYP, proBDNF и PREP в структурах моз&
га (гиппокампе, фронтальной коре и стриатуме)
крыс, находившихся в длительной социальной
изоляции, в сравнении с животными, которых
содержали в группах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Моделирование социальной изоляции и оценка
поведения крыс. Оценка экспрессии белков SYP,
proBDNF и PREP проведена на 20 кры&
сах (10 самцов, 10 самок) популяции Wistar,
рождённых и выращенных в питомнике
ФГБНУ «НИИОПП» (система «Меркурий», но&
мер в реестре: RU 1487336). Эти животные были
отобраны из больших по объёму групп самцов и
самок крыс Wistar, содержавшихся в социальной
изоляции или в группах в течение 9 мес. и про&
шедших поведенческое тестирование. У ото&
бранных крыс масса каждого из образцов ткани
выделенных структур мозга была не ме&
нее 100 мг, что необходимо для проведения ана&
лиза методом иммуноблоттинга без потери его
чувствительности. Результаты оценки поведе&
ния в исходных больших группах крыс в тестах
«Открытое поле» (ОП), «Условный рефлекс пас&
сивного избегания» (УРПИ) и «Водный лаби&
ринт Морриса» (ВЛМ) опубликованы [40].
В настоящей работе мы также провели оценку
поведения в данных тестах у крыс, отобранных в
эксперимент по определению уровня экспрес&
сии белков в мозге, для того чтобы определить,
насколько поведение животных в этой выборке
отражает выявленные ранее изменения в пове&
дении животных в больших группах. Начиная с
возраста 1 мес. и до выведения животных из экс&
перимента в возрасте 10 мес., часть крыс содер&
жали в группах по 4–5 животных в клетках раз&
мером 57,0 × 37,0 × 19,0 см (группы «Контроль,
самки», n = 5 и «Контроль, самцы», n = 5),
часть – поодиночке в клетках размером 36,5 ×
× 20,5 × 14,0 см (группы «Изоляция, самки»,
n = 5 и «Изоляция, самцы», n = 5). Животных
содержали в стандартных условиях вивария с ес&
тественной сменой освещённости и свободным
доступом к пище (ООО «Лабораторкорм», Рос&
сия) и воде.

Перед выведением крыс из эксперимента
оценивали двигательную активность и память
животных в тестах автоматизированного ОП,

классического ОП, УРПИ и ВЛМ. Подробное
описание процедур тестирования приведено в
работе Krupina et al. [40].

Тест автоматизированного «Открытого по�
ля» (оценка двигательной активности). В автома&
тизированном ОП (аОП) с прозрачными стен&
ками (арена размером 48 × 48 × 21 см) (Opto&
Varimex, «Columbus Instruments», США) двига&
тельную активность крыс оценивали в течение
10 мин при мягком комнатном освещении
(17 люкс) в условных см (по числу прерываний
инфракрасных лучей).

Тест классического «Открытого поля» (оцен�
ка двигательной активности и реакции на новиз�
ну). В классическом ОП (кОП) (круглая белая
арена диаметром 120 см разделена на 20 квадра&
тов, высота непрозрачных стенок 28 см) двига&
тельную активность крыс оценивали в течение
трёх минут по числу пересечённых квадратов
при ярком освещении (500–510 люкс в центре,
400–410 люкс на периферии ОП). На четвертой
минуте белый свет переключали на мягкий
красный (лампочка 40 Вт над центром ОП). Ре&
акцию на новизну определяли по увеличению
двигательной активности животных в ответ на
изменение окружающей среды [41]; фактором
новизны в данном случае служила резкая смена
освещённости. Рассчитывали отношение: (путь,
пройденный за четвертую минуту при красном
свете)/(путь, пройденный за первую минуту при
белом свете).

Тест «Условный рефлекс пассивного избега�
ния». Выработку УРПИ проводили в установке,
разделённой опускающейся дверцей на «безо&
пасный» освещённый и «опасный» (с электри&
фицированным полом) неосвещённый отсеки.
Установку помещали в звукоизолированную ка&
меру (Multi Conditioning System, «TSE Systems»,
Германия). В первый день крысы привыкали к
установке, исследуя светлый (156 люкс) отсек в
течение 60 с, и затем в течение 120 с получали
возможность посетить тёмный отсек. Через 24 ч
проводили выработку УРПИ (этап обучения):
крысу помещали в освещённый отсек установки,
через 5 с разделительную дверцу автоматически
открывали, а через 1 с после перехода животного
в неосвещённый отсек – закрывали; через 5 с
крыса получала удар током (0,5 мA, 1 Hz, в тече&
ние 5 с); через 30 с после этого крысу возвраща&
ли в клетку. Сохранение УРПИ проверяли через
24 ч после выработки (Тестирование 1) и через
неделю (Тестирование 2). На всех этапах фикси&
ровали латентный период перехода из освещён&
ного отсека установки в неосвещённый отсек (с).
Процедура проверки была аналогичной проце&
дуре выработки УРПИ за исключением того, что
электрический ток при переходе в тёмный отсек
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не подавали. Максимально возможное время для
перехода в тёмный отсек составляло 300 с.

Тест «Водный лабиринт Морриса» (оценка
пространственной памяти). Установка ВЛМ
представляла собой бассейн круглой формы ди&
аметром 160 см, заполненный водой до высо&
ты 30 см; температура воды составляла 25 ± 1 °С;
поведение крыс фиксировали с помощью прог&
раммного обеспечения (Video tracking system
VideoMot2, «TSE Systems»). Пространство бас&
сейна было виртуально разделено на 4 квадран&
та. Во время обучения прозрачную платформу
диаметром 14 см располагали в одном и том же
квадранте (целевой квадрант) так, чтобы она на&
ходилась на 1,5 см ниже уровня воды. Визуаль&
ные ключи располагали вне бассейна. Крыс на&
чинали обучать в возрасте 5,5 мес. В течение че&
тырёх последовательных дней крысе предостав&
ляли 4 попытки найти скрытую платформу,
стартовые квадранты чередовали в псевдослу&
чайном порядке. Максимальная длительность
попытки составляла 2 мин. Выработку навыка
проверяли в двухминутной пробе через 24 ч пос&
ле последнего дня обучения; платформу из ла&
биринта убирали. Проверку сохранения навыка
проводили в тех же условиях через 4 мес. после
обучения – у крыс в возрасте 9,5 мес. На следу&
ющий день после проверки крысе предоставля&
ли 2 попытки (максимальная длительность –
2 мин) с напоминанием места расположения
платформы, которую вновь помещали в целевой
квадрант. Через сутки проводили третью про&
верку сохранения навыка при отсутствии плат&
формы в бассейне. В пробах анализировали ла&
тентность достижения зоны платформы и зоны,
прилежащей к платформе (10 см от края плат&
формы), относительное время, проведённое в
краевой зоне (дистальные 20% от радиуса бас&
сейна). В настоящей работе даны результаты
сравнения всех групп крыс в последней провер&
ке, перед выведением животных из экспери&
мента.

В возрасте 10 мес. всех крыс декапитировали
с использованием гильотины.

Подготовка проб. После декапитации крыс
мозг быстро извлекали и помещали в охлаждён&
ный физиологический раствор. На ледяной под&
ложке выделяли гиппокамп, фронтальную кору
и стриатум; до окончания сбора всех проб об&
разцы помещали в жидкий азот, в дальнейшем
пробы хранили в морозильнике Sanio MDF&
193 («Sanio», Япония) при –80 °C. Пробы расти&
рали в жидком азоте. Для получения цитозоль&
ного экстракта использовали 2 лизис&буфера:
гипотонический буфер&I [pH 7,5, 20 мМ Tris,
«Bio&Rad», США), 1 мМ EDTA («Sigma&Aldrich»,
США), 1 мМ DTT («Bio&Rad»), протеазный ин&

гибиторный микс 10 мкл/мл («Sigma&Aldrich»)]
и лизис&буфер&II [60 мМ HEPES, 150 мМ NaCl,
2 мМ EGTA, 1% (w/v) Triton X&100, 10% (v/v)
глицерин, 1 мМ DTT, протеазный ингибитор&
ный микс 10 мкл/мл; («Sigma&Aldrich»)]. Пробы
лизировали в гипотоническом буфере&I
в течение 5 мин при 4 °С, затем супернатант от&
деляли при помощи центрифугирования
[1000 об./мин, 5 мин, 4 °C («Eppendorf», Герма&
ния)]. Лизис буфером&II проводили в течение
25 мин при 4 °C, затем пробы повторно центри&
фугировали [13 000 об./мин, 25 мин, 4 °C;
(«Eppendorf»)]. В цитоплазматический экстракт,
содержащий исследуемые белки, добавляли за&
грузочный буфер [0,5 М Tris&HСl, pH 6,8,
0,08 г/мл SDS, 5 мг/мл DTT, 0,2 мг/мл бромфе&

ноловый синий, 40% (v/v) глицерин] в соотно&
шении 3/1 и инкубировали в течение 5 мин при
95 °C, далее образцы хранили при –80 °C.

Определение экспрессии белков SYP,
proBDNF и PREP методом иммуноблоттинга.
Концентрацию общего белка в образцах опреде&
ляли спектрофотометрически по методу Бред&
форда [42]. В каждую лунку 8%&ного (w/v) поли&
акриламидного разрешающего геля загружали
подготовленные образцы всех исследованных
белков (140 мкг общего белка/проба) и проводи&
ли электрофорез 120 V, 90 мин), после чего раз&
делённые образцы переносили на целлюлозную
мембрану («Bio&Rad») при помощи электроэлю&
ции (100 V, 60 мин). Блокирование неспецифи&
ческого связывания антител проводили путём
погружения мембраны в 5%&ный раствор обез&
жиренного молока в PBS («Bio&Rad»), содержав&
ший 0,1% (v/v) Tween 20 и 0,02% азид Na, на 1 ч
при 4 °C. Одновременно с этим первичные мо&
ноклональные антитела мыши к SYP (2):
sc&136271, 38–48 кДа, антитела мыши к
proBDNF (5H8): sc&65514, 32 кДа, антитела мы&
ши к PREP (C&12): sc&365416, 80 кДа и антитела
мыши к β&Actin (C4): sc&47778, 43 кДа («Santa
Cruz Biotechnology Inc.», США) были преинку&
бированы при 4 °С в растворе молока (5% обез&
жиренного молока, 0,1% (v/v) Tween 20 и 0,02%
азид Na в PBS). Затем мембрану инкубировали в
растворе первичных антител ещё 15 ч при 4 °C.
После промывания блоты в течение 60 мин ин&
кубировали в растворе вторичных антител (goat
anti&mouse IgG&HRP: ab6789 («Abcam», США)
при 4 °C. Белки выявляли при помощи ECL&ре&
агента («Pierce Biotechnology», США). Затем
мембрану помещали под фотоплёнку («Kodak»,
США) на 10 мин. Для денситометрии получен&
ных результатов использовали программу Adobe
Photoshop 7.0 («Adobe Systems», США). Резуль&
таты приведены в относительных денситомет&
рических единицах (ОДЕ). Помимо оценки
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концентрации белка в образцах по методу Брэд&
форда, в качестве дополнительного контроля
равномерности загрузки проб производили ок&
рашивание нитроцеллюлозной мембраны на об&
щий белок (Ponceau S) и измеряли экспрессию
β&актина (белок внутреннего контроля).

Статистическая обработка результатов. Ис&
пользовали алгоритмы программы Statistica 12.0.
Проверка по тесту Шапиро–Уилка не подтвер&
дила соответствия распределения эмпирических
данных нормальному закону по ряду показате&
лей в небольших по объёму группах. На этом ос&
новании статистический анализ по всем показа&
телям был проведён с помощью непараметри&
ческого двустороннего U&критерия Манна–Уит&
ни для независимых переменных. Принятый
уровень значимости составлял 5%. Для поправ&
ки на множественность сравнений рассчитыва&
ли критическое значение p (pкр) по методу FDR&
контроля [43]. Соотношение pкр < p < 0,05 рас&
сматривали как выраженную тенденцию, соот&
ношение 0,05 < p < 0,06 – как тенденцию. До&
полнительно рассчитывали размер эффекта
(Effect size, ES). Использовали индексы оценоч&
ной статистики η2 (объяснённая дисперсия для
выборки) и dCohen (Cohen’s d, стандартизирован&
ная мера эффекта) [44]. Применяли следующую
интерпретацию размера эффекта dCohen: 0,20–
0,40 – ES маленький, 0,50–0,70 – средний, от
0,80 и выше – большой; η2: 0,010–0,039 – ма&
ленький, 0,060–0,110 – средний, 0,140–0,200 –
большой [45].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка поведения крыс. Тест автоматизиро�
ванного «Открытого поля». Двигательная актив&
ность всех самок (содержавшихся в группах и
изолированно) превышала двигательную актив&
ность всех самцов (содержавшихся в группах и
изолированно) (U = 18,0; p = 0,015; η2 = 0,293;
dCohen = 1,286) (рис. 1, а), однако двигательная
активность всех крыс&изолянтов (самцы + сам&
ки) не отличалась от величины показателя у всех
крыс, содержавшихся в группах (U = 34,0;
p = 0,247). Статистически значимых различий
по данному показателю между крысами одного
пола, содержавшимися в изоляции и в группах,
не выявлено.

Тест классического «Открытого поля». В этом
тесте также двигательная активность у всех са&
мок была выше, чем у всех самцов (U = 23,5;
p = 0,043; η2 = 0,201; dCohen = 1,002), причём это
различие было обусловлено вкладом крыс, со&
державшихся в группах, а не в изоляции
[U = 0,0; p = 0,008 (pкр = 0,013); η2 = 0,682;

dCohen = 2,928] (рис. 1, б). У крыс, находившихся
на изолированном содержании (самцы + сам&
ки), двигательная активность не отличалась от
двигательной активности крыс, содержавшихся
в группах (самцы + самки) (U = 29,0; p = 0,123).
Однако выявлено статистически значимое уве&
личение двигательной активности у самцов, со&
державшихся в изоляции, по сравнению с сам&
цами, содержавшимися в группах [U = 1,0;
p = 0,016 (pкр = 0,025); η2 = 0,577; dCohen = 2,336].
У крыс, содержавшихся в изоляции (сам&
цы + самки), реакция на новизну была снижена
по сравнению с крысами, которых содержали в
группах (U = 18,0; p = 0,015; η2 = 0,293;
dCohen = 1,286) (рис. 1, в). Не выявлено различий
в реакции на новизну в зависимости от пола
крыс.

Тест УРПИ. На этапе обучения латентный
период перехода в тёмный отсек установки в
группах не различался (рис. 1, г). Через сутки
после обучения снижение длительности латент&
ного периода перехода в тёмный отсек у крыс&
изолянтов (самцы + самки) по сравнению с жи&
вотными, находившимися на групповом содер&
жании (самцы + самки), было статистически
значимым: U = 23,0; p = 0,043; η2 = 0,208;
dCohen = 1,026) (рис. 1, д). На этапе проверки па&
мяти через неделю после первого тестирования
латентный период перехода в тёмный отсек ус&
тановки у крыс&изолянтов (самцы + самки) так&
же был ниже, чем у крыс, содержавшихся в
группах (самцы + самки): U = 2,5; p < 0,001;
η2 = 0,645; dCohen = 2,694) (рис. 1, е). Выявлена
выраженная тенденция к уменьшению длитель&
ности латентного периода перехода в тёмный
отсек как у самцов, находившихся на изолиро&
ванном содержании, по сравнению с самцами,
содержавшимися в группах [U = 0,0; p = 0,016
(pкр = 0,013); η2 = 0,682; dCohen = 2,928], так и у са&
мок, находившихся на изолированном содержа&
нии, по сравнению с самками контрольной
группы [U = 2,0; p = 0,032 (pкр = 0,025);
η2 = 0,481; dCohen = 1,926]. На всех этапах провер&
ки памяти не выявлено различий по длитель&
ности латентного периода перехода в тёмный
отсек установки у крыс разного пола, находив&
шихся в одних и тех же условиях содержания.

Тест «Водный лабиринт Морриса». Все кры&
сы, которых содержали поодиночке (сам&
цы + самки), не отличались от всех крыс, содер&
жавшихся в группах, по относительному време&
ни, проведённому в краевой зоне лабирин&
та: U = 31,0; p = 0,165. Не выявлено статистичес&
ки значимых различий по данному показателю
при сравнении всех самок (содержавшихся в
группах и изолированно) со всеми самца&
ми: U = 27,0; p = 0,089. Однако у самок, находив&
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шихся в длительной изоляции, по сравнению с
самками, содержавшимися в группах, обнару&
жена тенденция к увеличению этого показате&
ля (рис. 1, ж): U = 3,0; p = 0,056; η2 = 0,394;
dCohen = 1,612.

Различий по длительности латентного пери&
ода достижения зоны платформы между всеми
крысами, содержавшимися в изоляции и в груп&
пах, а также между всеми самцами и самками не
было обнаружено (рис. 1, з).

Крысы, содержавшиеся изолированно (сам&
цы + самки), достигали зоны, прилежащей к

платформе, позже крыс, содержавшихся в груп&
пах (самцы + самки): U = 22,0; p = 0,035;
η2 = 0,224; dCohen = 1,075. По данным, приведён&
ным на рис. 1, и, видно, что у некоторых самок&
изолянток был значительно увеличен латент&
ный период достижения зоны, прилежащей к
платформе. Однако статистический анализ вы&
явил только тенденцию к увеличению этого по&
казателя у самок, находившихся в изоляции, по
сравнению с контрольным значением у самок,
содержавшихся в группах: U = 3,0; p = 0,056;
η2 = 0,394; dCohen = 1,612.
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Рис. 1. Показатели двигательной активности, обучения и памяти у крыс, находившихся в условиях длительной социаль&
ной изоляции (СИ), и контрольных животных (К) в возрасте 9–10 мес. В каждой группе n = 5. Тест автоматизированного
«Открытого поля» (аОП) (а) – двигательная активность, суммарно за 10 мин; тест классического «Открытого по&
ля» (кОП) (б) – двигательная активность, суммарно за 3 мин; в – реакция на новизну; тест «Условный рефлекс пассивно&
го избегания» (г) – латентный период перехода в тёмный отсек камеры на стадии обучения; д – тот же показатель на ста&
дии проверки сохранности памяти через 24 ч после обучения (Тестирование 1); е – через неделю после первой провер&
ки (Тестирование 2); тест «Водный лабиринт Морриса» (ж) – относительное время, проведённое в краевой зоне лабирин&
та; з – латентный период достижения зоны платформы; и – латентный период достижения зоны, прилежащей к платфор&
ме (обозначение по вертикальной оси – зона около платформы). * p < 0,05 – Статистически значимые различия между все&
ми самцами и всеми самками; # p < 0,05 – статистически значимые различия между всеми крысами, находившимися на
изолированном содержании, и всеми крысами, которых содержали в группах; ^ p < 0,05 – по сравнению с самцами, со&
державшимися в группах; + pкр < p < 0,05 – по сравнению с животными того же пола, находившимися на групповом со&
держании; & 0,05 < p < 0,06 – по сравнению с самками, находившимися на групповом содержании (U&критерий Манна–
Уитни с поправкой на множественность сравнений по методу FDR&контроля)
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Экспрессия белков SYP, proBDNF и PREP в
структурах мозга. В ГП экспрессия SYP,
proBDNF и PREP у крыс&изолянтов не отлича&
лась от экспрессии этих белков у животных того
же пола, которых содержали в группах
(рис. 2, а (1 и 2), б и в; рис. 3, а (1 и 2), б и в;
рис. 4, а (1 и 2), б и в). Просматриваемое разли&
чие в содержании SYP у самцов, которых содер&
жали поодиночке и в группах (рис. 2, б), не дос&
тигло уровня статистической значимости:
U = 5,0; p = 0,151; η2 = 0,245; dCohen = 1,141.

В ФК была обнаружена тенденция к сниже&
нию экспрессии SYP у самцов, находившихся в
изоляции, по сравнению с самцами, содержав&
шимися в группах (рис. 2, а (3), г): U = 3,0;
p = 0,056; η2 = 0,394; dCohen = 1,612. Экспрессия
proBDNF у самок, находившихся на изолиро&
ванном содержании, была статистически значи&
мо снижена по сравнению с экспрессией белка у
самок, которых содержали в группах (рис. 3, а
(4), д): U = 2,0; p = 0,032; η2 = 0,481; dCohen = 1,926.
Как у самцов, так и у самок крыс, находившихся
в изоляции, экспрессия PREP не отличалась от
экспрессии белка у животных, которых содержа&
ли в группах (рис. 4, а (3 и 4), г и д).

В СТР экспрессия PREP у самцов, которых
содержали в изоляции, была статистически зна&

чимо меньшей, чем у самцов, которых содержа&
ли в группах (рис. 4, а (5), е): U = 0,0; p = 0,029;
η2 = 0,667; dCohen = 2,828. У самок, находивших&
ся на изолированном содержании, наблюдалась
тенденция к снижению экспрессии PREP
(рис. 4, а (6), ж): U = 1,0; p = 0,057; η2 = 0,51;
dCohen = 2,042. Отличий в содержании SYP и
proBDNF у крыс одного и того же пола, содер&
жавшихся в социальной изоляции и в группах, в
СТР не выявлено.

Статистически значимых различий в
экспрессии β&актина в структурах мозга крыс,
которых содержали в группах или в социальной
изоляции, не обнаружено. Результаты анализа
уровня β&актина в структурах мозга методом им&
муноблоттинга и примеры проявленных плёнок
и окрашенных на общий белок мембран с мар&
кёрами молекулярных масс представлены
на рис. S1 и S2 в Приложении.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящей работе анализ поведения на ис&
пользованной выборке крыс (n = 20) выявил бо&
лее высокую двигательную активность у самок
по сравнению с самцами в двух тестах ОП. Реак&
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Рис. 2. Результаты анализа уровня SYP методом иммуноблоттинга (а) ГП самцов (1), ГП самок (2), ФК самцов (3), ФК са&
мок (4), СТР самцов (5) и СТР самок (6). б–ж – Уровень экспрессии SYP в структурах мозга крыс, содержавшихся в те&
чение 9 мес. в социальной изоляции (СИ) или в контрольных группах (К): ГП самцы (б), ГП самки (в), ФК самцы (г),
ФК самки (д), СТР самцы (е), СТР самки (ж). На блочной диаграмме нижняя сторона блока – Q1 (первый квартиль),
верхняя сторона блока – Q3 (третий квартиль), квадратиком в блоке отмечена медиана – Q2 (второй квартиль), высота
блока – интерквартильный размах. ОДЕ – относительные денситометрические единицы. 0,05 < # р < 0,06 сравнение с
крысами того же пола, находившимися на групповом содержании (двусторонний U&критерий Манна–Уитни)
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Рис. 3. Результаты анализа уровня proBDNF методом иммуноблоттинга (а) ГП самцов (1), ГП самок (2), ФК самцов (3),
ФК самок (4), СТР самцов (5), СТР самок (6). б–ж – Уровень экспрессии proBDNF в структурах мозга крыс, содержав&
шихся в течение 9 мес. в социальной изоляции (СИ) или в контрольных группах (К): ГП самцы (б), ГП самки (в), ФК сам&
цы (г), ФК самки (д), СТР самцы (е), СТР самки (ж). ОДЕ – относительные денситометрические единицы. * р < 0,05 –
сравнение с крысами того же пола, находившимися на групповом содержании (двусторонний U&критерий Манна–Уитни)

Рис. 4. Результаты анализа уровня PREP методом иммуноблоттинга (а) ГП самцов (1), ГП самок (2), ФК самцов (3),
ФК самок (4), СТР самцов (5), СТР самок (6). б–ж – Уровень экспрессии PREP в структурах мозга крыс, содержавших&
ся в течение 9 мес. в социальной изоляции (СИ) или в контрольных группах (К): ГП самцы (б), ГП самки (в), ФК сам&
цы (г), ФК самки (д), СТР самцы (е), СТР самки (ж). ОДЕ – относительные денситометрические единицы. * р < 0,05;
# p < 0,06 – сравнение с крысами того же пола, находившимися на групповом содержании (двусторонний U&критерий
Манна–Уитни)
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ция на новизну в классическом ОП у крыс, со&
державшихся ~8 мес. в изоляции, была снижена
независимо от пола. Эти данные принципиаль&
но схожи с данными, полученными в указанных
тестах на больших группах крыс Wistar (размер
всей выборки n = 69), подвергнутых социальной
изоляции той же длительности [40]. Результаты
оценок когнитивных функций в тестах УРПИ
и ВЛМ также свидетельствуют о сходной на&
правленности нарушений у крыс из малой и
большой выборок: независимо от пола СИ при&
водила к ухудшению пассивного избегания и
пространственной памяти (по показателю дли&
тельности латентного периода достижения зо&
ны, прилежащей к платформе) (рис. S3 в При&
ложении). Полученные данные позволяют гово&
рить о том, что малая выборка крыс, на которой
оценивали уровень белков – маркёров нейро&
пластичности и PREP в структурах мозга, по ха&
рактеру нарушений поведения животных доста&
точно хорошо представляет исходную большую
группу крыс, подвергнутых длительной соци&
альной изоляции.

В настоящем исследовании снижение уров&
ня proBDNF было выявлено только у самок, ко&
торых содержали поодиночке, и только в ФК.
Результаты, полученные в тесте на простран&
ственную память в ВЛМ на малой выборке, да&
ют основание предполагать, что в условиях хро&
нического стресса СИ память у самок может
быть хуже, чем у групповых крыс и у изолиро&
ванных самцов (рис. 1, ж и и). Это предположе&
ние согласуется с заключением, сделанным в
нашем недавнем исследовании на большой вы&
борке крыс: в условиях длительной социальной
изоляции, начинавшейся в раннем возрасте, у
самок крыс по сравнению с самцами когнитив&
ные нарушения в парадигме ВЛМ более выра&
жены, что может указывать на бóльшую уязви&
мость самок к стрессу длительной СИ [40]. В ра&
боте Marco et al. [46] показано, что ухудшение
распознавания нового объекта, выявленное у
самок, но не у самцов крыс, подвергнутых
стрессу суточной депривации от матери в ран&
нем постнатальном периоде, не сопровождалось
различиями в снижении уровня экспрессии
BDNF в ФК и ГП у крысят разного пола в под&
ростковом возрасте. Однако надо принять во
внимание тот факт, что мы оценивали экспрес&
сию не зрелого BDNF, а только его предшест&
венника, регулирующего синаптическую плас&
тичность и формирование нервных связей в
подростковом возрасте [27]. Результаты настоя&
щего исследования поддерживают гипотезу о
том, что разнообразие функций нейротрофинов
может частично модулироваться регулируемым
высвобождением зрелых и про&изоформ в нерв&

ной системе [47]. Возможно, снижение
proBDNF в ФК у 10&месячных самок крыс отра&
жает нейропластические изменения, возникшие
в раннем периоде развития, когда животные уже
находились в условиях социальной изоляции.
Если такие изменения сопровождались дисба&
лансом proBDNF/mBDNF, то это могло быть
одним из механизмов, лежащих в основе боль&
шей уязвимости самок к стрессу длительной
СИ, начинавшейся в раннем возрасте. Есть сви&
детельства того, что функционирование сиг&
нального каскада proBDNF–p75NTR в нейро&
нах взрослых мышей тормозило активность пи&
рамидных клеток V&слоя энторинальной ко&
ры ГП, возбуждение которых является ключе&
вым компонентом рабочей и пространственной
памяти [48]. Блокировка proBDNF антителами
усиливала возбудимость пирамидных нейро&
нов ГП.

В ряде работ обнаружено, что когнитивные
нарушения у крыс, индуцированные социаль&
ной изоляцией, продолжавшейся от 4 до 8 не&
дель в разные периоды постнатального онтоге&
неза, сопровождались усилением экспрессии
белков&маркёров апоптоза [49–51]. В экспери&
ментах на культуре клеток симпатических ней&
ронов выявлено, что proBDNF может оказывать
проапоптотическое действие в случае образова&
ния комплекса рецепторов p75NTR (рецептор
нейротрофинов) и NTSR3/сортилина (не со&
пряженный с G&белками рецептор нейротензи&
на&3) [47]. Возможно, выявленное в настоящем
исследовании снижение уровня proBDNF в ФК
у самок крыс с развившимся на фоне социаль&
ной изоляции нарушением памяти является
адаптивным ответом на проапоптотическое
действие этого белка.

В нашем исследовании на малой выборке мы
обнаружили лишь тенденцию к снижению уров&
ня SYP у самцов&изолянтов только в ФК. В ра&
боте Carvalho&Netto et al. [52] показано, что им&
мунореактивность SYP в префронтальной коре
не подвергавшихся стрессу крыс Sprague&Dawley
была ниже у самцов по сравнению с самками.
Авторы рассматривали этот факт, как свидетель&
ство половых различий в физиологической ор&
ганизации пресинаптической иннервации у
крыс, однако 14&дневный хронический непред&
сказуемый стресс не изменял иммунореактив&
ность белка ни у самцов, ни у самок. В нашем
исследовании хронический стресс был принци&
пиально другого характера и значительно боль&
шей продолжительности, однако и в этом случае
статистически значимых различий в экспрессии
SYP выявить не удалось. Надо отметить, что из&
менения уровня одного из маркёров нейроплас&
тичности BDNF (в настоящем исследовании –
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его незрелой формы proBDNF) или SYP в одной
и той же структуре мозга может происходить без
изменения уровня другого [53].

Неожиданным результатом настоящей рабо&
ты является то, что при длительном 9&месячном
стрессе СИ нам не удалось выявить изменений
маркёров нейропластичности в ГП, тогда как
при действии других видов стресса и менее про&
должительной СИ (длительностью 2 и 8 недель)
такие изменения были многократно описа&
ны [16, 20, 21, 23, 24]. Однако после острого
стресса депривации от матери у крысят подрост&
кового возраста обоего пола и при 8&недельной
СИ взрослых самок крыс не было выявлено из&
менений уровня SYP в ГП [22, 46]. Можно пола&
гать, что одним из ключевых моментов в объяс&
нении отсутствия изменения уровня маркёров
нейропластичности в ГП в нашем исследовании
является большой срок изоляции, за время ко&
торого могла произойти адаптация к нейроплас&
тическим изменениям, развившимся в раннем
возрасте.

В настоящей работе, насколько нам извест&
но, впервые получены данные о том, что дли&
тельная СИ приводит к снижению уровня
PREP в СТР у самцов. У самок крыс статисти&
чески значимых изменений экспрессии PREP в
этой структуре выявить не удалось, хотя у жи&
вотных обоих полов была снижена реакция на
новизну и ухудшалось обучение в тесте УРПИ.
Когнитивный дефицит, предположительно,
связывают с повышением активности PREP в
структурах мозга, а некоторые ингибиторы
PREP проявляют антиамнестические свой&
ства [39, 54]. В настоящее время нет ответа на
вопрос, сопровождается ли снижение уровня
PREP в СТР у самцов крыс, подвергнутых дли&
тельному стрессу СИ, изменением экспрессии
гена prep и активности фермента. О роли сни&
жения уровня PREP можно судить, только со&
поставляя эти данные. Однако обращает на се&
бя внимание тот факт, что изменение экспрес&
сии гена prep после 10&недельной СИ самцов
крыс, начинавшейся в раннем постнатальном
периоде, происходило в ФК [33], тогда как пос&
ле 9&месячной СИ изменение уровня белка
PREP у самцов выявлены в другой структуре
мозга – в СТР. В процессы обучения вовлечены
обе структуры мозга [55]. Каким образом PREP
участвует в этих процессах у крыс разного пола,
и происходит ли изменение её роли при увели&
чении длительности социальной изоляции –
ещё предстоит выяснить.

Возможна ли взаимосвязь выявленных изме&
нений экспрессии предшественника нейротро&
фического фактора BDNF и белка PREP в мозге
под влиянием стресса длительной социальной

изоляции? На первый взгляд, ответ должен
быть, скорее, отрицательным, и выявленные из&
менения отражают включение независимых ме&
ханизмов – изменений в нейротрофической
системе мозга и активности одной из пролин&
специфических пептидаз. Однако полностью
исключить такую взаимосвязь нельзя. Выше мы
привели свидетельства того, что хроническая
СИ усиливает апоптоз в структурах моз&
га [49–51], и этот процесс в определенных об&
стоятельствах может быть запущен предшест&
венником BDNF [47]. Нам не удалось найти в
научной литературе прямых доказательств связи
PREP с процессами апоптоза. В экспериментах
с ингибиторами фермента были получены про&
тиворечивые данные: в работе Fiedorowicz
et al. [56] ингибирование PREP не предотвраща&
ло индуцированную нейротоксином гибель гра&
нулярных нейронов зубчатой извилины ГП; в
исследованиях других авторов, напротив, инги&
биторы PREP эффективно предотвращали воз&
растной апоптоз культивируемых нейронов кор&
ковых клеток головного мозга крысы и грану&
лярных клеток мозжечка, а также отсроченную
гибель нейронов ГП, индуцированную транзи&
торной ишемией [цит. по 57]. Авторы работ, в
которых было показано нейропротективное
действие ингибиторов PREP, считают, что это
действие может быть опосредовано нейропеп&
тидами – субстратами фермента, которые участ&
вуют в реализации антиапоптотических меха&
низмов. В контексте сказанного привлекает
внимание нейропептид с промнестическим
действием, нейротензин, который экспрессиру&
ется в стриатуме [58, 59] и расщепляется PREP
[60, 61]. Нейротензин оказывает антиапоптоти&
ческое действие в ЦНС через взаимодействие со
своими рецепторами, в частности, с NTSR3/
сортилином [62]. NTSR3/сортилин способен
формировать гетеродимеры (белковые комп&
лексы) с рецепторами нейротрофинов, в том
числе с p75NTR, что, как сказано выше, являет&
ся триггером proBDNF&индуцированной гибели
нейронов, а нейротензин способен противодей&
ствовать пронейротрофин&индуцированному
апоптозу путём конкуренции за сайт связыва&
ния NTSR3/сортилина, действуя как конкурент&
ный ингибитор [47, 63]. Если исходить из того,
что пролонгированная СИ сопровождалась раз&
витием процессов апоптоза у крыс (а это ещё
нужно показать на данной модели), то можно
предположить, что у животных разного пола
включились различные защитные механизмы: у
самцов – снижение экспрессии PREP в СТР, ве&
дущее к увеличению уровня антиапоптотичес&
кого субстрата нейротензина, у самок – сниже&
ние экспрессии proBDNF в ФК, ведущее к
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уменьшению проапоптотических эффектов. Это
предположение требует серьёзной эксперимен&
тальной проверки.

Наше исследование имеет ограничения, что
важно учитывать при интерпретации получен&
ных данных. В первую очередь отметим, что вы&
борка крыс была невелика. Кроме того, помимо
экспрессии белков, мы не оценивали экспрес&
сию генов, кодирующих эти белки, и не оцени&
вали, как сказано выше, активность пролинспе&
цифической протеазы PREP. Мы не исследова&
ли динамику нейропластичности и изменений
активности фермента в условиях пролонгиро&
ванного стресса социальной изоляции. Прини&
мая во внимание сказанное, мы рассматриваем
настоящую работу как пилотное исследование,
продолжение которого позволит получить но&
вые данные о влиянии продолжительного стрес&
са социальной изоляции на состояние нейро&
трофической системы мозга и роли PREP в ин&
дуцированных стрессом нарушениях поведения
и когнитивных функций у крыс в зависимости
от пола животных.
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LONGXTERM SOCIAL ISOLATION REDUCES BDNF PRECURSOR
AND PROLYL ENDOPEPTIDASE EXPRESSION

IN RAT BRAIN STRUCTURES

S. D. Shirenova*, N. N. Khlebnikova, and N. A. Krupina

Institute of General Pathology and Pathophysiology, 125315 Moscow, Russia; E�mail: Shirenova.jr@gmail.com

Early&life stress is a risk factor for the development of behavioral and cognitive disorders in humans and animals. Such
stressful situations include social isolation in early postnatal ontogenesis. Behavioral and cognitive impairments asso&
ciated with neuroplastic changes in brain structures. We have found that after ten weeks of social isolation, male Wistar
rats show behavioral abnormalities and cognitive deficit, accompanied by an increase in the relative expression of gene
encoding serine protease prolyl endopeptidase (PREP, EC 3.4.21.26) in the brain frontal cortex. The present study
aimed to assess synaptophysin (SYP), brain&derived neurotrophic factor precursor (proBDNF), and PREP expres&
sion using Western blot in the brain structures – the hippocampus, frontal cortex, and striatum of the rats subjected
to prolonged social isolation compared with group&housed animals. Twenty Wistar rats were used for this study
(10 males and 10 females). Experimental animals (5 males and 5 females) were kept one per cage for nine months,
starting from the age of one month. Ten&month&old socially isolated rats showed memory deficit in passive avoidance
paradigm and Morris Water Maze and reactivity to novelty reduction. We used monoclonal antibodies for the Western
blot analysis of the expression of SYP, proBDNF, and PREP in the rat brain structures. Social isolation caused a
proBDNF expression reduction in the frontal cortex in females and a reduction in PREP expression in the striatum
in males. These data suppose that neurotrophic factors and PREP are involved in the mechanisms of behavioral and
cognitive impairments observed in the rats subjected to prolonged social isolation with an early life onset.

Keywords: social isolation, neuroplasticity, synaptophysin, BDNF precursor, prolyl endopeptidase, brain structures,
Western blot
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Обзор посвящён современным представлениям о гипергомоцистеинемии (ГГЦ) матери, как важном факто!
ре, вызывающем пренатальный стресс и нарушения развития нервной системы плода и новорождённого в
раннем онтогенезе, имеющие отдалённые последствия во взрослом возрасте. Приводятся эксперименталь!
ные доказательства влияния пренатальной ГГЦ (ПГГЦ) на морфологическое созревание мозга и активность
его нейромедиаторных систем. Отмеченный в экспериментальных исследованиях когнитивный дефицит у
потомства после воздействия ПГГЦ может рассматриваться как одна из причин предрасположенности к
различным нейродегенеративным заболеваниям, роль ГГЦ матери в патогенезе которых доказана в клини!
ке. Рассмотрены молекулярные механизмы нейротоксического воздействия ПГГЦ на развитие нервной
системы в пренатальный и ранний постнатальный период, к которым относятся окислительный стресс и
активация апоптоза, влияние на степень метилирования ДНК и уровни микроРНК, воздействие на
экспрессию и процессинг нейротрофинов, а также нейровоспаление, вызванное повышенной выработкой
провоспалительных цитокинов. Особое место в представленном обзоре уделено проблеме влияния материн!
ской ГГЦ на функциональное состояние плаценты и его возможному вкладу в нарушение мозговых функ!
ций у потомства. Анализ литературных данных позволяет предположить, что ряд механизмов воздействия
ПГГЦ на развивающийся мозг плода может быть обусловлен нарушением транспортных функций плацен!
ты, приводящим к недостаточному поступлению питательных веществ, необходимых для правильного фор!
мирования структуры и функций мозга.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ранний онтогенез, плод, новорождённый, мозг, материнская гипергомоцистеине!
мия, пренатальная гипергомоцистеинемия, плацента, ангиогенез, нейрогенез.
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ВВЕДЕНИЕ. ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЯ
МАТЕРИ КАК РАЗНОВИДНОСТЬ

ПРЕНАТАЛЬНОГО СТРЕССА

Материнский стресс во время беременности
может вызывать у развивающегося плода серию

повреждений, которые имеют долгосрочные
последствия для здоровья ребёнка [1]. Стимулы,
действующие в критические периоды развития
плода, способны запускать ряд дезадаптивных
механизмов и изменять экспрессию генов, что
оказывает значительное влияние на строение и

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : ГЦ – гомоцистеин; ГГЦ – гипергомоцистеинемия; МТГФР – метилентетрагидрофолатре!
дуктаза; ПГГЦ – пренатальная гипергомоцистеинемия; BDNF – нейротрофический фактор мозга (Brain!Derived
Neurotrophic Factor); CBS – цистатионин!β!синтаза (cystathionine β!synthase); CSE – цистатионин!γ!лиаза (cystathionine
γ!lyase); E – день пренатального развития; F1 – потомство первого поколения; NGF – фактор роста нервов (Nerve Growth
Factor); P – день постнатального развития; SAH – S!аденозилгомоцистеин (S!adenosylhomocysteine); SAM – S!аденозил!
метионин (S!adenosylmethionine).

* Адресат для корреспонденции.
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функции тканей и органов, причём последствия
этого негативного влияния могут передаваться
из поколения в поколение [2].

Онтогенез мозга значительно длиннее, чем у
других органов, он простирается от эмбриональ!
ного периода жизни до неонатального, младен!
ческого, детского и подросткового возраста.
Согласно одному из принципов программиро!
вания развития организма, мозг, как орган, пре!
терпевающий изменения на протяжении дли!
тельного времени, особенно уязвим к неблаго!
приятным воздействиям условий окружающей
среды. Пренатальный период развития мозга
исключительно важен, так как в это время фор!
мируются основные мозговые структуры [3], под
влиянием эндокринных и иммунных механиз!
мов происходит миграция и дифференцировка
нейронов и клеток глии, созревание синапсов и
многие другие процессы нейрогенеза [4].

Воздействие стресса в пренатальный период
может оказать пагубное воздействие на развива!
ющийся мозг плода вследствие гиперактивации
материнской гипоталамо!гипофизарно!надпо!
чечниковой оси. Повышенная продукция кор!
тизола у матери способствует увеличению выра!
ботки плацентарного кортикотропин!рилизинг!
фактора с последующей стимуляцией гипотала!
мо!гипофизарно!надпочечниковой оси плода и
увеличением уровня кортизола в его крови [2].
Избыточное воздействие на плод глюкокорти!
коидов может приводить к задержке роста плода
и к необратимым изменениям структуры и
функций его органов, предрасполагая к разви!
тию заболеваний в последующей жизни [5]. Од!
ним из следствий такого воздействия может яв!
ляться структурная дегенерация и нарушение
функционирования гиппокампа и префронталь!
ной коры головного мозга, что приводит к повы!
шенному риску развития в более позднем воз!
расте психоневрологических расстройств, вклю!
чая депрессию и деменцию [2, 4, 6]. Плацента
является барьером, ограничивающим воздей!
ствие глюкокортикоидов матери на плод, благо!
даря обильной экспрессии инактивирующего
глюкокортикоиды фермента 11β!гидроксисте!
роиддегидрогеназы 2!го типа. Подавление ак!
тивности или генетический дефицит этого фер!
мента в плаценте связан со значительным сни!
жением роста плода и массы тела при рождении,
а также с запрограммированными поведенчес!
кими отклонениями во взрослом возрасте [5].

К факторам, вызывающим пренатальный
стресс и влияющим на здоровье потомства, по!
мимо эмоциональных факторов, относят также
и метаболические стрессоры: недостаточное пи!
тание матери и воздействие на организм матери
и плода токсических веществ [7]. Гипергомоцис!

теинемия (ГГЦ) матери, т.е. повышенное содер!
жание в крови беременной женщины непротеи!
ногенной аминокислоты гомоцистеина (ГЦ),
свободно проходящей через фетоплацентарный
барьер и обладающей выраженными нейроток!
сическими свойствами [8, 9], может рассматри!
ваться как разновидность метаболического пре!
натального стресса, оказывающего долгосроч!
ное неблагоприятное влияние на развивающий!
ся плод и прежде всего на его нервную систему.

Не исключено и взаимовлияние ГГЦ и эмо!
ционального стресса, хотя этот вопрос остаётся
недостаточно изученным. У здоровых людей от!
мечена положительная корреляция между уров!
нями кортизола и ГЦ в крови [10], повышение
уровня ГЦ наблюдалось у женщин после психо!
логического стресса [11], а также у женщин,
страдающих депрессией [12]. В экспериментах
на животных показано, что психологический
стресс вызывает повышение уровня ГЦ, связан!
ное с ингибирующим воздействием глюкокор!
тикоидов на катаболизм ГЦ в печени [13].

Поскольку механизмы возникновения ГГЦ,
а также некоторые аспекты токсического дей!
ствия ГЦ обусловлены особенностями его обме!
на, следует рассмотреть метаболизм этого соеди!
нения.

МЕТАБОЛИЗМ ГОМОЦИСТЕИНА
В НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ

ГЦ образуется как продукт деметилирования
метионина, поступающего в организм в составе
белков пищи [14]. Обмен ГЦ неразрывно связан
с метиониновым и фолатным циклами (рису!
нок). В ходе метионинового цикла под действи!
ем метионинаденозилтрансферазы метионин
превращается в S!аденозилметионин (SAM), ко!
торый служит донором метильных групп для ме!
тилирования ДНК, РНК, гистонов, фосфолипи!
дов, катехоламинов и других субстратов. В ре!
зультате реакций метилирования, катализируе!
мых метилтрансферазами, SAM превращается в
S!аденозилгомоцистеин (SAH), гидролизую!
щийся затем до ГЦ под действием S!аденозилго!
моцистеингидролазы. Поскольку SAH является
ингибитором метилтрансфераз по механизму
ингибирования продуктом реакции, внутрикле!
точное соотношение SAM/SAH рассматривается
как показатель потенциальной способности
клетки к метилированию [15]. Реакция гидроли!
за SAH обратима, её равновесие смещено в об!
ратном направлении, поэтому для протекания
реакции в сторону образования ГЦ необходимо
постоянное его удаление. В клетках большин!
ства органов и тканей низкое содержание ГЦ
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обеспечивается либо путём его вовлечения в ме!
тиониновый цикл через фолат!зависимое реме!
тилирование до метионина, либо посредством
транспорта за пределы клетки [16]. Отмечено,
что уровень общего ГЦ в крови коррелирует с со!
держанием внутриклеточного SAH [17].

Удаление избытка ГЦ в крови осуществляет!
ся также через катаболический путь его транс!
сульфирования до цистеина ферментами циста!
тионин!β!синтазой (CBS) и цистатионин!γ!ли!
азой (CSE), использующими в качестве кофак!
тора пиродоксальфосфат (витамин B6) (рису!
нок) [18]. Генетические нарушения активности
ферментов транссульфирования приводят к
особенно выраженной ГГЦ. Ферменты CBS и
CSE обнаружены в различных тканях, но наи!
большее значение в инактивации ГЦ путём
транссульфирования отводится печени и поч!
кам [16]. Снижение экспрессии гена CBS и ак!
тивности фермента CBS в печени под влиянием
глюкокортикоидов сопровождается повышени!
ем уровня ГЦ в крови [13]. Ранее считалось, что
путь транссульфирования в мозге является неза!

вершённым из!за отсутствия экспрессии
CSE [19]. Однако к настоящему времени собра!
но достаточное количество данных, свидетель!
ствующих о наличии в мозге полностью функ!
ционального пути транссульфирования [20], ха!
рактеризующегося значительным уровнем
экспрессии генов CBS и CSE, уровня белков и
активности этих ферментов [21–23]. Предпола!
гается, что путь транссульфирования играет
важную роль в обеспечении антиоксидантной
защиты мозга за счёт образования глутатио!
на [20, 24], а также сероводорода – газотранс!
миттера, обладающего антиоксидантными и
нейропротекторными свойствами [18, 22, 23].

Цикл метионина связан с циклом фолиевой
кислоты, активная форма которой, 5!метил!
тетрагидрофолат, является источником метиль!
ных групп для реметилирования ГЦ с образова!
нием метионина (рисунок). Катализирует дан!
ную реакцию фермент метионинсинтаза, в ка!
честве кофермента использующий витамин B12.
Главным образом в печени и почках функцио!
нирует также фолат!независимый путь ремети!
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Схема метаболизма гомоцистеина. ДГФ – дигидрофолат; ТГФ – тетрагидрофолат; BHMT – бетаингомоцистеин!
метилтрансфераза; CBS – цистатионин!β!синтаза; CSE – цистатионин!γ!лиаза; MARS – метионил!тРНК!синтетаза;
МАТ – метионинаденозилтрансфераза; MTHFR – метилентетрагидрофолатредуктаза; PON1 – параоксоназа 1; SAH – S!
аденозилгомоцистеин; SAHH – S!аденозилгомоцистеингидролаза; SAM – S!аденозилметионин. Пунктирными линиями
обозначены пути метаболизма, присутствующие не во всех тканях
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лирования ГЦ с использованием фермента
бетаингомоцистеинметилтрансферазы и бетаи!
на в качестве донора метильной группы. Пос!
кольку в мозге фолат!независимый путь превра!
щения ГЦ в метионин отсутствует, фолаты явля!
ются особенно необходимыми для предотвра!
щения негативных эффектов высоких концент!
раций ГЦ на нервную систему. Повышение
уровня ГЦ в крови наблюдается при недостатке
фолатов в пище, а также при генетически обус!
ловленных нарушениях активности ферментов
их биосинтеза, в первую очередь метилентетра!
гидрофолатредуктазы (МТГФР) (рисунок).

Один из путей метаболизма ГЦ, во многом
обуславливающий его нейротоксичность, свя!
зан с образованием обладающего высокой реак!
ционной способностью его метаболита ГЦ!тио!
лактона, синтез которого катализируется фер!
ментом метионил!тРНК!синтетазой (рисунок).
ГЦ!тиолактон обладает значительно более вы!
раженным токсическим эффектом по сравне!
нию с самим ГЦ [25, 26]. Основным ферментом,
гидролизирующим ГЦ!тиолактон с образовани!
ем ГЦ, является параоксоназа 1, присутствую!
щая главным образом в крови в составе липоп!
ротеинов высокой плотности, но также
экспрессируемая и в мозге [27]. ГЦ!тиолактон
способен образовывать ковалентную связь со
свободной ε!аминогруппой лизина в составе
различных белков. Этот процесс, называемый
N!гомоцистеинилированием белков, может вы!
зывать значительные повреждения их структуры
и функций, являясь одной из причин развития
нейродегенеративных заболеваний [19, 28].

ВЗАИМОСВЯЗЬ
ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ

С НЕВРОЛОГИЧЕСКИМИ
РАССТРОЙСТВАМИ

Многочисленные клинико!эпидемиологи!
ческие данные подтверждают наличие взаимо!
связи между уровнем ГЦ в крови и риском раз!
вития различных нервно!психических заболева!
ний (сосудистые деменции, болезнь Альцгейме!
ра, шизофрения, аутизм и др.) [29–32], однако
до сих пор нет однозначного ответа на вопрос:
является повышенное содержание ГЦ причиной
или следствием их развития [16, 33]. В экспери!
ментальных работах показано, что избыток ГЦ в
организме животных моделирует признаки и
симптомы нейродегенеративных заболеваний, в
частности болезни Альцгеймера и сосудистой
деменции [31, 34].

Данные о воздействии ГГЦ на развитие нев!
рологических нарушений у детей пока немного!

численны [32]. В экспериментальной модели
отмечено, что материнская ГГЦ вызывала у по!
томства крыс спектр поведенческих реакций,
сходных с наблюдающимися при аутизме [35].
Согласно клиническим исследованиям, у детей,
страдающих расстройствами аутистического
спектра, наблюдается повышенный уровень ГЦ
и сниженное содержание фолиевой кислоты,
витаминов B6 и B12 [32]. Приём фолиевой кисло!
ты приводил к снижению уровня ГЦ в крови и
улучшению клинической картины у таких де!
тей, что позволяет считать ГЦ полезным био!
маркёром для диагностики и оценки эффектив!
ности лечения расстройств аутистического
спектра [36]. Наличие у матерей генетического
полиморфизма, снижающего транспорт в клет!
ки активной формы фолатов и характеризующе!
гося повышенным уровнем ГЦ, SAH и гипоме!
тилированием ДНК в крови, значительно повы!
шало риск возникновения у детей аутических
расстройств. Присутствие подобного врождён!
ного полиморфизма у самих детей не влияло на
риск развития у них аутизма, что позволяет
предположить наличие влияния изменённого
метаболизма матерей в пренатальный период на
развитие аутических отклонений у их детей [37].

ПРЕНАТАЛЬНАЯ
ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЯ

КАК ФАКТОР НАРУШЕНИЙ
КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ

У ПОТОМСТВА

Повышение уровня ГЦ в организме плода в
пренатальный период, обусловленное повы!
шенным содержанием этого соединения в крови
матери, так называемая пренатальная
ГГЦ (ПГГЦ), относится к патологическим фак!
торам, способным нарушать процессы развития
мозга плода и вызывать стойкие отдалённые
последствия в различных функциональных сис!
темах растущего организма в постнатальном пе!
риоде [38–41]. Известно, что небольшие или да!
же едва заметные изменения в структуре или
функциях мозга плода могут постепенно и су!
щественно возрастать с течением времени, вы!
зывая длительный или постоянный когнитив!
ный дефицит [38, 41, 42].

Результаты клинических исследований ука!
зывают на то, что высокий уровень общего ГЦ
и/или недостаточность фолиевой кислоты и ви!
тамина B12 на ранних сроках беременности ока!
зывают долгосрочное влияние на развитие моз!
га плода [38, 41, 42]. Несмотря на неоднород!
ность и незавершённость обсервационных ис!
следований по данной теме, примерно в поло!
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вине из них отмечается положительная взаи!
мосвязь между материнским уровнем фолиевой
кислоты и когнитивными способностями у по!
томства. Недавно было показано, что у детей,
матери которых во время беременности имели
пониженный уровень фолатов и повышенное
содержание ГЦ в крови, в возрасте 6 лет уровень
IQ был снижен на 7 пунктов. При этом наблю!
далась обратная зависимость между уровнем ГЦ
матерей во время беременности и успешностью
выполнения заданий на языковые способности
и зрительно!пространственную ориентацию у
их детей [43].

В экспериментальных моделях ПГГЦ когни!
тивные нарушения были отмечены у потомства
крыс и мышей, самки которых имели повышен!
ный уровень ГЦ и/или пониженный уровень фо!
латов в крови во время беременности вследствие
введения им метионина, диеты с дефицитом ме!
тильных доноров или генетического нарушения
биосинтеза фолатов [38, 40–42, 44–53]. В пер!
вый месяц жизни, начиная с 5!го дня постна!
тального развития (P5), у потомства таких жи!
вотных отмечалась задержка формирования
сенсомоторных рефлексов, снижение локомо!
торной активности, нарушение пространствен!
ного обучения и координации движений, а так!
же значительные расстройства краткосрочной и
долговременной памяти [40, 44–48]. В возрасте
1–3 месяцев у животных, перенёсших ПГГЦ,
наряду с повышенным уровнем общей двига!
тельной активности и тревожности, наблюда!
лись снижение мышечной силы и координации
движений, нарушения мелкой моторики, а так!
же ухудшение пространственной памяти и обу!
чения [38, 40–42, 49–53].

Следует отметить, что в большинстве упомя!
нутых выше экспериментальных исследований
воздействие материнской ГГЦ на потомство
включало как период беременности, так и ран!
ний послеродовой период вплоть до окончания
лактации. В этой связи представляет интерес
исследование, в котором вызванная недостат!
ком фолатов материнская ГГЦ, продолжавшая!
ся с момента родов вплоть до окончания лакта!
ции, приводила у взрослого потомства к нару!
шениям поведенческих реакций, сходным с
наблюдавшимися у животных, переносивших
ГГЦ, начиная с внутриутробного периода раз!
вития [54].

В большинстве исследований поведенческие
тесты у потомства матерей с ГГЦ проводились
на самцах, так как их поведенческие реакции
легче поддаются анализу вследствие отсутствия
характерных для самок циклических изменений
гормонального фона. В отдельных работах пока!
зано, что у половозрелых самок крыс потомства

первого поколения (F1), перенёсших ПГГЦ,
также наблюдается нарушение краткосрочной и
долговременной памяти [42]. Более того, недав!
но установлено, что ПГГЦ оказывает наиболее
выраженное влияние на потомство женского
пола F1, вызывая более стойкие по сравнению с
самцами морфологические и биохимические
изменения в гиппокампе, сопровождающиеся
снижением когнитивных способностей вплоть
до 11!го месяца постнатальной жизни [55].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ
ВОЗДЕЙСТВИЯ ПРЕНАТАЛЬНОЙ

ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ НА МОЗГ

Одним из основных механизмов нейроток!
сичности ГЦ является индуцируемый им окис!
лительный стресс [8], роль которого в негатив!
ных эффектах ПГГЦ усиливается ввиду того,
что формирующаяся в раннем онтогенезе нерв!
ная система обладает повышенной чувствитель!
ностью к свободнорадикальному окислению и
низкой активностью антиоксидантной защи!
ты [56, 57]. ПГГЦ вызывала повышение пере!
кисного окисления липидов, окислительной
модификации белков и ДНК, снижение актив!
ности супероксиддисмутазы и общей антиокис!
лительной активности в мозге плодов крыс на
20!й день пренатального развития (E20) и в моз!
ге новорождённых крысят (P1) [39, 56, 58]. По!
вышение уровня продуктов перекисного окис!
ления липидов, сопровождавшееся снижением
активности ферментов антиоксидантной защи!
ты, повышением генерации активных форм
кислорода и снижением жизнеспособности
нейронов наблюдалось в мозге таких животных
и в ходе дальнейшего постнатального разви!
тия (P12–P13, P21, P28) [53, 59]. Характерно,
что высокий уровень перекисного окисления
липидов и сниженная активность глутатионпе!
роксидазы сохранялись у взрослых живот!
ных F1, перенёсших ГГЦ в пренатальном и ран!
нем постнатальном возрасте [52]. Роль окисли!
тельного стресса в индуцированных ПГГЦ на!
рушениях развития нервной системы и когни!
тивных функций потомства подтверждается
также тем, что они могут быть устранены путём
введения животным во время беременности ме!
латонина, коротких пептидов эпиталона и кар!
нозина, а также сероводорода, обладающих ан!
тиоксидантными и антиапоптотическими свой!
ствами [41, 44, 50, 52, 60, 61].

В нервной системе ГГЦ вызывает развитие
окислительного стресса за счёт активации глута!
матных NMDA!рецепторов, а также метабо!
тропного глутаматного рецептора mGluR5, что
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приводит к апоптозу нейронов и глиальных кле!
ток [8, 62]. В цельном мозге плодов (E20), а так!
же в отдельных его структурах (гиппокамп, кора)
у новорождённых крысят, перенёсших ПГГЦ,
отмечались признаки апоптоза (фрагментация
ДНК, активация каспазы 3, повышение про!
апоптотического маркёра р53, снижение анти!
апоптотического маркёра Bcl!2) [39, 63, 64]. В
гиппокампе таких животных усиление процес!
сов апоптоза (повышение содержания и актив!
ности каспазы 3, увеличение количества апопто!
тических клеток) наблюдалось вплоть до прекра!
щения грудного вскармливания (P20–P21), при!
чём активация апоптоза отмечалась в основном в
тех клетках, где накапливался ГЦ [40, 46, 65, 66].

Повышение в крови матери уровня провос!
палительных цитокинов IL!6 и IL!1β, способ!
ных проникать через фетоплацентарный барьер
и влиять на программирование развития мозга
плода, относят к числу причин долгосрочных
нарушений развития мозга у потомства
[3, 67, 68]. В экспериментальных работах пока!
зан провоспалительный эффект хронической
ГГЦ, выражающийся в повышении содержания
провоспалительных цитокинов (IL!1β, IL!6,
TNF!α) в крови и мозге взрослых крыс [69].
В модели ПГГЦ также было обнаружено повы!
шение уровня IL!1β в крови и плаценте бере!
менных самок крыс на 20 день беременнос!
ти [64]. В теменной коре мозга крысят (P5
и P20), перенёсших ПГГЦ, наблюдалось увели!
чение количества астроглиальных и микрогли!
альных клеток, сопровождающееся повышени!
ем содержания IL!1β и фосфорилирова!
ния p38 MAPK, что позволяет предположить
развитие нейровоспалительных процессов [66].

В период эмбрионального развития каждая
клетка, ткань и орган приобретают характерные
только для них паттерны экспрессии генов, ко!
торые, как считается, опосредуются эпигенети!
ческими модификациями, в частности метили!
рованием ДНК [70]. Количество и состав пита!
тельных веществ, которые поступают к плоду от
матери, может оказывать воздействие на этот
важный эпигенетический процесс, влияя тем
самым на развитие плода и даже на состояние
здоровья потомства в его дальнейшей жиз!
ни [15]. Предполагается, что нарушения разви!
тия нервной системы плода, в том числе врож!
дённые дефекты развития нервной трубки, фак!
тором риска развития которых является сниже!
ние уровня фолатов и повышение содержания
ГЦ в крови матери, могут быть связаны с эпиге!
нетическими регуляторными механизмами,
контролирующими пролиферацию и диффе!
ренцировку нейронов [70, 71]. В мозге плодов с
дефектами нервной трубки наблюдалось сниже!

ние общего метилирования ДНК, а также сни!
жение метилирования мобильных элементов ге!
нома LINE�1 и повышение содержания их тран!
скриптов, вызывающих хромосомную неста!
бильность, с которой, как предполагают, связа!
но возникновение дефектов нервной трубки.
Снижение уровня метилирования ДНК в мозге
плодов с дефектами нервной трубки коррелиро!
вало с пониженным уровнем фолиевой кислоты
и витамина B12 в крови матерей [71].

Влияние ПГГЦ на уровень метилирования
ДНК в мозге плодов/новорождённых в экспери!
ментальных моделях изучено недостаточно.
В одном из исследований показано, что недос!
таток или избыток фолатов в пище беременных
самок мышей не изменяет уровень общего ме!
тилирования ДНК в мозге их новорождённого
потомства, что указывает на наличие гомеоста!
тических механизмов, поддерживающих отно!
сительную стабильность этого показателя в раз!
вивающемся мозге, возможно, за счёт использо!
вания других доноров метильных групп [72].
При более выраженном недостатке в пище ме!
тильных доноров (фолатов, витамина B12 и хо!
лина) у самок крыс развивалась ГГЦ, сопровож!
давшаяся снижением в мозге плодов (E20) об!
щего уровня метилирования ДНК, а также отно!
шения SAM/SAH [73].

Более многочисленные исследования, в ко!
торых моделировалась ГГЦ различного генеза у
взрослых животных, свидетельствуют об изме!
нениях под влиянием хронической ГГЦ содер!
жания ДНК!метилтрансфераз, общего метили!
рования ДНК, метилирования CpG!богатых ре!
гуляторных областей и промоторов отдельных
генов в мозге, что, по мнению авторов, может
приводить к нейродегенеративным нарушени!
ям [74–77].

Предполагается, что ПГГЦ может также
влиять на репарацию ДНК. У потомства самок
мышей, получавших диету с дефицитом фолие!
вой кислоты, в зрелом возрасте наблюдалось
снижение в головном мозге активности системы
эксцизионной репарации оснований, способ!
ное привести к нейродегенерации за счёт увели!
чения чувствительности ДНК к окислительному
повреждению, на что указывает повышенное
содержание биомаркёра окислительного стресса
8!оксо!7,8!дигидро!2′!дезоксигуанозина в под!
корковых областях мозга [78].

Следует отметить, что в процессе физиоло!
гического развития общий уровень метилирова!
ния ДНК, а также степень метилирования от!
дельных генов претерпевают изменения, дина!
мика которых в различных отделах мозга и роль
в процессах его морфологического и функцио!
нального созревания пока недостаточно иссле!
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дованы [71]. Это делает невозможным в настоя!
щее время выдвигать чёткие предположения о
функциональных последствиях изменений под
влиянием ПГГЦ характера метилирования ДНК
в отдельных областях мозга в определенный пе!
риод его развития. При текущем уровне знаний
по данному вопросу учёные могут только кон!
статировать, что ПГГЦ путём воздействия на
уровень метилирования ДНК может приводить
к изменению программы развития мозга пло!
да [47].

Помимо воздействия на степень метилиро!
вания ДНК, ПГГЦ может также оказывать вли!
яние на экспрессию генов через изменение
уровней микроРНК. Дефицит метильных доно!
ров в пище матерей во время беременности и
связанная с ним материнская ГГЦ вызывают
повышение в мозге плодов (E20) уровня мик!
роРНК let!7a и miR!34a [73]. Let!7 оказывает
воздействие на регуляторные пути, контролиру!
ющие пролиферацию и дифференцировку нерв!
ных клеток, тесно связанные с возникновением
дефектов нервной трубки. Гены!мишени, на ко!
торые воздействует miR!34a, вовлечены в регу!
ляцию клеточного цикла, апоптоза, дифферен!
цировки и поддержания функций нейронов.
Повышение уровня miR!34a в мозге новорож!
дённых крысят, матери которых получали пищу
с дефицитом фолатов, сопровождалось усиле!
нием апоптоза в коре и гиппокампе [63]. К мо!
менту отнятия от груди (P21) у потомства мате!
рей с пищевым дефицитом метильных доноров
наблюдалось снижение содержания в мозге
miR!34a, а также miR!23, являющейся, помимо
регуляции клеточной пролиферация и апоптоза,
ключевым фактором миелинизации [47].

ПГГЦ оказывает влияние на экспрессию в
мозге плода нейротрофических факторов, име!
ющих ключевое значение для развития мозга и
процессов обучения и памяти [64, 79]. В мозге
плодов (E20) крыс, перенёсших ПГГЦ, наблю!
далось снижение отношения зрелой формы
нейротрофического фактора мозга BDNF
(mBDNF) к его предшественнику, что может
быть связано с нарушением процессинга BDNF
до зрелой формы [64]. Не исключено также вли!
яние ПГГЦ на уровень транскрипции ге!
на BDNF посредством изменения уровня его ме!
тилирования [80, 81]. Раздельное изучение воз!
действия ПГГЦ на содержание в мозге mBDNF
и его предшественника (proBDNF) имеет важ!
ное значение, поскольку proBDNF, в противо!
положность mBDNF, оказывает негативное вли!
яние на выживание и функционирование ней!
ронов и развитие синаптической пластичнос!
ти [82], а нарушение процессинга proBDNF мо!
жет вносить вклад в развитие нейродегенератив!

ных патологий [83]. Снижение уровня зрелых
форм BDNF и фактора роста нервов (NGF) наб!
людалось после ПГГЦ в мозге потомства к мо!
менту прекращения лактации (P21), что авторы
связывают со снижением числа нейронов в моз!
ге [84]. Сниженное содержание BDNF и NGF
сохранялось в гиппокампе взрослого потомства
крыс F1, развитие которого происходило в усло!
виях недостатка фолиевой кислоты [85].

ВОЗДЕЙСТВИЕ ПРЕНАТАЛЬНОЙ
ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ

НА МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ СОЗРЕВАНИЕ
МОЗГА И АКТИВНОСТЬ

НЕЙРОМЕДИАТОРНЫХ СИСТЕМ

Отмечаемые в литературных источниках по!
веденческие отклонения у потомства, перенёс!
шего ПГГЦ, чаще всего не сопоставляются с из!
менениями клеточного состава в структурах
мозга, ответственных за когнитивные функции.
Поэтому вопрос о механизмах возникновения
когнитивной дисфункции под влиянием ПГГЦ
на сегодняшний день остаётся актуальным и
требует дальнейших исследований.

В мозге новорождённых крысят ПГГЦ вы!
зывала снижение уровня молекул адгезии нерв!
ных клеток NCAM (вовлечены в процессы си!
наптогенеза, нейрональной пластичности и
формирование памяти), глиального фибрилляр!
ного кислого белка GFAP (маркёр созревания
астроцитов), а также глиального белка S100B
(участвует в дифференциации и созревании
нейронов), что позволяет предположить за!
держку развития мозга [38, 49]. Известно, что
гиппокамп и кора участвуют в формировании и
консолидации памяти. К моменту прекращения
лактации (P21) у потомства крыс и мышей, раз!
вивавшегося в условиях ПГГЦ, связанной с де!
фицитом в материнской пище метильных доно!
ров, наряду со снижением общей массы мозга
наблюдалось снижение толщины различных
слоёв гиппокампа (СА1, СА3, зубчатой извили!
ны и субвентрикулярной зоны) [47]. Другими
авторами было показано, что у крысят того же
возраста, перенёсших ПГГЦ, число нейронов в
цельном мозге [51] и, в частности в теменной
коре [66], было снижено по сравнению с кон!
трольными животными.

Обнаруженная многими исследователями
когнитивная дисфункция, вызванная перене!
сённой ПГГЦ, может являться следствием нару!
шения нейромедиаторной передачи в мозге, и
особенно в гиппокампе. У плодов (E17,5) мы!
шей с псевдодефицитом МТГФР, вызванным
избыточным потреблением фолиевой кислоты,
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наблюдалось снижение содержания бетаина и
холина в печени, сопровождавшееся снижением
экспрессии ацетилхолинэстеразы в коре мозга,
что через влияние на метаболизм ацетилхолина
может способствовать ухудшению когнитивных
функций, наблюдаемому у потомства в данной
экспериментальной модели [86]. В гиппокампе
потомства (P21) самок мышей с генетическим
дефицитом МТГФР или пищевым дефицитом
фолатов показано повышение содержания хо!
линацетилтрансферазы и снижение уровня бе!
таина, что также свидетельствует об изменении
биосинтеза ацетилхолина [46].

У половозрелых самок крыс F1 (P60–P75),
перенёсших ПГГЦ, установлено достоверное
снижение уровня серотонина и норадреналина в
гиппокампе [42], возможно, вследствие увели!
чения активности моноаминоксидазы [87], что
коррелировало со снижением числа правильных
посещений рукавов в восьмилучевом лабирин!
те. Полученные данные согласуются с результа!
тами других исследований о том, что повыше!
ние концентрации ГЦ вследствие диеты, обед!
нённой фолатами, приводит к понижению уров!
ня серотонина и 5!оксииндолуксусной кислоты
и изменению нейрогенеза в гиппокампе мы!
шей [88].

Наряду с этим, показано истощение содер!
жания катехоламинов в надпочечниках [89] и
повышение уровня норадреналина и адренали!
на в крови потомства крыс после перенесённой
ПГГЦ [87], что может быть причиной развития
тревожного состояния и увеличения ошибок в
процессе обучения.

ПГГЦ может оказывать влияние на нейроме!
диаторные системы не только в гиппокампе, но
также и в других структурах мозга, в частности, в
гипоталамусе. Так, у половозрелых самок
крыс F1 (P75), подвергнутых воздействию
ПГГЦ, отмечалось снижение содержания нор!
адреналина и повышение уровня дофамина в об!
ластях гипоталамуса, ответственных за форми!
рование преовуляторного пика секреции гона!
дотропин!рилизинг!гормона: медиальной пре!
оптической области и срединном возвышении с
аркуатными ядрами [90]. Под влиянием ПГГЦ,
вызванной дефицитом в пище доноров метиль!
ных групп, у потомства крыс (P21) наблюдалось
изменение уровня экспрессии в гипоталамусе
проопиомеланокортина и других нейропепти!
дов, вовлечённых одновременно в регуляцию
метаболизма и репродуктивной функции [91].

Таким образом, среди факторов, обуславли!
вающих развитие когнитивной дисфункции у
потомства под влиянием ПГГЦ, можно выде!
лить активацию в клетках мозга плода/ново!
рождённого окислительного стресса и апоптоза,

индукцию нейровоспалительной реакции, из!
менение экспрессии генов путём влияния на
степень метилирования ДНК и уровни различ!
ных микроРНК, изменение содержания нейро!
трофических факторов, вызывающее замедле!
ние роста и дифференцировки нейронов, что в
совокупности приводит к задержке созревания
отдельных структур и нейромедиаторных сис!
тем мозга, а также десинхронизации программы
его развития.

ВЛИЯНИЕ ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ
МАТЕРИ НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ

СОСТОЯНИЕ ПЛАЦЕНТЫ

Когнитивные нарушения у потомства при
воздействии ПГГЦ могут быть обусловлены не
только прямым воздействием ГЦ и его метабо!
литов на ЦНС плода, но и изменением под вли!
янием материнской ГГЦ функционального со!
стояния плаценты, в том числе её барьерной и
транспортной функции [92]. Плацента обеспе!
чивает плод жизненно важными питательными
соединениями и кислородом, и нарушение её
формирования напрямую отражается на разви!
тии плода и новорождённого. Вместе с тем до
настоящего времени влиянию повышенного
уровня ГЦ на нормальное развитие и созревание
плаценты уделялось недостаточно внимания.
В этой связи большой интерес представляет вы!
явление наиболее подверженных токсическому
воздействию ГГЦ показателей функционально!
го состояния плаценты.

Имеющиеся экспериментальные данные
позволяют предполагать, что на уровне плацен!
ты реализуются молекулярные механизмы воз!
действия ГЦ, сходные с другими тканями: акти!
вация окислительного стресса и апопто!
за [26, 58, 93–95], а также эпигенетические эф!
фекты, осуществляемые путём изменения уров!
ня микроРНК и степени метилирования
ДНК [96–100].

К возможным морфологическим мишеням
ГГЦ в плаценте в первую очередь относится
плацентарный ангиогенез [95, 101, 102]. В этом
аспекте достаточно хорошо изучено негативное
воздействие повышенных концентраций ГЦ на
эндотелиальные клетки, приводящее к их по!
вреждению и дисфункции [103]. Одним из кос!
венных доказательств воздействия ГГЦ на ангио!
генез в плаценте служит тот факт, что ГГЦ рас!
сматривается в качестве фактора риска задерж!
ки роста плода и преэклампсии [104–106], при!
чиной которых при их плацентарной этиологии
считается недостаточное ремоделирование спи!
ральных артерий плаценты [107, 108].
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Наблюдающиеся при опосредуемых плацен!
той осложнениях беременности нарушения мик!
роциркуляции, тромбозы сосудов и инфаркты
плаценты [107, 108] могут быть связаны с разви!
вающимся под влиянием ГГЦ протромботичес!
ким состоянием [109]. Отмечено, что дисфунк!
ция эндотелия при ГГЦ проявляется, в частнос!
ти, в угнетении его антикоагулянтных и актива!
ции прокоагулянтных свойств [110]. Результаты
клинических исследований указывают на то, что
факторы риска развития тромбоза, в том числе
повышенный уровень ГЦ, одновременно явля!
ются факторами риска развития плацентарной
васкулопатии [111]. Стимулирование тромбооб!
разования в плаценте под влиянием ГГЦ может
вызывать нарушения материнского плацентар!
ного кровотока, приводя к снижению поступле!
ния к плоду кислорода и питательных веществ.

Сравнительно недавно были получены дан!
ные, позволяющие предположить участие ней!
ротрофических факторов в развитии и функцио!
нировании плаценты [112]. Экспрессия нейро!
трофинов и их рецепторов обнаружена в клетках
трофобласта (плодовая часть плаценты) и деци!
дуальной оболочки (материнская часть плацен!
ты) [113, 114, 115], показано, что BDNF, связыва!
ясь со своим рецептором TrkB, стимулирует про!
лиферацию и снижает уровень апоптоза клеток
трофобласта [114]. Это подтверждает предполо!
жение об участии нейротрофинов в процессах
имплантации и формирования плаценты, а так!
же становлении трансплацентарного барьера.
Предполагается, что такие нейротрофические
факторы, как BDNF и NGF, играют существен!
ную роль в регуляции плацентарного ангиогене!
за, оказывая влияние на экспрессию фактора
роста эндотелия сосудов VEGF и активность мат!
риксных металлопротеиназ [112, 114]. Экспрес!
сия BDNF и его рецептора повышалась в пла!
центе при воздействии окислительного стресса,
задержке роста плода и преэклампсии, что поз!
воляет предположить его защитную роль при
стрессорных воздействиях, связанных с ослож!
нениями беременности [113]. Под воздействием
ГГЦ в плаценте самок крыс наблюдалось повы!
шение уровней предшественников факторов
BDNF и NGF, что может отражать усиление их
синтеза как компенсаторную реакцию в ответ на
плацентарную недостаточность, вызванную ГГЦ
[64]. Предполагается, что плацентарные нейрот!
рофины, помимо воздействия непосредственно
на плаценту, могут поступать к плоду, оказывая
влияние на его рост и развитие [116].

Основной причиной задержки внутриутроб!
ного роста плода является недостаток поступле!
ния к нему питательных веществ через плаценту.
Благодаря активным биосинтетическим процес!

сам организм плода/новорождённого характе!
ризуется повышенной потребностью в свобод!
ных аминокислотах. Снижение содержания Leu,
Lys, Trp, Phe, Arg, Glu, Gly, Ala и Pro является
фактором риска нарушений физического разви!
тия, процессов возбуждения и торможения в
ЦНС, экспрессии структурных и регуляторных
генов [117]. Несмотря на большое количество
экспериментальных данных по исследованию
аминокислотных профилей в различных тканях
под воздействием постнатальной ГГЦ, влияние
материнской ГГЦ на трансплацентарный транс!
порт свободных аминокислот и других питатель!
ных веществ от матери к плоду остаётся малои!
зученным. Для активного транспорта метионина
и ГЦ через плацентарный барьер используются
те же транспортёры, что и для других аминокис!
лот. Предполагается, что при высоких концент!
рациях метионина и ГЦ в крови матери может
возникать конкуренция за аминокислотные
транспортёры, приводящая к задержке поступ!
ления прочих аминокислот к плоду, что ведёт к
снижению синтеза белка у плода и его понижен!
ному весу при рождении [92, 118, 119]. Действи!
тельно, при потреблении беременными крыса!
ми больших доз метионина отмечалось значи!
тельное снижение веса их новорождённых детё!
нышей [64, 120, 121]. Кроме того, для удаления
избытка ГЦ используются реакции, требующие
расходования молекул глицина и серина (рису!
нок), что может привести к недостатку поступ!
ления к мозгу плода этих необходимых для его
развития аминокислот, уровень которых в крови
матери к концу беременности снижен вслед!
ствие повышенного их потребления развиваю!
щимся плодом [122].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обобщая изложенное выше, можно предпо!
ложить, что ПГГЦ посредством индукции в моз!
ге плода/новорождённого окислительного стрес!
са, активации апоптоза и нейровоспалительной
реакции, сопровождающихся изменением экс!
прессии нейротрофинов и уровня микроРНК,
обуславливает замедление роста и созревания
отдельных структур и нейромедиаторных сис!
тем мозга, а также десинхронизацию программы
его развития. Нарушение развития мозга под
влиянием ПГГЦ приводит к когнитивной дис!
функции, проявляющейся уже в ранний постна!
тальный период развития и сохраняющейся во
взрослом возрасте.

Важное значение для пренатального разви!
тия мозга плода имеет своевременное поступле!
ние к нему необходимых питательных веществ и
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кислорода посредством плацентарного транс!
порта, который зависит от сформированности
плацентарной сосудистой сети и активности
транспортёров на уровне трансплацентарного
барьера между кровообращением матери и пло!
да. Предполагается, что снижение транспорт!
ной и барьерной функции плаценты может вно!
сить дополнительный вклад в реализацию нега!
тивных эффектов ПГГЦ на развитие и функции
ЦНС потомства.

Финансирование. Работа выполнена при фи!
нансовой поддержке Российского фонда фунда!
ментальных исследований (грант № 18!015!
00099) и Госзадания (АААА!А19!119021290116!1).

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от!
сутствии конфликта интересов.

Соблюдение этических норм. Настоящая
статья не содержит описания каких!либо иссле!
дований с участием человека или животных в
качестве объектов.

БИОХИМИЯ  том  86  вып.  6  2021

880

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ



ПРЕНАТАЛЬНЫЙ СТРЕСС ПРИ МАТЕРИНСКОЙ ГГЦ

9   БИОХИМИЯ  том  86  вып.  6  2021

881

onase 1, J. Alzheimer’s Dis., 30, 225!231, doi: 10.3233/
JAD!2012!111940.

26. Kamudhamas, A., Pang, L., Smith, S. D., Sadovsky, Y.,
and Nelson, D. M. (2004) Homocysteine thiolactone
induces apoptosis in cultured human trophoblasts: a mech!
anism for homocysteine!mediated placental dysfunction?
Am. J. Obstet. Gynecol., 191, 563!571, doi: 10.1016/
j.ajog.2004.01.037.

27. Perla!Kajan, J., and Jakubowski, H. (2012) Paraoxonase 1
and homocysteine metabolism, Amino Acids, 43, 1405!
1417, doi: 10.1007/s00726!012!1321!z.

28. Sharma, G. S., Kumar, T., Dar, T. A., and Singh, L. R.
(2015) Protein N!homocysteinylation: from cellular toxic!
ity to neurodegeneration, Biochim. Biophys. Acta, 1850,
2239!45, doi: 10.1016/j.bbagen.2015.08.013.

29. Herrmann, W., and Obeid, R. (2011) Homocysteine: a bio!
marker in neurodegenerative diseases, Clin. Chem. Lab.
Med., 49, 435!441, doi: 10.1515/CCLM.2011.084.

30. Sharma, M., Tiwari, M., and Tiwari, R. K. (2015)
Hyperhomocysteinemia: impact on neurodegenerative dis!
eases, Basic Clin. Pharmacol. Toxicol., 117, 287!296,
doi: 10.1111/bcpt.12424.

31. Kamat, P. K., Vacek, J. C., Kalani, A., and Tyagi, N.
(2015) Homocysteine induced cerebrovascular dysfunc!
tion: a link to Alzheimer’s disease etiology, Open Neurol. J.,
9, 9!14, doi: 10.2174/1874205X01509010009.

32. Azzini, E., Ruggeri, S., and Polito, A. (2020)
Homocysteine: Its possible emerging role in at!risk popu!
lation groups, Int. J. Mol. Sci., 21, doi: 10.3390/
ijms21041421.

33. Zhuo, J. M., Wang, H., and Pratico, D. (2011) Is hyperho!
mocysteinemia an Alzheimer’s disease (AD) risk factor, an
AD marker, or neither? Trends Pharmacol. Sci., 32, 562!
571, doi: 10.1016/j.tips.2011.05.003.

34. Weekman, E. M., Sudduth, T. L., Price, B. R., Woolums,
A. E., Hawthorne, D., et al. (2019) Time course of neu!
ropathological events in hyperhomocysteinemic amyloid
depositing mice reveals early neuroinflammatory changes
that precede amyloid changes and cerebrovascular events,
J. Neuroinflammation, 16, 284, doi: 10.1186/s12974!019!
1685!z.

35. Degroote, S., Hunting, D., and Takser, L. (2018)
Periconceptional folate deficiency leads to autism!like
traits in Wistar rat offspring, Neurotoxicol. Teratol., 66, 132!
138, doi: 10.1016/j.ntt.2017.12.008.

36. Jozefczuk, J., Kasprzycka, W., Czarnecki, R., Graczyk, A.,
Jozefczuk, P., et al. (2017) Homocysteine as a diagnostic
and etiopathogenic factor in children with autism spectrum
disorder, J. Med. Food, 20, 744!749, doi: 10.1089/jmf.
2016.0150.

37. James, S. J., Melnyk, S., Jernigan, S., Pavliv, O., Trusty, T.,
et al. (2010) A functional polymorphism in the reduced
folate carrier gene and DNA hypomethylation in mothers
of children with autism, Am. J. Med. Genet. B
Neuropsychiatr. Genet., 153B, 1209!1220, doi: 10.1002/
ajmg.b.31094.

38. Baydas, G., Koz, S. T., Tuzcu, M., Nedzvetsky, V. S., and
Etem, E. (2007) Effects of maternal hyperhomocysteine!
mia induced by high methionine diet on the learning and
memory performance in offspring, Int. J. Dev. Neurosci.,
25, 133!139, doi: 10.1016/j.ijdevneu.2007.03.001.

39. Koz, S. T., Gouwy, N. T., Demir, N., Nedzvetsky, V. S.,
Etem, E., and Baydas, G. (2010) Effects of maternal
hyperhomocysteinemia induced by methionine intake on
oxidative stress and apoptosis in pup rat brain, Int. J. Dev.
Neurosci., 28, 325!329, doi: 10.1016/j.ijdevneu.2010.
02.006.

40. Blaise, S. A., Nedelec, E., Schroeder, H., Alberto, J. M.,
Bossenmeyer!Pourie, C., et al. (2007) Gestational vitamin

B deficiency leads to homocysteine!associated brain apop!
tosis and alters neurobehavioral development in rats, Am. J.
Pathol., 170, 667!679, doi: 10.2353/ajpath.2007.060339.

41. Arutjunyan, A., Kozina, L., Stvolinskiy, S., Bulygina, Y.,
Mashkina, A., and Khavinson, V. (2012) Pinealon protects
the rat offspring from prenatal hyperhomocysteinemia,
Int. J. Clin. Exp. Med., 5, 179!185.

42. Shcherbitskaya, A. D., Milyutina, Y. P., Zaloznyaya, I. V.,
Arutjunyan, A. V., Nalivaeva, N. N., and Zhuravin, I. A.
(2017) The effects of prenatal hyperhomocysteinemia on
the formation of memory and the contents of biogenic
amines in the rat hippocampus, Neurochem. J., 11, 296!
301, doi: 10.1134/s1819712417040080.

43. Ars, C. L., Nijs, I. M., Marroun, H. E., Muetzel, R.,
Schmidt, M., et al. (2019) Prenatal folate, homocysteine
and vitamin B12 levels and child brain volumes, cognitive
development and psychological functioning: The
Generation R Study, Br. J. Nutr., 122, S1!S9, doi: 10.1017/
s0007114515002081.

44. Yakovleva, O. V., Ziganshina, A. R., Dmitrieva, S. A.,
Arslanova, A. N., Yakovlev, A. V., et al. (2018) Hydrogen
sulfide ameliorates developmental impairments of rat off!
spring with prenatal hyperhomocysteinemia, Oxid. Med.
Cell. Longev., 2018, 2746873, doi: 10.1155/2018/2746873.

45. Yakovleva, O. V., Ziganshina, A. R., Gerasimova, E. V.,
Arslanova, A. N., Yarmiev, I. Z., et al. (2019) Influence of
group B vitamins on the early development of pup rats with
prenatal hyperhomocysteinemia, Sechenov Ros.
Fiziologich. Zhurn., 105, 1247!1261, doi: 10.1134/
S086981391910011X.

46. Jadavji, N. M., Deng, L., Malysheva, O., Caudill, M. A.,
and Rozen, R. (2015) MTHFR deficiency or reduced
intake of folate or choline in pregnant mice results in
impaired short!term memory and increased apoptosis in
the hippocampus of wild!type offspring, Neuroscience,
300, 1!9, doi: 10.1016/j.neuroscience.2015.04.067.

47. Geoffroy, A., Saber!Cherif, L., Pourie, G., Helle, D.,
Umoret, R., et al. (2019) Developmental impairments in a
rat model of methyl donor deficiency: effects of a late
maternal supplementation with folic acid, Int. J. Mol. Sci.,
20, doi: 10.3390/ijms20040973.

48. Hassan, Z., Coelho, D., Kokten, T., Alberto, J. M.,
Umoret, R., et al. (2019) Brain susceptibility to methyl
donor deficiency: from fetal programming to aging out!
come in rats, Int. J. Mol. Sci., 20, doi: 10.3390/
ijms20225692.

49. Baydas, G., Koz, S. T., Tuzcu, M., and Nedzvetsky, V. S.
(2008) Melatonin prevents gestational hyperhomocys!
teinemia!associated alterations in neurobehavioral devel!
opments in rats, J. Pineal Res., 44, 181!188, doi: 10.1111/
j.1600!079X.2007.00506.x.

50. Figueiro, P. W., de Moreira, D. S., Dos Santos, T. M.,
Prezzi, C. A., Rohden, F., et al. (2019) The neuroprotec!
tive role of melatonin in a gestational hypermethioninemia
model, Int. J. Dev. Neurosci., 78, 198!209, doi: 10.1016/
j.ijdevneu.2019.08.004.

51. Schweinberger, B. M., Rodrigues, A. F., Dos Santos, T. M.,
Rohden, F., Barbosa, S., et al. (2018) Methionine admin!
istration in pregnant rats causes memory deficit in the off!
spring and alters ultrastructure in brain tissue, Neurotox.
Res., 33, 239!246, doi: 10.1007/s12640!017!9830!x.

52. Yakovleva, O., Bogatova, K., Mukhtarova, R.,
Yakovlev, A., Shakhmatova, V., et al. (2020) Hydrogen sul!
fide alleviates anxiety, motor, and cognitive dysfunctions in
rats with maternal hyperhomocysteinemia via mitigation of
oxidative stress, Biomolecules, 10, doi: 10.3390/
biom10070995.

53. Makhro, A. V., Mashkina, A. P., Solenaya, O. A., Trunova,
O. A., Kozina, L. S., et al. (2008) Prenatal hyperhomocys!



teinemia as a model of oxidative stress of the brain, Bull.
Exp. Biol. Med., 146, 33!35, doi: 10.1007/s10517!008!
0233!0.

54. Berrocal!Zaragoza, M. I., Sequeira, J. M., Murphy,
M. M., Fernandez!Ballart, J. D., Abdel Baki, S. G., et al.
(2014) Folate deficiency in rat pups during weaning causes
learning and memory deficits, Br. J. Nutr., 112, 1323!1332,
doi: 10.1017/S0007114514002116.

55. Pourie, G., Martin, N., Daval, J. L., Alberto, J. M.,
Umoret, R., Gueant, J. L., and Bossenmeyer!Pourie, C.
(2020) The stimulation of neurogenesis improves the cog!
nitive status of aging rats subjected to gestational and peri!
natal deficiency of B9!12 vitamins, Int. J. Mol. Sci., 21,
doi: 10.3390/ijms21218008.

56. Pustygina, A. V., Milyutina, Y. P., Zaloznyaya, I. V., and
Arutyunyan, A. V. (2015) Indices of oxidative stress in the
brain of newborn rats subjected to prenatal hyperhomocys!
teinemia, Neurochem. J., 9, 60!65, doi: 10.1134/
s1819712415010079.

57. Dennery, P. A. (2010) Oxidative stress in development:
nature or nurture? Free Radic. Biol. Med., 49, 1147!1151,
doi: 10.1016/j.freeradbiomed.2010.07.011.

58. Shcherbitskaia, A., Milyutina, Y., Zalozniaia, I.,
Kerkeshko, G., and Arutjunyan, A. (2020) Experimental
hyperhomocysteinemia initiates oxidative stress in the
mother!placenta!fetus system, Eur. J. Clin. Invest., 50, 52!53.

59. Schweinberger, B. M., Schwieder, L., Scherer, E., Sitta, A.,
Vargas, C. R., and Wyse, A. T. (2014) Development of an
animal model for gestational hypermethioninemia in rat
and its effect on brain Na+,K+!ATPase/Mg2+!ATPase
activity and oxidative status of the offspring, Metab. Brain
Dis., 29, 153!60, doi: 10.1007/s11011!013!9451!x.

60. Makhro, A. V., Mashkina, A. P., Solenaya, O. A., Tyulina,
O. V., Bulygina, E. R., et al. (2008) Carnosine protects cells
from oxidative stress induced by hyperhomocysteinemia,
Neurochem. J., 2, 202!208, doi: 10.1134/S1819712408030112.

61. Baydas, G., Ozer, M., Yasar, A., Koz, S. T., and Tuzcu, M.
(2006) Melatonin prevents oxidative stress and inhibits
reactive gliosis induced by hyperhomocysteinemia in rats,
Biochemistry (Moscow), 71 Suppl 1, S91!S95, doi: 10.1134/
s0006297906130153.

62. Abushik, P. A., Niittykoski, M., Giniatullina, R.,
Shakirzyanova, A., Bart, G., et al. (2014) The role of
NMDA and mGluR5 receptors in calcium mobilization
and neurotoxicity of homocysteine in trigeminal and corti!
cal neurons and glial cells, J. Neurochem., 129, 264!274,
doi: 10.1111/jnc.12615.

63. Li, W., Li, Z., Zhou, D., Zhang, X., Yan, J., and Huang, G.
(2019) Maternal folic acid deficiency stimulates neural cell
apoptosis via miR!34a associated with Bcl!2 in the rat
foetal brain, Int. J. Dev. Neurosci., 72, 6!12, doi: 10.1016/
j.ijdevneu.2018.11.002.

64. Arutjunyan, A. V., Milyutina, Y. P., Shcherbitskaia, A. D.,
Kerkeshko, G. O., Zalozniaia, I. V., and Mikhel, A. V.
(2020) Neurotrophins of the fetal brain and placenta in
prenatal hyperhomocysteinemia, Biochemistry (Moscow),
85, 248!259, doi: 10.1134/S000629792002008X.

65. Blaise, S. A., Nedelec, E., Alberto, J. M., Schroeder, H.,
Audonnet, S., et al. (2009) Short hypoxia could attenuate
the adverse effects of hyperhomocysteinemia on the devel!
oping rat brain by inducing neurogenesis, Exp. Neurol.,
216, 231!238, doi: 10.1016/j.expneurol.2008.11.020.

66. Shcherbitskaia, A. D., Vasilev, D. S., Milyutina, Y. P.,
Tumanova, N. L., Zalozniaia, I. V., et al. (2020) Maternal
hyperhomocysteinemia induces neuroinflammation and
neuronal death in the rat offspring cortex, Neurotox. Res.,
38, 408!420, doi: 10.1007/s12640!020!00233!w.

67. Hsiao, E. Y., and Patterson, P. H. (2012) Placental regula!
tion of maternal!fetal interactions and brain development,

Dev. Neurobiol., 72, 1317!1326, doi: 10.1002/dneu.
22045.

68. Bale, T. L., Baram, T. Z., Brown, A. S., Goldstein, J. M.,
Insel, T. R., et al. (2010) Early life programming and neu!
rodevelopmental disorders, Biol. Psychiatry, 68, 314!319,
doi: 10.1016/j.biopsych.2010.05.028.

69. Da Cunha, A. A., Ferreira, A. G., Loureiro, S. O., da
Cunha, M. J., Schmitz, F., et al. (2012) Chronic hyperho!
mocysteinemia increases inflammatory markers in hip!
pocampus and serum of rats, Neurochem. Res., 37, 1660!
1669, doi: 10.1007/s11064!012!0769!2.

70. Kim, K. C., Friso, S., and Choi, S. W. (2009) DNA methy!
lation, an epigenetic mechanism connecting folate to
healthy embryonic development and aging, J. Nutr.
Biochem., 20, 917!926, doi: 10.1016/j.jnutbio.2009.06.008.

71. Liu, H. Y., Liu, S. M., and Zhang, Y. Z. (2020) Maternal
folic acid supplementation mediates offspring health via
DNA methylation, Reprod. Sci., 27, 963!976,
doi: 10.1007/s43032!020!00161!2.

72. Harlan De Crescenzo, A., Panoutsopoulos, A. A., Tat, L.,
Schaaf, Z., Racherla, S., et al. (2020) Deficient or excess
folic acid supply during pregnancy alter cortical neurode!
velopment in mouse offspring, Cereb. Cortex,
doi: 10.1093/cercor/bhaa248.

73. Geoffroy, A., Kerek, R., Pourie, G., Helle, D., Gueant,
J. L., et al. (2017) Late maternal folate supplementation
rescues from methyl donor deficiency!associated brain
defects by restoring Let!7 and miR!34 pathways, Mol.
Neurobiol., 54, 5017!5033, doi: 10.1007/s12035!016!0035!8.

74. Li, J. G., Barrero, C., Gupta, S., Kruger, W. D., Merali, S.,
and Pratico, D. (2017) Homocysteine modulates 5!lipoxy!
genase expression level via DNA methylation, Aging Cell,
16, 273!280, doi: 10.1111/acel.12550.

75. Pogribny, I. P., Karpf, A. R., James, S. R., Melnyk, S.,
Han, T., and Tryndyak, V. P. (2008) Epigenetic alterations
in the brains of Fisher 344 rats induced by long!term
administration of folate/methyl!deficient diet, Brain Res.,
1237, 25!34, doi: 10.1016/j.brainres.2008.07.077.

76. Kalani, A., Kamat, P. K., Familtseva, A., Chaturvedi, P.,
Muradashvili, N., et al. (2014) Role of microRNA29b in
blood!brain barrier dysfunction during hyperhomocys!
teinemia: an epigenetic mechanism, J. Cereb. Blood Flow
Metab., 34, 1212!1222, doi: 10.1038/jcbfm.2014.74.

77. Kalani, A., Kamat, P. K., Givvimani, S., Brown, K.,
Metreveli, N., et al. (2014) Nutri!epigenetics ameliorates
blood!brain barrier damage and neurodegeneration in
hyperhomocysteinemia: role of folic acid, J. Mol.
Neurosci., 52, 202!215, doi: 10.1007/s12031!013!0122!5.

78. Langie, S. A., Achterfeldt, S., Gorniak, J. P., Halley!Hogg,
K. J., Oxley, D., et al. (2013) Maternal folate depletion and
high!fat feeding from weaning affects DNA methylation
and DNA repair in brain of adult offspring, FASEB J., 27,
3323!3334, doi: 10.1096/fj.12!224121.

79. Sahay, A., Kale, A., and Joshi, S. (2020) Role of neu!
rotrophins in pregnancy and offspring brain development,
Neuropeptides, 102075, doi: 10.1016/j.npep.2020.102075.

80. Parrish, R. R., Buckingham, S. C., Mascia, K. L.,
Johnson, J. J., Matyjasik, M. M., et al. (2015) Methionine
increases BDNF DNA methylation and improves memory
in epilepsy, Ann. Clin. Transl. Neurol., 2, 401!416,
doi: 10.1002/acn3.183.

81. Yan, Z., Jiao, F., Yan, X., and Ou, H. (2017) Maternal
chronic folate supplementation ameliorates behavior dis!
orders induced by prenatal high!fat diet through methyla!
tion alteration of BDNF and Grin2b in offspring hip!
pocampus, Mol. Nutr. Food Res., 61, doi: 10.1002/mnfr.
201700461.

82. Yang, J., Harte!Hargrove, L. C., Siao, C. J., Marinic, T.,
Clarke, R., et al. (2014) proBDNF negatively regulates

АРУТЮНЯН и др.

БИОХИМИЯ  том  86  вып.  6  2021

882



ПРЕНАТАЛЬНЫЙ СТРЕСС ПРИ МАТЕРИНСКОЙ ГГЦ

БИОХИМИЯ  том  86  вып.  6  2021 9*

883

neuronal remodeling, synaptic transmission, and synaptic
plasticity in hippocampus, Cell Rep., 7, 796!806,
doi: 10.1016/j.celrep.2014.03.040.

83. Gerenu, G., Martisova, E., Ferrero, H., Carracedo, M.,
Rantamaki, T., et al. (2017) Modulation of BDNF cleavage
by plasminogen!activator inhibitor!1 contributes to
Alzheimer’s neuropathology and cognitive deficits,
Biochim. Biophys. Acta Mol. Basis Dis., 1863, 991!1001,
doi: 10.1016/j.bbadis.2017.01.023.

84. Schweinberger, B. M., Rodrigues, A. F., Turcatel, E.,
Pierozan, P., Pettenuzzo, L. F., et al. (2018) Maternal
hypermethioninemia affects neurons number, neu!
rotrophins levels, energy metabolism, and Na+,K+!ATPase
expression/content in brain of rat offspring, Mol.
Neurobiol., 55, 980!988, doi: 10.1007/s12035!017!0383!z.

85. Canever, L., Freire, T. G., Mastella, G. A., Damazio, L.,
Gomes, S., et al. (2018) Changes in behavioural parame!
ters, oxidative stress and neurotrophins in the brain of adult
offspring induced to an animal model of schizophrenia: the
effects of FA deficient or FA supplemented diet during the
neurodevelopmental phase, Prog. Neuropsychopharmacol.
Biol. Psychiatry, 86, 52!64, doi: 10.1016/j.pnpbp.2018.
05.014.

86. Bahous, R. H., Jadavji, N. M., Deng, L., Cosin!
Tomas, M., Lu, J., et al. (2017) High dietary folate in preg!
nant mice leads to pseudo!MTHFR deficiency and altered
methyl metabolism, with embryonic growth delay and
short!term memory impairment in offspring, Hum. Mol.
Genet., 26, 888!900, doi: 10.1093/hmg/ddx004.

87. Shcherbitskaya, A. D., Milyutina, Y. P., Vasil’ev, D. S.,
Nalivaeva, N. N., Zhuravin, I. A., and Arutyunyan, A. V.
(2020) Specific features of metabolism of biogenic amines
in the hippocampus and adrenals of rats after prenatal
hyperhomocysteinemia, Zhurn. Evol. Biokhim. Fiziol., 56, 724.

88. Kronenberg, G., Harms, C., Sobol, R. W., Cardozo!
Pelaez, F., Linhart, H., et al. (2008) Folate deficiency
induces neurodegeneration and brain dysfunction in mice
lacking uracil DNA glycosylase, J. Neurosci., 28, 7219!
7230, doi: 10.1523/jneurosci.0940!08.2008.

89. Milyutina, Y. P., Arutyunyan, A. V., Pustygina, A. V.,
Shcherbitskaya, A. D., Zaloznyaya, I. V., and Zorina, I. I.
(2014) Catecholamine levels in the adrenals of pup rat pups
which underwent prenatal hyperhomocysteinemia,
Sechenov Ross. Fiziol. Zhurn., 100, 360!369.

90. Arutyunyan, A. V., Zaloznyaya, I. V., Kerkeshko, G. O.,
Milyutina, Y. P., and Korenevskii, A. V. (2017) Prenatal
hyperhomocysteinemia impairs hypothalamic regulation
of reproductive cycles in rat progeny, Bull. Exp. Biol. Med.,
162, 738!740, doi: 10.1007/S10517!017!3701!6.

91. Saber Cherif, L., Pourie, G., Geoffroy, A., Julien, A.,
Helle, D., et al. (2019) Methyl donor deficiency during
gestation and lactation in the rat affects the expression of
neuropeptides and related receptors in the hypothalamus,
Int. J. Mol. Sci., 20, doi: 10.3390/ijms20205097.

92. Tsitsiou, E., Sibley, C. P., D’Souza, S. W., Catanescu, O.,
Jacobsen, D. W., and Glazier, J. D. (2011) Homocysteine
is transported by the microvillous plasma membrane of
human placenta, J. Inherit. Metab. Dis., 34, 57!65,
doi: 10.1007/s10545!010!9141!3.

93. Di Simone, N., Maggiano, N., Caliandro, D., Riccardi, P.,
Evangelista, A., et al. (2003) Homocysteine induces tro!
phoblast cell death with apoptotic features, Biol. Reprod.,
69, 1129!1134, doi: 10.1095/biolreprod.103.015800.

94. Di Simone, N., Riccardi, P., Maggiano, N.,
Piacentani, A., D’Asta, M., et al. (2004) Effect of folic acid
on homocysteine!induced trophoblast apoptosis, Mol.
Hum. Reprod., 10, 665!669, doi: 10.1093/molehr/gah091.

95. Kasture, V. V., Sundrani, D. P., and Joshi, S. R. (2018)
Maternal one carbon metabolism through increased oxida!

tive stress and disturbed angiogenesis can influence placen!
tal apoptosis in preeclampsia, Life Sci., 206, 61!69,
doi: 10.1016/j.lfs.2018.05.029.

96. Kim, J. M., Hong, K., Lee, J. H., Lee, S., and Chang, N.
(2009) Effect of folate deficiency on placental DNA
methylation in hyperhomocysteinemic rats, J. Nutr.
Biochem., 20, 172!176, doi: 10.1016/j.jnutbio.2008.01.010.

97. Li, B., Chang, S., Liu, C., Zhang, M., Zhang, L., et al.
(2019) Low maternal dietary folate alters retrotranspose by
methylation regulation in intrauterine growth retardation
(IUGR) fetuses in a mouse model, Med. Sci. Monit., 25,
3354!3365, doi: 10.12659/MSM.914292.

98. McGee, M., Bainbridge, S., and Fontaine!Bisson, B.
(2018) A crucial role for maternal dietary methyl donor
intake in epigenetic programming and fetal growth out!
comes, Nutr. Rev., 76, 469!478, doi: 10.1093/nutrit/
nuy006.

99. Park, B. H., Kim, Y. J., Park, J. S., Lee, H. Y., Ha, E. H.,
et al. (2005) [Folate and homocysteine levels during preg!
nancy affect DNA methylation in human placenta],
J. Prev. Med. Public Health, 38, 437!442.

100. Mahajan, A., Sapehia, D., Thakur, S., Mohanraj, P. S.,
Bagga, R., and Kaur, J. (2019) Effect of imbalance in folate
and vitamin B12 in maternal/parental diet on global
methylation and regulatory miRNAs, Sci. Rep., 9, 17602,
doi: 10.1038/s41598!019!54070!9.

101. Li, Y., Gao, R., Liu, X., Chen, X., Liao, X., et al. (2015)
Folate deficiency could restrain decidual angiogenesis in
pregnant mice, Nutrients, 7, 6425!6445, doi: 10.3390/
nu7085284.

102. Oosterbaan, A. M., Steegers, E. A., and Ursem, N. T.
(2012) The effects of homocysteine and folic acid on
angiogenesis and VEGF expression during chicken vascu!
lar development, Microvasc. Res., 83, 98!104,
doi: 10.1016/j.mvr.2011.11.001.

103. Lai, W. K., and Kan, M. Y. (2015) Homocysteine!induced
endothelial dysfunction, Ann. Nutr. Metab., 67, 1!12,
doi: 10.1159/000437098.

104. Chen, Y. Y., Gupta, M. B., Grattton, R., Powell, T. L., and
Jansson, T. (2018) Down!regulation of placental folate
transporters in intrauterine growth restriction, J. Nutr.
Biochem., 59, 136!141, doi: 10.1016/j.jnutbio.2018.06.003.

105. Hague, W. M. (2003) Homocysteine and pregnancy, Best
Pract. Res. Clin. Obstet. Gynaecol., 17, 459!469.

106. Gaiday, A. N., Tussupkaliyev, A. B., Bermagambetova,
S. K., Zhumagulova, S. S., Sarsembayeva, L. K., et al.
(2018) Effect of homocysteine on pregnancy: a systematic
review, Chem. Biol. Interact., 293, 70!76, doi: 10.1016/j.cbi.
2018.07.021.

107. Burton, G. J., and Jauniaux, E. (2018) Pathophysiology of
placental!derived fetal growth restriction, Am. J. Obstet.
Gynecol., 218, S745!S761, doi: 10.1016/j.ajog.2017.11.577.

108. Burton, G. J., Redman, C. W., Roberts, J. M., and
Moffett, A. (2019) Pre!eclampsia: pathophysiology and
clinical implications, BMJ, 366, l2381, doi: 10.1136/
bmj.l2381.

109. Eldibany, M. M., and Caprini, J. A. (2007) Hyper!homo!
cysteinemia and thrombosis: an overview, Arch.
Pathol. Lab. Med., 131, 872!884, doi: 10.1043/1543!
2165(2007)131[872:HATAO]2.0.CO;2.

110. Harpel, P. C., Zhang, X., and Borth, W. (1996)
Homocysteine and hemostasis: pathogenic mechanisms
predisposing to thrombosis, J. Nutr., 126, 1285S!1289S,
doi: 10.1093/jn/126.suppl_4.1285S.

111. Van der Molen, E. F., Verbruggen, B., Novakova, I., Eskes,
T. K., Monnens, L. A., and Blom, H. J. (2000)
Hyperhomocysteinemia and other thrombotic risk factors
in women with placental vasculopathy, BJOG, 107, 785!91,
doi: 10.1111/j.1471!0528.2000.tb13341.x.



112. Sahay, A. S., Sundrani, D. P., and Joshi, S. R. (2017)
Neurotrophins: role in placental growth and development,
Vitam. Horm., 104, 243!261, doi: 10.1016/bs.vh.2016.
11.002.

113. Fujita, K., Tatsumi, K., Kondoh, E., Chigusa, Y.,
Mogami, H., et al. (2011) Differential expression and the
anti!apoptotic effect of human placental neurotrophins
and their receptors, Placenta, 32, 737!744, doi: 10.1016/
j.placenta.2011.07.001.

114. Kawamura, K., Kawamura, N., Sato, W., Fukuda, J.,
Kumagai, J., and Tanaka, T. (2009) Brain!derived neu!
rotrophic factor promotes implantation and subsequent
placental development by stimulating trophoblast cell
growth and survival, Endocrinology, 150, 3774!3782,
doi: 10.1210/en.2009!0213.

115. Toti, P., Ciarmela, P., Florio, P., Volpi, N., Occhini, R.,
and Petraglia, F. (2006) Human placenta and fetal mem!
branes express nerve growth factor mRNA and protein,
J. Endocrinol. Invest., 29, 337!341, doi: 10.1007/
BF03344105.

116. Mayeur, S., Lukaszewski, M. A., Breton, C., Storme, L.,
Vieau, D., and Lesage, J. (2011) Do neurotrophins regulate
the feto!placental development? Med. Hypotheses, 76, 726!
728, doi: 10.1016/j.mehy.2011.02.008.

117. Akahoshi, N., Yokoyama, A., Nagata, T., Miura, A.,
Kamata, S., and Ishii, I. (2019) Abnormal amino acid pro!

files of blood and cerebrospinal fluid from cystathionine
beta!synthase!deficient mice, an animal model of homo!
cystinuria, Biol. Pharm. Bull, 42, 1054!1057, doi: 10.1248/
bpb.b19!00127.

118. Jansson, T. (2009) Novel mechanism causing restricted
fetal growth: does maternal homocysteine impair placental
amino acid transport? J. Physiol., 587, 4123, doi: 10.1113/
jphysiol.2009.178327.

119. Tsitsiou, E., Sibley, C. P., D’Souza, S. W., Catanescu, O.,
Jacobsen, D. W., and Glazier, J. D. (2009) Homocysteine
transport by systems L, A and y+L across the microvillous
plasma membrane of human placenta, J. Physiol., 587,
4001!4013, doi: 10.1113/jphysiol.2009.173393.

120. Mori, M., Yamashita, Y., Hiroi, Y., Shinjo, S., Asato, R.,
et al. (1999) Effect of single essential amino acid excess
during pregnancy on dietary nitrogen utilization and fetal
growth in rats, Asia Pac. J. Clin. Nutr., 8, 251!257,
doi: 10.1046/j.1440!6047.1999.00094.x.

121. Matsueda, S., and Niiyama, Y. (1982) The effects of excess
amino acids on maintenance of pregnancy and fetal growth
in rats, J. Nutr. Sci. Vitaminol. (Tokyo), 28, 557!73,
doi: 10.3177/jnsv.28.557.

122. Rees, W. D., Wilson, F. A., and Maloney, C. A. (2006)
Sulfur amino acid metabolism in pregnancy: the impact of
methionine in the maternal diet, J. Nutr., 136, 1701S!
1705S, doi: 10.1093/jn/136.6.1701S.

АРУТЮНЯН и др.

БИОХИМИЯ  том  86  вып.  6  2021

884

PRENATAL STRESS IN MATERNAL HYPERHOMOCYSTEINEMIA:
DISORDERS OF THE DEVELOPMENT OF THE FETAL NERVOUS

SYSTEM AND THE FUNCTIONAL STATE OF THE PLACENTA

Review

A. V. Arutjunyan1,2*, G. O. Kerkeshko2, Y. P. Milyutina1,
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The article presents current views on maternal hyperhomocysteinemia (HHcy) as an important factor causing prena!
tal stress and impaired nervous system development in fetuses and newborns in early ontogenesis, as well as compli!
cations in adulthood. Experimental data demonstrate that prenatal HHcy (PHHcy) affects the morphological matu!
ration of the brain and activity of its neurotransmitter systems. Cognitive deficit observed in the offspring subjected to
HHcy in experimental studies can presumably cause the predisposition to various neurodegenerative diseases, as the
role of maternal HHcy in the pathogenesis such diseases has been proven in clinical studies. The review also discuss!
es molecular mechanisms of the HHcy neurotoxic action on the nervous system development in the prenatal and early
postnatal periods, which include oxidative stress, apoptosis activation, changes in the DNA methylation patterns and
microRNA levels, altered expression and processing of neurotrophins, and neuroinflammation induced by an
increased production of pro!inflammatory cytokines. Special attention is given to the maternal HHcy impact on the
placenta function and its possible contribution to the brain function impairments in the offspring. Published data sug!
gest that some effects of PHHcy on the developing fetal brain can be due to the disturbances in the transport func!
tions of the placenta resulting in an insufficient supply of nutrients necessary for the proper formation and function!
ing of brain structures.

Keywords: early ontogenesis, fetus, newborn, brain, prenatal (maternal) hyperhomocysteinemia, placenta, angiogen!
esis, neurogenesis
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ВВЕДЕНИЕ

Депрессия или большое депрессивное рас�
стройство (БДР) является в настоящее время од�
ним из наиболее распространённых расстройств
в мире, причём не только психиатрических. Ме�
нее распространённым заболеванием, также
имеющим постстрессорную природу, является
посттравматическое стрессовое расстройство
(ПТСР). Общей чертой, несмотря на большую
роль генетической предрасположенности и при�
надлежность к разным нозологическим груп�
пам (F33.2 и F43.1 по МКБ�10 соответственно),
является их развитие в результате интенсивных

или хронических стрессорных (психотравмиру�
ющих) воздействий, а также целый ряд сходных
симптомов. Более того, отмечается высокая сте�
пень коморбидности ПТСР и депрессии [1], что
указывает на наличие общих этиологических
факторов, приводящих к развитию этих состоя�
ний. Yehuda и Antelman [2] указывают на то, что
для формирования ПТСР или депрессивно�по�
добного состояния в моделях на животных име�
ет большое значение продолжительность и ин�
тенсивность травмирующего воздействия. При
этом кратковременное воздействие высокой ин�
тенсивности чаще приводит к развитию ПТСР,
тогда как при длительных стрессорных воздей�
ствиях небольшой интенсивности развивается
депрессивное расстройство. Однако несмотря
на ряд общих симптомов и этиологических фак�
торов, эти два состояния имеют большие пато�
физиологические различия и даже, в какой�то
степени, могут быть противопоставлены. Ана�
лиз этого вопроса является предметом настоя�
щего обзора, цель которого состоит в том, чтобы
продемонстрировать, что рассматриваемые
постстрессорные расстройства представляют
собой наглядные примеры часто разнонаправ�
ленных нарушений в системе адаптивного отве�

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : БДР – большое депрессив�
ное расстройство; ПТСР – посттравматическое стрессовое
расстройство; СПРРМ – сеть пассивного режима работы
мозга; ПФК – префронтальная кора; мПФК – медиальная
префронтальная кора; вмПФК – вентромедиальная пре�
фронтальная кора; длПФК – дорсолатеральная префрон�
тальная кора; ППК – передняя поясная кора; ГР – глюко�
кортикоидные рецепторы; ГГАО – гипоталамо�гипофи�
зарно�адренокортикальная ось; BDNF – нейротрофичес�
кий фактор мозга; 5�НТ1А – серотониновые рецепто�
ры 1А�типа; СИОЗС – селективный ингибитор обратного
захвата серотонина.

* Адресат для корреспонденции.
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та организма на психотравмирующие события.
По нашему мнению, тщательное сравнительное
изучение механизмов патогенеза этих состоя�
ний будет способствовать объективизации ме�
тодов их дифференциальной диагностики, соз�
данию селективных терапевтических подходов,
выявлению роли индивидуальной и наслед�
ственной предрасположенности и её направлен�
ной коррекции.

СТРУКТУРЫ МОЗГА, ВОВЛЕКАЮЩИЕСЯ
В ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ КОНТУРЫ

ПРИ ПТСР И ДЕПРЕССИВНОМ
РАСТРОЙСТВЕ

Основными нейронными сетями, изучаемы�
ми в рамках патогенеза БДР и ПТСР, являются
кортико�лимбическая и сеть пассивного режи�
ма работы мозга (СПРРМ). Последняя включа�
ет в себя вентромедиальную (вмПФК) и дорсо�
латеральную префронтальную кору (длПФК),
латеральную теменную и кору задней части по�
ясной извилины с прилежащими участками
предклинья.

При БДР в работе СПРРМ, объединяющей
орбитофронтальную кору с гипоталамусом,
миндалевидным телом и гиппокампом, отмеча�
ются изменения связей между входящими в неё
структурами [3]. У пациентов с БДР, даже в ста�
дии ремиссии, наблюдаются выраженные мик�
роструктурные изменения в медиальной ПФК и
гиппокампе, объём которого уменьшается, а
также увеличение количества волокон, связыва�
ющих миндалевидное тело с другими региона�
ми [4, 5, 6]. Помимо снижения объёма гиппо�
кампа при БДР, была обнаружена асимметрия
его активности, одновременно с этим наблюда�
лось усиление кровотока в области ядер минда�
левидного тела [7].

В кортико�лимбических сетях изменения
затрагивают не только объём серого вещества,
но и плотность глиальных клеток, что является
характерным для БДР [8]. Увеличение количест�
ва связей между миндалевидным телом, гиппо�
кампом и базальными ядрами может объяснять
селективное усиление у пациентов с БДР памя�
ти негативных событий по сравнению со здоро�
выми лицами, у которых подобных изменений
не выявлялось [9]. У пациентов с ПТСР описан�
ные изменения, характерные для БДР, в работе
кортико�лимбической сети и СПРРМ не наб�
людались, однако отмечается нарушение связей
коры задней части поясной извилины и пред�
клинья с другими отделами СПРРМ [10].

О вовлеченности ПФК в патогенез рассмат�
риваемых постстрессорных расстройств также

свидетельствуют данные об увеличении у боль�
ных БДР кровотока и усилении метаболизма
глюкозы в вмПФК, связанной с регуляцией эмо�
ций, а в длПФК были обнаружены противопо�
ложные изменения [11]. Значение вмПФК для
развития БДР подтверждается исследованием, в
котором было обнаружено, что пациенты с по�
вреждённой вмПФК имели меньше баллов по
шкале выраженности симптомов депрессии, чем
больные с поражением других отделов головного
мозга [12]. У пациентов с ПТСР, в отличие от
больных БДР, наблюдается уменьшение крово�
тока в вмПФК [13]. Также есть данные о влия�
нии степени активности длПФК на выражен�
ность симптомов ПТСР: увеличенная актив�
ность длПФК связана с менее выраженными
симптомами этого расстройства [14]. Результа�
ты, полученные в экспериментах на животных,
свидетельствуют о тормозном влиянии нейронов
префронтальной коры на ядра миндалевидного
тела [15], что хорошо согласуется с данными об
изменении активности этих структур при ПТСР.

В передней поясной коре (ППК) пациентов
с БДР отмечается увеличение кровотока и мета�
болизма глюкозы [16]. С этими результатами
согласуются исследования на лабораторных жи�
вотных. Так, Barthas et al. [17] продемонстриро�
вали вовлеченность ППК в развитие патологии
в модели депрессии с хроническим болевым
стрессом [17]. При этом оптогенетическая сти�
муляция нейронов ППК приводила к формиро�
ванию депрессивно�подобного поведения у ин�
тактных животных. Напротив, у пациентов с
ПТСР обнаружено снижение интенсивности
кровотока в ППК [18]. Таким образом, на уров�
не корковых структур при данных психических
расстройствах наблюдается разнонаправленное
изменение активности: усиление при депрес�
сивных расстройствах и угнетение при ПТСР.

Несмотря на вовлечение в патогенез БДР и
ПТСР одних и тех же сетей и отделов мозга, из�
менения, наблюдаемые в них при этих патоло�
гиях, носят различный характер, а для некото�
рых рассмотренных структур эти изменения
противоположны.

ПЕРЕСТРОЙКИ ГИПОТАЛАМО3
ГИПОФИЗАРНО3АДРЕНОКОРТИКАЛЬНОЙ

ОСИ (ГГАО) ПРИ ДЕПРЕССИИ И ПТСР 
И ИХ СВЯЗЬ С НЕЙРОПЛАСТИЧНОСТЬЮ

И ВОСПАЛЕНИЕМ

В норме небольшие концентрации глюко�
кортикоидных гормонов связываются с минера�
локортикоидными рецепторами (МР), а в боль�
ших концентрациях, например, при стрессор�
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ном ответе – с глюкокортикоидными рецепто�
рами (ГР), через которые посредством отрица�
тельной обратной связи регулируется сила реак�
ции ГГАО в стрессорных условиях. Через обрат�
ную связь на уровнях гипофиза, паравентрику�
лярного ядра гипоталамуса и гиппокампа глю�
кокортикоиды снижают уровень секреции кор�
тиколиберина и АКТГ, тем самым понижая свой
собственный уровень [19].

У пациентов с БДР и ПТСР обнаруживаются
многоуровневые изменения работы ГГАО, кото�
рые носят специфический характер и воспроиз�
водятся в моделях этих расстройств на живот�
ных. При этом для пациентов с БДР характерно
повышение содержания кортизола в крови [20]
и кортиколиберина в гипоталамусе [21], тогда
как у больных ПТСР может отмечаться как нор�
мальный [22], так и сниженный базальный уро�
вень глюкокортикоидов крови [23]. Подобные
изменения могут быть вызваны отличиями
чувствительности механизмов отрицательной
обратной связи: считается, что при ПТСР про�
исходит их сенситизация [24], а при БДР – на�
против, десенситизация [25].

Изменения плотности ГР в структурах мозга,
вовлечённых в патогенез БДР, полученные при
постмортальном исследовании мозга больных,
наблюдаются в миндалевидном теле [26] и гип�
покампе [27]. Редуцированный уровень ГР у жи�
вотных в моделях депрессии обнаружен в гип�
покампе, ПФК и гипоталамусе [28]. Наблюдае�
мое снижение количества ГР на фоне повышен�
ного уровня глюкокортикоидов и кортиколибе�
рина отражает феномен down�регуляции.

Хронически повышенный уровень глюко�
кортикоидов при БДР может объяснять упомя�
нутое ранее уменьшение объёма гиппокампа,
для нейронов которого их высокие концентра�
ции считаются токсическими [29]. Возможно,
именно вызванные этим снижение силы обрат�
ного тормозного влияния гиппокампа на секре�
цию кортиколиберина в паравентрикулярном
ядре гипоталамуса приводят к обнаруженному
феномену десенситизации ГГАО. В пользу пато�
генетической роли гиперкортизолемии при деп�
рессии также свидетельствует факт развития
депрессивно�подобной патологии при хрони�
ческом введении глюкокортикоидов у экспери�
ментальных животных [30].

Глюкокортикоиды обладают выраженным
влиянием на нейропластичность и нейрогенез,
они уменьшают экспрессию нейротрофическо�
го фактора мозга BDNF [31], содержание кото�
рого и так достоверно снижается в разных отде�
лах мозга под действием хронического стресса и
наблюдается при БДР и ПТСР [32]. Подобные
изменения легли в основу нейропластической

теории развития депрессии, а антидепрессив�
ный эффект серотонинергических препаратов в
настоящее время считается BDNF�опосредо�
ванным [32, 33].

Помимо влияния на функции ЦНС, подоб�
ный длительный высокий уровень глюкокорти�
коидов изменяет функционирование иммуните�
та, смещая баланс в сторону хронического вос�
паления с высоким уровнем провоспалительных
цитокинов и, что особенно важно, нейровоспа�
лений, сопровождающих протекание депрес�
сивного расстройства [34]. Введение провоспа�
лительных цитокинов приводит к развитию деп�
рессивно�подобных симптомов [35], а исполь�
зование липополисахарида является одной из
моделей депрессии у животных [36]. Цитокин
IL�1β, как и глюкокортикоиды, уменьшает
экспрессию BDNF [37]. Как и в случае других
изменений, наблюдаемых при депрессии, когда
с трудом можно выявить, являются они причи�
ной или следствием заболевания, на основе дан�
ного феномена была выдвинута воспалительная
теория развития депрессии [38]. Однако в неза�
висимости от вторичности или первичности
данных изменений они, безусловно, оказывают
большое влияние на функционирование ГГАО и
протекание депрессии соответственно.

У пациентов с ПТСР при пониженном или
неизменном базальном уровне кортизола в кро�
ви отмечается повышенный уровень кортиколи�
берина в спинномозговой жидкости [39]. Ана�
логично, гиперпродукция гипоталамического
кортиколиберина также обнаружена нами в мо�
дели ПТСР у крыс [40]. Вместе с тем в моделях
ПТСР отмечается up�регуляция количества ГР в
мПФК [41] и гиппокампе при их неизменном
уровне в ядрах миндалевидного тела [42].

Таким образом, можно сказать, что модифи�
кации функции ГГАО при БДР и ПТСР носят
характер сложных двунаправленных взаимодей�
ствий, что затрудняет их разделение на условно
первичные (патогенетические) и вторичные из�
за соответствующей перестройки всей системы
по механизмам обратных связей. По�видимому,
депрессия и в меньшей степени ПТСР, как забо�
левание, имеющее большую степень гетероген�
ности по его проявлениям, имеет также гетеро�
генность сопровождающих его нейроэндокрин�
ных нарушений.

МОДИФИКАЦИИ АКТИВНОСТИ
МОНОАМИНЭРГИЧЕСКИХ

СИСТЕМ МОЗГА

Моноаминовая теория БДР является наибо�
лее старой из существующих теорий патогенеза
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этого расстройства [43]. В литературе накопле�
но большое количество данных об изменении
работы серотонинергических нейронов при
БДР у людей [44], а также в моделях депрессив�
но�подобного состояния на грызунах, где было
обнаружено снижение уровня серотонина в
ПФК и гиппокампе [45], которое сопровожда�
ется компенсаторным повышением экспрессии
серотониновых рецепторов в данных структу�
рах [46, 47]. Изменения в дофаминергической
системе при БДР включают снижение содержа�
ния дофамина и его метаболитов в цереброспи�
нальной жидкости [48] и снижение плотности
рецепторов дофамина в прилежащем ядре [49].
В то же время в модели депрессии, вызванной
хронической болью, на крысах было показано
повышение содержания дофамина в вентраль�
ной покрышке [50]. В исследованиях депрес�
сивно�подобного синдрома на эксперимен�
тальных животных удалось выявить повышение
экспрессии D2�рецепторов дофамина в пре�
фронтальной коре [51] и снижение экспрессии
D2�рецепторов дофамина в прилежащем яд�
ре [52]. При этом дефицит D2�рецепторов, на�
блюдаемый в структурах лимбической системы
в моделях депрессивно�подобного состояния,
восстанавливается при длительном примене�
нии трициклического антидепрессанта имип�
рамина [53].

Повышенная тревожность у крыс в модели
ПТСР сопровождается увеличенным уровнем
дофамина в ПФК. Известно, что в этой области
мозга дофаминергические волокна участвуют в
реализации ассоциированного со страхом пове�
дения [54], а также в процессах возникновения
эмоционально окрашенной памяти [55], что
согласуется с проявлением специфических по�
веденческих симптомов при ПТСР. При этом
есть данные об анксиолитическом действии ан�
тагонистов D3�рецепторов дофамина в моделях
ПТСР на крысах [56].

Изменения в серотонинергических синап�
сах, обнаруживаемые в исследованиях пациен�
тов и в моделях ПТСР, более разнородны. Так,
показано увеличение плотности серотониновых
рецепторов 1А�типа в гиппокампе (5�
НТ1А) [57], а также серотониновых рецепторов
2C�типа в миндалевидном теле (5�НТ2C) [58].
В то же время отмечается снижение экспрессии
рецепторов 5�НТ1А в поясной извилине и ядрах
шва [59]. В ПФК изменений плотности рецеп�
торов 5�НТ1А обнаружено не было [57]. Не�
смотря на некоторую несогласованность имею�
щихся данных, в целом при ПТСР отмечается
чрезмерная активация серотонинергических си�
напсов в подкорковых образованиях в ответ на
стрессовые воздействия [60].

Снижение содержания норадреналина в
мПФК и прилежащем ядре было показано в мо�
дели депрессии у экспериментальных живот�
ных, причём вещества, способствующие повы�
шению уровня норадреналина, приводили к ис�
чезновению депрессивно�подобного поведе�
ния [61]. Таким образом, депрессивное рас�
стройство характеризуется выраженным сниже�
нием активности адренергических нейронов, в
то время как ПТСР характеризуется активацией
этой системы мозга: при этом отмечается повы�
шение уровня норадреналина в условиях хрони�
ческого и острого стресса в ПФК, гиппокампе и
миндалевидном теле [60, 62]. Повышенный уро�
вень норадреналина и его метаболитов в минда�
левидном теле также был обнаружен в моделях
ПТСР на крысах [63].

На основе моноаминовой теории депрессии
было разработано несколько групп антидепрес�
сантов, влияющих на уровни моноаминов, при�
меняющихся и по сей день. Однако терапевти�
ческий эффект данных препаратов проявляется
отсрочено на несколько недель от начала тера�
пии, несмотря на немедленное воздействие на
нейротрансмиссию моноаминов. Кроме того,
антидепрессантами являются не все лекарствен�
ные средства, повышающие уровни моноами�
нов в синаптической щели, как, например сти�
муляторы [64]. Подобные факты свидетельству�
ют о более сложных и отставленных механизмах
антидепрессивного эффекта, в основе которого
лежит изменение нейропластичности и реорга�
низация патологических нейронных связей, а не
устранение дисбаланса нейромедиаторов, как
это представляется в моноаминовой теории деп�
рессии. Более того, наблюдаемые изменения ра�
боты моноаминовой нейротрансмиссии при
БДР могут иметь вторичный характер.

ИЗМЕНЕНИЕ АКТИВНОСТИ
ГЛУТАМАТЭРГИЧЕСКОЙ

СИСТЕМЫ МОЗГА

На сегодняшний день накоплено достаточно
данных об изменениях в глутаматергической
системе, возникающих при депрессивных и
посттравматических расстройствах, однако, как
и в случае других медиаторных систем, выявить
первичность или вторичность наблюдаемых из�
менений довольно сложно.

Применение кетамина, антагониста NMDA�
рецепторов, у людей с БДР приводит к быстро�
му проявлению его антидепрессивного эффек�
та [65], дефицит глутамата был обнаружен в
мПФК [66], ППК [67] и ядрах миндалевидного
тела [68], а также сопровождался повышением
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экспрессии NMDA�рецепторов в ядрах минда�
левидного тела [69]. В то же время при депрес�
сии обнаружено снижение плотности метабо�
тропных рецепторов и NMDA�рецепторов в
мПФК [70]. Наличие антидепрессантного эф�
фекта у кетамина может дополнительно свиде�
тельствовать о вовлечении нарушения глутамат�
ной трансмиссии в патобиохимические меха�
низмы БДР. Кратковременное повышение кон�
центрации глутамата при введении кетамина
может приводить к высвобождению BDNF, в
свою очередь, влияющего на нейропластич�
ность, нарушенную при БДР [71].

В исследованиях на пациентах с ПТСР отме�
чено повышение уровня глутамата в плазме кро�
ви [72], в затылочно�теменных областях коры
больших полушарий [73] и правом гиппокам�
пе [74]. В вмПФК, которая, как упоминалось
выше, характеризуется снижением активности
при ПТСР, отмечается понижение уровня глута�
мата [75]. В длПФК, проявляющей гиперакти�
вацию, отмечается увеличение плотности мета�
ботропных рецепторов глутамата 5�го ти�
па (mGluR5) [76].

Таким образом, при депрессии отмечается
угнетение глутаматергической системы в пре�
фронтальной коре, миндалевидном теле и гип�
покампе, а изменения, выявленные при ПТСР, в
большей степени затрагивают структуры пре�
фронтальной коры и характеризуются сенсити�
зацией нейронов этой области к действию глу�
тамата.

ФАРМАКОТЕРАПИЯ БДР И ПТСР

Первая линия фармакотерапии БДР в подав�
ляющем большинстве случаев представляет со�
бой применение селективных ингибиторов об�
ратного захвата серотонина (СИОЗС) и/или нор�
адреналина. Во вторую и третью линию входят
неселективные ингибиторы обратного захвата
моноаминов и ингибиторы моноаминоксидазы.
Однако эффективность применения антидепрес�
сантов остаётся низкой и часто отличается от
плацебо только в случаях тяжёлой депрессии [77].
Для более селективного воздействия на нейро�
пластичность без побочных эффектов, присут�
ствующих у существующих моноаминовых анти�
депрессантов, в настоящее время разрабатывает�
ся класс препаратов «психопластогенов» [78].

Фармакотерапия ПТСР на сегодняшний день
носит по большей части симптоматический ха�
рактер, наиболее часто назначаемыми препара�
тами являются антидепрессанты класса СИОЗС,
однако их эффективность остаётся под вопро�
сом [79]. Некоторые исследователи считают, что
применение СИОЗС при ПТСР без наличия ко�
морбидного депрессивного расстройства не име�
ет практического обоснования [80]. Использова�
ние при ПТСР адреноблокаторов, даже преиму�
щественно периферического действия, как пра�
зозин [81], имеет смысл для устранения положи�
тельной биологической обратной связи, являю�
щейся основой развития панических атак у паци�
ентов с тревожными расстройствами (таблица).
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Эффекты

Изменение работы СПРРМ

Изменение работы кортико�лимбической сети

Изменение объёма гиппокампа

Активность ГГАО

ГР в гиппокампе и ПФК

Нейровоспаление

Активность серотонинергической системы

Активность норадрено� и
дофаминоергических систем

Изменение активности глутаматергической
системы

BDNF и нейропластичность

Изменения, обнаруживаемые при депрессии и ПТСР

Модели ПТСР
на животных

сенситизация [24]

повышение [41]

повышение [60]

повышение
[56, 63]

ПТСР

частичное [10]

частичное [10]

сенситизация [24]

повышение [41]

повышение [57–59]

повышение [54,
55, 60]

сенситизация
[72–74]

Модели депрессии
на животных

выраженное [3]

выраженное [8, 9]

уменьшение [6]

десенситизация [25]

снижение [28]

выраженное [35, 36]

снижение [45]

снижение
[50–52, 61]

снижение [37]

Большая
депрессия

выраженное [3]

выраженное [8, 9]

уменьшение [6]

десенситизация [25]

снижение [26, 27]

выраженное [34]

снижение [44]

снижение [48, 61]

выраженное [66–68]

снижение [32, 33, 71]

Сокращения: СПРРМ – сеть пассивного режима работы мозга; ГГАО – гипоталамо�гипофизарно�адренокортикальная
ось; ГР – глюкокортикоидные рецепторы; ПФК – префронтальная кора; BDNF – нейротрофический фактор мозга.



1. Kessler, R. C., Sonnega, A., Bromet, E., Hughes, M., and
Nelson, C. B. (1995) Posttraumatic stress disorder in the
National Comorbidity Survey, Arch. Gen. Psychiatry, 52,
1048�1060, doi: 10.1001/archpsyc.1995.03950240066012.

2. Yehuda, R., and Antelman, S. M. (1993) Criteria for ratio�
nally evaluating animal models of posttraumatic stress dis�
order, Biol. Psychiatry, 33, 479�486, doi: 10.1016/0006�
3223(93)90001�t.

3. Li, B., Liu, L., Friston, K. J., Shen, H., Wang, L., et al.
(2013) A treatment�resistant default mode subnetwork in
major depression, Biol. Psychiatry, 74, 48�54, doi: 10.1016/
j.biopsych.2012.11.007.

4. Erk, S., Mikschl, A., Stier, S., Ciaramidaro, A., Gapp, V.,
et al. (2010) Acute and sustained effects of cognitive emo�
tion regulation in major depression, J. Neurosci., 30,
15726�15734, doi: 10.1523/JNEUROSCI.1856�10.2010.

5. Ma, N., Li, L., Shu, N., Liu, J., Gong, G., et al. (2007)
White matter abnormalities in first�episode, treatment�
naive young adults with major depressive disorder, Am. J.
Psychiatry, 164, 823�826, doi: 10.1176/ajp.2007.164.5.823.

6. Frodl, T., Jäger, M., Smajstrlova, I., Born, C.,
Bottlender, R., et al. (2008) Effect of hippocampal and
amygdala volumes on clinical outcomes in major depres�
sion: a 3�year prospective magnetic resonance imaging
study, J. Psychiatry Neurosci., 33, 423.

7. Ma, X., Liu, J., Liu, T., Ma, L., Wang, W., et al. (2019)
Altered resting�state functional activity in medication�
naive patients with first�episode major depression disor�
ders. Healthy control: a quantitative meta�analysis, Front.
Behav. Neurosci., 13, 89, doi: 10.3389/fnbeh.2019.00089.

8. Bennett, M. R. (2011) The prefrontal–limbic network in
depression: a core pathology of synapse regression, Prog.
Neurobiol., 93, 457�467, doi: 10.1016/j.pneurobio.2011.
01.001.

9. Arnold, J. F., Zwiers, M. P., Fitzgerald, D. A., van
Eijndhoven, P., Becker, E. S., et al. (2012) Fronto�limbic
microstructure and structural connectivity in remission
from major depression, Psychiatry Res. Neuroimaging, 204,
40�48, doi: 10.1016/j.pscychresns.2012.07.010.

10. Bluhm, R. L., Williamson, P. C., Osuch, E. A., Frewen,
P. A., Stevens, T. K., et al. (2009) Alterations in default net�

work connectivity in posttraumatic stress disorder related
to early�life trauma, J. Psychiatry Neurosci., 34, 187.

11. Goldman, S., Mendlewicz, J., Luxen, A., Delvenne, V.,
Lotstra, F., et al. (1994) Frontal and parietal metabolic dis�
turbances in unipolar depression, Biol. Psychiatry, 36, 381�
388, doi: 10.1016/0006�3223(94)91213�0.

12. Koenigs, M., Huey, E. D., Calamia, M., Raymont, V.,
Tranel, D., and Grafman, J. (2008) Distinct regions of pre�
frontal cortex mediate resistance and vulnerability to
depression, J. Neurosci., 28, 12341�12348, doi: 10.1523/
JNEUROSCI.2324�08.2008.

13. Bremner, J. D., Staib, L. H., Kaloupek, D., Southwick,
S. M., Soufer, R., and Charney, D. S. (1999) Neural corre�
lates of exposure to traumatic pictures and sound in Vietnam
combat veterans with and without posttraumatic stress disor�
der: a positron emission tomography study, Biol. Psychiatry,
45, 806�816, doi: 10.1016/s0006�3223(98)00297�2.

14. Aupperle, R. L., Allard, C. B., Grimes, E. M., Simmons,
A. N., Flagan, T., et al. (2012) Dorsolateral prefrontal cor�
tex activation during emotional anticipation and neuropsy�
chological performance in posttraumatic stress disorder,
Arch. Gen. Psychiatry., 69, 360�371, doi: 10.1001/
archgenpsychiatry.2011.1539.

15. Rosenkranz, J. A., and Grace, A. A. (2002) Cellular mech�
anisms of infralimbic and prelimbic prefrontal cortical
inhibition and dopaminergic modulation of basolateral
amygdala neurons in vivo, J. Neurosci., 22, 324�337,
doi: 10.1523/JNEUROSCI.22�01�00324.2002.

16. Sundermann, B., Beverborg, M. O., and Pfleiderer, B.
(2014) Toward literature�based feature selection for diag�
nostic classification: a meta�analysis of resting�state fMRI
in depression, Front. Hum. Neurosci., 8, 692,
doi: 10.3389/fnhum.2014.00692.

17. Barthas, F., Sellmeijer, J., Hugel, S., Waltisperger, E.,
Barrot, M., and Yalcin, I. (2015) The anterior cingulate
cortex is a critical hub for pain�induced depression, Biol.
Psychiatry, 77, 236�245, doi: 10.1016/j.biopsych.2014.
08.004.

18. Britton, J. C., Phan, K. L., Taylor, S. F., Fig, L. M., and
Liberzon, I. (2005) Corticolimbic blood flow in posttrau�
matic stress disorder during script�driven imagery, Biol.

СТУПИН и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
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COMPARATIVE ANALYSIS OF PATHOBIOCHEMICAL CHANGES
IN MAJOR DEPRESSION AND POST3TRAUMATIC STRESS DISORDER

Review

K. N. Stupin, M. Y. Zenko, and E. A. Rybnikova*

Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences,
199034 St.!Petersburg, Russia; E!mail: rybnikovaea@infran.ru

Comparative analysis of available literature data on the pathogenetic neuroendocrine mechanisms of depression and
post�traumatic stress disorder (PTSD) is provided in this review to identify their common features and differences. We
discuss the multidirectional modifications of the activity of cortical and subcortical structures of the brain, levels of
neurotransmitters and their receptors, and functions of the hypothalamic�pituitary�adrenocortical axis in depression
and PTSD. The analysis shows that these disorders are examples of opposite failures in the system of adaptive stress
response of the body to stressful psychotraumatic events. On this basis, it is concluded that the currently widespread
use of similar approaches to treat these disorders is not justified, despite the significant similarity of their anxiety�
depressive symptoms; development of differential therapeutic strategies is required.

Keywords: major depression, post�traumatic stress disorder, etiology, pathogenetic mechanisms, neurotransmitters,
glucocorticoid hormones
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ВВЕДЕНИЕ

Гибель нервных клеток в ходе нейродегене"
рации приводит к тяжелым хроническим когни"
тивным и/или моторным расстройствам. Тече"
ние нейродегенеративных заболеваний усугуб"
ляется под влиянием перенесенных ранее орга"
низмом экстремальных стрессовых воздей"
ствий, среди которых могут быть неблагоприят"
ные факторы окружающей среды, тяжелые со"
матические заболевания, травмы, отравления,
сильные отрицательные эмоции и т.д. Исследо"
вание нейрональных цепей, опосредующих по"
веденческие и гормональные реакции на стресс,
позволило выявить множество областей мозга,
где связанная с заболеванием дисфункция вы"
зывает нейродегенерацию, приводящую к раз"
витию психоневрологических симптомов [1, 2].
К хроническим нейродегенеративным заболева"

ниям, патогенез которых значительно отягоща"
ется под влиянием стресса, признаваемым так"
же одним из факторов риска, в первую очередь
относят болезнь Альцгеймера (БА) и болезнь
Паркинсона (БП). Другие распространенные
дегенеративные заболевания нервной системы,
в частности болезнь Гентингтона (БГ) и боковой
амиотрофический склероз (БАС), судя по мно"
гочисленным данным литературы, изучены в
этом отношении гораздо меньше.

Показано, что стресс, перенесенный в ран"
нем возрасте (early"life stress), увеличивает риск
развития деменции у взрослого. Кроме того, на"
рушения, ассоциируемые с посттравматическим
стрессом, способствуют нейродегенерации, а
хронический стресс приводит к повышению в
цереброспинальной жидкости уровней биомар"
керов неспецифического нейродегенеративного
процесса – тау"белка и бета"амилоида 40 (Aβ
длиной 40 аминокислот) [3, 4].

Вероятно, в механизмы патогенетического
влияния стресса на нейродегенерацию вовлече"
на иммунная система. Иммунные клетки мозга
(в первую очередь микроглиальные) в ответ на
стресс секретируют провоспалительные медиа"
торы, которые отрицательно влияют на морфо"
функциональные свойства нейронов, усиливая
экспрессию провоспалительных генов, продук"
цию активных форм кислорода и перекисное
окисление липидов [5]. Зависимость нейродеге"

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : АКТГ – адренокортико"
тропный гормон; БА – болезнь Альцгеймера; БАС –
боковой амиотрофический склероз; БГ – болезнь
Гентингтона; БП – болезнь Паркинсона; ГГН"ось –
гипоталамо"гипофизарно"надпочечниковая ось; ГК –
глюкокортикоиды; КС – кортикостероиды; Aβ –
бета"амилоид; BDNF – нейротрофический фактор
головного мозга; CaMKII – кальций/кальмодулин"
зависимая киназа II; CDK5 – циклин"зависимая киназа 5;
CRH – кортикотропин"рилизинг"гормон; CRHR –
рецептор CRH; FOXO3 – транскрипционный фактор fork"
head box O3; GSK3β – киназа гликогенсинтазы 3β.
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нерации от стресса также может опосредоваться
гиперфосфорилированием тау"белка, что под"
тверждается экспериментами с нокаутировани"
ем кодирующего его гена [6, 7].

Тесная взаимосвязь между стрессом и ней"
родегенерацией обусловливается и рядом дру"
гих факторов [4]. Так, усиленная продукция ак"
тивных форм кислорода митохондриями при
стрессе снижает их энергетический потенциал,
отягощая нейродегенеративную патологию. В
состоянии стресса индуцируется экспрессия
транскрипционного фактора NR4A1 (Nuclear
Receptor Subfamily 4 Group A Member 1), кото"
рый модулирует энергетическую функцию ми"
тохондрий и регулирует нейрональную плас"
тичность. В антенатальный и ранний постна"
тальный периоды стрессовые ситуации (внут"
риматочные инфекции, стресс матери, дефицит
питания матери и/или ребенка) приводят к ак"
тивации эпигенетических механизмов, нега"
тивно влияющих на структуру и функцию нерв"
ной ткани. Например, индуцированное перене"
сенным в раннем возрасте стрессом поврежде"
ние сигнального пути Fyn/NMDAR2B (Fyn

kinase and NR2B"containing N"methyl"D"aspar"
tate receptors) приводит к когнитивным наруше"
ниям вследствие дисфункции ГАМКергических
нейронов и снижения экспрессии белка релина.

Под влиянием стресса активируется патоге"
нез различных форм нейродегенеративной па"
тологии головного мозга, как показано ниже.

БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Общепринятыми нейропатологическими
маркерами болезни Альцгеймера являются
внеклеточные скопления бета"амилоидного
белка в ткани мозга и включения в нейронах ги"
перфосфорилированного тау"белка (далее –
р"тау) в виде нейрофибриллярных клубков (ри"
сунок). Хорошо известно, что в норме тау, при"
надлежащий к семейству белков, ассоциирован"
ных с микротрубочками, играет важную роль в
сохранении структуры и целостности нервной
ткани, стабилизируя нейритные микротрубочки
и способствуя аксональному транспорту, синап"
тогенезу и росту нейритов [8].
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Вовлечение стресса в патогенез болезни Альцгеймера (БА). Состояние стресса способствует дисрегуляции гипоталамо"
гипофизарно"надпочечниковой оси, что приводит к усилению продукции глюкокортикоидов с последующей гиперак"
тивацией глюкокортикоидных рецепторов. Этот процесс сопровождается аккумуляцией Aβ, гиперфосфорилированием
тау"белка, эксайтотоксичностью и нейровоспалением, что впоследствии приводит к когнитивными нарушениям и отя"
гощению симптоматики БА. Пояснения в тексте



ХАСПЕКОВ

Однако в патофизиологических условиях
может происходить гиперфосфорилирование и
неправильный фолдинг тау с его агрегацией в
нерастворимые структуры; термин «таупатия»
используется для обозначения таких заболева"
ний (БА, болезнь Пика, кортикобазальная деге"
нерация и др.), для которых характерно патоло"
гическое накопление тау"белка в нейронах. Свя"
зываясь с микротрубочками, p"тау снижает
растворимость и вызывает агрегацию последних
в фибриллярные структуры, известные как пар"
ные спиральные филаменты, которые затем
формируют внутри нейронов высокотоксичные
филаментозные клубки, выявляемые при БА [8].

Показано, что различные виды стресса (хо"
лодовой, иммобилизационный, непредсказуе"
мый, стресс голодания) сопровождаются значи"
тельным повышением в мозге эксперименталь"
ных животных уровня p"тау, что обычно обнару"
живается при различных вариантах моделирова"
ния БА у крыс и мышей [9]. Важным фактором
повышения уровня и накопления р"тау в мозге
является активация стрессом каскада нейроэн"
докринных сигнальных путей, формирующего
гипоталамо"гипофизарно"надпочечниковую
ось (ГГН"ось, или HPA"axis). Основным приз"
наком активации ГГН"оси под воздействием
стресса является гиперсекреция глюкокортикои"
дов (ГК), которая оказывает нейротоксический
эффект и усиливает аккумуляцию Aβ у мышей с
моделью БА [10, 11]. В то же время при хрони"
ческом стрессе у мышей с нокаутом гена, коди"
рующего тау"белок, нейроны гиппокампа и но"
вой коры не атрофируются и, соответственно,
не возникают когнитивные нарушения [7], что
указывает на роль тау как патогенетического эф"
фектора стрессовых воздействий. У контроль"
ных крыс введение ГК на фоне хронического
непредсказуемого стресса повышало экспрес"
сию эпитопов p"тау, характерных для БА, а по"
тенцирование эффекта ГК усиливало формиро"
вание p"тау"подобных клубков в нейро"
нах [12, 13].

Существование многочисленных регулятор"
ных механизмов ГГН"оси позволяет предполо"
жить, что гиперфосфорилирование и аккумуля"
ция p"тау, индуцируемые стрессом, опосредова"
ны не только действием ГК. Действительно, у
мышей с адреналэктомией состояние стресса
также сопровождается повышением в мозге
уровня p"тау. Следовательно, из факторов гор"
мональной регуляции избыточного фосфорили"
рования тау при стрессе нельзя исключить еще
одно звено ГГН"оси – паравентрикулярное яд"
ро гипоталамуса, секреция которым кортикот"
ропин"рилизинг"гормона (CRH) и вазопресси"
на стимулирует высвобождение адренокорти"

котропного гормона (АКТГ) передней долей ги"
пофиза и последующую активацию выработки
ГК корой надпочечников [9]. Действие CRH
опосредуется рецепторами CRHR1 и CRHR2,
сопряженными с G"белком, причем у нокаут"
ных по CRHR1 мышей уровень p"тау снижен, а
по CRHR2 – повышен, что свидетельствует о
преимущественном участии CRHR1 в патологи"
ческом формировании p"тау под влиянием
стресса. Кроме того, у мышей с гиперэкспресси"
ей CRH, обеспечивающей стабильную сигнали"
зацию, опосредуемую ГК, также усиливается
образование патологических форм p"тау [9].

Использование в экспериментах как острых,
так и хронических стрессорных воздействий
различной интенсивности показало усиление
продукции Aβ и его аккумуляцию в виде амило"
идных бляшек у трансгенных мышей с моделью
БА [14, 15]. У модельных мышей с двойным
трансгеном (по предшественнику Aβ и пресени"
лину"1, APP/PS1) хронический умеренный
стресс усиливал повреждение нейронов и фор"
мирование сенильных бляшек [16, 17]. Даже
кратковременный стресс в раннем возрасте у
мышей с моделью БА влиял на аккумуляцию
амилоида, вероятно, при участии нейровоспале"
ния [18]. Повышение уровня интерстициально"
го Aβ можно было обнаружить уже в течение
первого часа после индукции иммобилизацион"
ного стресса, а кратковременный стресс различ"
ной природы стимулировал формирование
скоплений амилоида [14, 15, 19]. У мышей с мо"
делью БА стрессовое состояние приводило к ус"
коренной утрате когнитивных функций [17, 20],
при этом у молодых животных (возрастом до
1 года) стресс приводил к повышению содержа"
ния Aβ в цереброспинальной жидкости и усиле"
нию его аккумуляции [14, 18].

Таким образом, индуцированная стрессом
гиперактивация ГГН"оси сопровождается пато"
логическим процессингом p"тау. При этом гипер"
фосфорилирование тау, наблюдаемое при БА,
сопровождается нарушением регуляции протео"
стаза в нейронах, в норме поддерживаемого
многочисленными механизмами и компонента"
ми клеточного аппарата, которые отвечают за
транскрипцию, синтез, модификацию, сорти"
ровку, транспортировку и локализацию белков.
Нарушения протеостаза приводят, в конечном
счете, к формированию токсических вариантов
p"тау. Подобный дисбаланс происходит и при
нейродегенеративных заболеваниях, для кото"
рых характерна патологическая агрегация бел"
ков с последующим необратимым повреждени"
ем нейронов.

В формировании p"тау задействовано более
80 сайтов фосфорилирования, осуществляемого
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при участии многочисленных киназ, в том чис"
ле киназы гликогенсинтазы 3β (GSK3β), цик"
лин"зависимой киназы 5 (CDK5), c"Jun N"тер"
минальной киназы (JNK), кальций/кальмоду"
лин"зависимой киназы II (CaMKII), AMP"акти"
вируемой протеинкиназы (AMPK), cAMP"зави"
симой протеинкиназы (PKA) и ряда других. Так,
было обнаружено, что при холодовом стрессе в
повышении уровня p"тау участвуют GSK3β,
CDK5 и JNK. Обратный процесс, дефосфори"
лирование p"тау, опосредуется рядом фосфатаз,
в частности протеинфосфатазой 2А, 2В, 1 и 5
(PP2A, PP2B, PP1 и PP5) [21].

В норме нейрональный тау"белок локализо"
ван в основном в аксонах, где он взаимодейству"
ет с микротрубочками и нейрофиламентами,
участвуя в регуляции аксонального транспорта и
нейротрофической сигнализации, а также под"
держании цитоскелета. При БА p"тау выявляет"
ся в виде клубков в соме и дендритах нейронов,
а также накапливается в синапсах, приводя к
повреждению цитоскелета. Аналогичные изме"
нения локализации тау, происходящие при хро"
ническом стрессе, могут служить отягчающим
фактором  патогенеза БА [6, 8].

Реактивность микроглиальных клеток игра"
ет важную роль в патогенезе БА. Известно, что
микроглия быстро реагирует на изменения го"
меостаза мозга при стрессе, травме и других па"
тологических состояниях организма [22, 23].
Клетки микроглии являются основными им"
мунными клетками мозга и наряду с регуляцией
нейровоспалительных и нейродегенеративных
процессов [24] участвуют в поддержании гомео"
стаза ЦНС, процессах обучения и запомина"
ния, пластическом ремоделировании нейро"
нальных цепей [25–28]. Для БА характерен так
называемый реактивный микроглиоз, характе"
ризующийся усиленной пролиферацией мик"
роглиальных клеток в области скоплений
Aβ [29].

При хроническом стрессе реактивность мик"
роглии возрастает, опосредуя реакцию мозга на
постоянное стрессорное воздействие [30]. Ре"
зультаты экспериментальных исследований по"
казывают, что микроглия играет важную роль в
медиации влияния хронического стресса на ма"
нифестацию и прогрессирование БА [31]. У
трансгенных мышей в отсутствие взаимодей"
ствия нейронов с микроглией, опосредуемого в
норме хемокином Cx3cl1 (фракталкином) и на"
рушенного нокаутом гена, кодирующего его ре"
цептор Cx3cr1, хронический стресс не влияет на
морфологию микроглиальных клеток и не вы"
зывает признаков депрессивных расстройств
[32]. Сходные данные о повышенной устойчи"
вости к стрессу у мышей с нокаутом Cx3cr1 по"

лучены в результате исследований различных
форм хронического стресса [33–35]. У трансген"
ных мышей линии Tg2576 с моделью БА под
влиянием хронического стресса ускорялось воз"
растное накопление Aβ в мозге, сопровождае"
мое торможением нейрогенеза в гиппокампе и
нарушением контекстуальной памяти [36]. По"
казано, что стрессорные воздействия различной
природы ингибировали экспрессию нейротро"
финов, в частности нейротрофического фактора
головного мозга (BDNF), в нейронах гиппокам"
па экспериментальных животных [37, 38]. Сни"
жение уровня BDNF, коррелирующее с тя"
жестью симптоматики БА, обнаруживалось в
гиппокампе и височной коре пациентов на док"
линической и клинической стадиях заболевания
[39, 40]. Следовательно, нарушения сигнализа"
ции BDNF и, вероятно, ряда других нейротро"
финов могут быть медиатором патогенетичес"
ких эффектов хронического стресса и влиять на
течение БА.

Существуют доказательства того, что хрони"
ческий стресс может ускорять старение, которое
является одним из основных факторов риска
развития БА и характеризуется снижением спо"
собности адекватно реагировать на стресс, при"
чем в процессе старения экспрессия глюкокор"
тикоидных рецепторов ослабевает, а появление
при этом свободного кортизола оказывает ней"
ротоксический эффект [41]. Кроме того, старе"
ние может способствовать воспалительному
процессу, включающему активацию микроглии
с участием рецепторного механизма, который
опосредует передачу сигналов кортизола [41] и
при старении страдает, что приводит к измене"
ниям циркадного ритма с нарушениями сна,
сопровождающимися усилением секреции кор"
тизола [42].

Как уже говорилось выше, у мышей с БА
хронический стресс приводит к ускоренному
развитию заболевания, в частности усиливает
отложение внеклеточных бета"амилоидных бля"
шек и внутриклеточное гиперфосфорилирова"
ние тау"белка [43], что, по крайней мере, час"
тично обусловлено гиперсекрецией кортикосте"
роидов. Еще одним механизмом стресс"индуци"
рованного отягощения симптомов БА, способ"
ствующим накоплению Aβ и гиперфосфорили"
рованию тау, может быть усиленная секреция
гипоталамического кортикотропин"рилизинг"
гормона [19].

Принимая во внимание результаты много"
численных исследований в различных лаборато"
риях и на разных экспериментальных моделях
БА, можно с большой долей уверенности утвер"
ждать, что практически любой тип стресса уско"
ряет патогенез заболевания, способствуя внекле"
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точной аккумуляции Aβ и формированию клуб"
ков p"тау [19]. Эти данные свидетельствуют в
пользу того, что стресс является важным факто"
ром ускорения развития БА и у человека.

Существуют указания на то, что тяжелые
возраст"зависимые заболевания, такие как диа"
бет и метаболический синдром, сами по себе
могут индуцировать стрессовое состояние у че"
ловека, приводя к повышению риска развития
БА [44, 45]. Кроме того, связь между депрессив"
ными симптомами и деменцией у пожилых лю"
дей может быть в первую очередь обусловлена
как общими причинами, так и симптомами, от"
ражающими особенности доклинической фазы
деменции [46].

Одной из структур головного мозга, наибо"
лее повреждаемой при БА, особенно под влия"
нием стресса, является гиппокамп [11]. В нем
активно экспрессируются глюкокортикоидные
и минералокортикоидные рецепторы, баланс
которых обеспечивает правильное функциони"
рование гиппокампа. Стресс способен нару"
шить баланс между рецепторами этих типов и
привести к уменьшению объема гиппокампа
[47, 48]. Динамическое МРТ"исследование ха"
рактера атрофии полей гиппокампа крыс под
воздействием физических и психологических
стрессоров показало, что в обоих случаях атро"
фия сначала идентифицируется в CA1, тогда как
CA3 и зубчатая извилина затрагиваются позд"
нее, хотя именно поле СА3 повреждается наибо"
лее интенсивно. С устранением стресса состоя"
ние аммонова рога постепенно возвращается к
норме, однако атрофия зубчатой извилины про"
должает развиваться [49, 50].

Известно, что длительное воздействие повы"
шенных уровней кортикостероидов приводит к
изменению морфологии дендритов и уменьше"
нию объема гиппокампа [51–53]. У старых крыс
психологический стресс, индуцированный дли"
тельной социальной изоляцией, одновременно
с нарушением пространственной памяти приво"
дил к повышению уровня плазматического кор"
тикостерона, а также сокращению объема крае"
вого слоя и плотности шипиков в поле CA1 [54].
Сходные с указанными изменения были обна"
ружены и в гиппокампе пожилых людей, у кото"
рых при многолетнем и стабильно высоком
уровне кортизола на фоне хронического стресса
наблюдалось уменьшение объема полей СА2,
СА3, CA4 и зубчатой извилины [55]. Полагают,
что индуцированная стрессом атрофия зубчатой
извилины, в которой на протяжении всей жизни
у многих видов позвоночных, включая челове"
ка, сохраняется устойчивый нейрогенез, являет"
ся важным фактором развития возрастных ког"
нитивных нарушений и деменции [56].

Сказанное выше позволяет предположить
наличие прямой корреляции между стресс"ин"
дуцированным повышением уровня глюкокор"
тикоидов в кровяном русле и прогрессирующи"
ми когнитивными нарушениями. Высокое со"
держание кортизола в слюне пожилых пациен"
тов, отражающее уровень биологически актив"
ного свободного кортизола в сыворотке крови,
может служить маркером возрастных когнитив"
ных нарушений. В недавней работе Ho et al. [57]
такое повышение уровня кортизола в крови у па"
циентов с умеренными когнитивными наруше"
ниями было экспериментально подтверждено.

Ранее было показано, что ассоциированная с
БА деменция на ранней стадии ассоциируется с
повышением уровня кортикостероидов (КС) в
крови и нервно"психическими расстройствами,
которые обусловлены тревожным состоянием.
Впервые увеличение уровня КС в сосудистом
русле было обнаружено у пациентов с умерен"
ными когнитивными нарушениями [58, 59].
Позднее оказалось, что дальнейшее повышение
уровня КС прямо коррелирует с ускорением
прогрессирования деменции [60, 61]. С исполь"
зованием базы данных ADNI (Alzheimer’s
Disease Neuroimaging Initiative) при анализе
МРТ головного мозга пациентов на самых ран"
них стадиях деменции и через 2 года было пока"
зано, что депрессивная симптоматика ассоции"
рована с ускорением снижения плотности ткани
мозга и повышением вероятности трансформа"
ции умеренных когнитивных нарушений в де"
менцию [62, 63].

БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА

Локомоторные нарушения у пациентов с бо"
лезнью Паркинсона (БП) сочетаются с эмоцио"
нальным дистрессом и снижением способности
к ежедневной нормальной жизнедеятельности
[64]. Кроме того, для наиболее подверженных
стрессу пациентов характерно наличие немо"
торных симптомов и снижение качества жиз"
ни [65].

В целом диагнозу БП de novo часто предше"
ствует психологический стресс, а также измене"
ния в ГГН"оси, оцениваемые по уровням корти"
зола и АКТГ в крови [66]. По результатам об"
ширного популяционного исследования, пост"
травматический стресс представляется серьез"
ным фактором риска БП [67]. Кроме того, эмо"
циональные стимулы, вызывающие стресс, мо"
гут способствовать усугублению двигательных
симптомов при БП [68].

Полагают, что белок RTP801 играет важную
роль в процессах, опосредующих влияние стрес"
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са на патогенез БП. Показано, что после стрес"
сорного воздействия содержание RTP801 в до"
фаминергических нейронах черной субстанции
возрастает, при этом ингибируется аутофагия и
усиливается аккумуляция α"синуклеина [69].

Стресс при БП может действовать как «аксе"
лератор» заболевания. Действительно, у самцов
мышей с моделью БП в условиях хронического
стресса происходило усиленное накопление
α"синуклеина, сопровождавшееся двигательны"
ми нарушениями [70]. Однако молекулярные
механизмы, опосредующие гендерные различия
этого эффекта, до сих пор не выяснены.

В одной из последних работ, основанной на
мета"анализе ряда публикаций, обнаружена ас"
социация между подверженностью стрессу в
раннем возрасте и развитием депрессии и БП
[71]. Показано, что стресс этого типа может спо"
собствовать развитию депрессии, а пациенты с
депрессией подвергаются риску развития БП в
более позднем возрасте. Подчеркивается, что
депрессия является распространенным немо"
торным симптомом, предшествующим двига"
тельным нарушениям при БП. Стимуляция об"
ластей, прилегающих к черной субстанции, а
также применение дофаминовых агонистов мо"
жет облегчить течение депрессии. Авторы за"
ключают, что, поскольку БП вызывает истоще"
ние дофаминергических нейронов черной суб"
станции, депрессия может быть частью патофи"
зиологического процесса, приводящего к БП.
Вполне вероятно, что мезокортикальные и ме"
золимбические дофаминергические пути, лежа"
щие в основе эмоций и когнитивных функций,
также могут играть ключевую роль в депрессии,
ассоциированной с БП. Отмечается положи"
тельный терапевтический эффект антидепрес"
санта флувоксамина (из группы селективных
ингибиторов обратного захвата серотонина) в
экспериментах на животных с моделью БП в со"
четании с депрессивно"подобным поведени"
ем [71].

В совсем недавнем детальном исследовании,
выполненном на крысах с моделью БП, нокаут"
ных по гену Pink1, обнаружено, что хроничес"
кий психологический дистресс индуцирует у
них моторные симптомы, подобные наблюдае"
мым при БП у человека, и способствует разви"
тию нейродегенеративной патологии [72]. У мо"
лодых крыс, подвергнутых психологическому
дистрессу (реакция на хищника), проводили
анализ биоэнергетического профиля головного
мозга (окислительное фосфорилирование и гли"
колиз), поведения и двигательной функции,
оценку экспрессии антиоксидантных фермен"
тов и BDNF, а также состояния митохондрий.
Результаты показали снижение митохондриаль"

ного дыхания и гликолиза до 50%, снижение
уровня антиоксидантных белков, а также содер"
жания митохондрий и BDNF в префронтальной
коре крыс как дикого типа, так и нокаутных.
Кроме того, психологический дистресс заметно
индуцировал тревогу и появление паркинсони"
ческих симптомов у крыс дикого типа и ускорял
манифестацию симптомов БП у нокаутных жи"
вотных.

Получены новые данные, раскрывающие
роль микроглии и индуцируемого стрессом вос"
паления в патогенезе БП [73] и описывающие
роль инфламмасомы NLRP3, полипротеиново"
го олигомерного комплекса, отвечающего за
распознавание стрессовых сигналов и реализа"
цию воспалительного ответа [74]. Так, в пове"
денческих экспериментах и морфохимических
исследованиях головного мозга крыс было опи"
сано нарастание нарушений в поведении, а так"
же активация микроглии и инфламмасомы
NLRP3 у крыс с индуцированным липополиса"
харидом синдромом БП через 2 недели после
хронического непредсказуемого умеренного
стресса. В эти же сроки после стрессового воз"
действия в сыворотке крови этих животных по"
вышался уровень интерлейкина"1β, интерлей"
кина"6 и фактора некроза опухоли α, а в черной
субстанции усиливалась экспрессия NLRP3, Asc
(адаптерного белка с доменом активации кас"
паз) и каспазы"1, сопровождавшаяся поврежде"
нием дофаминергических нейронов. Таким об"
разом, показано, что предварительное воздей"
ствие стресса усиливает активацию микроглии и
повреждение дофаминергических нейронов,
что, вероятно, опосредуется ускорением воспа"
лительного ответа и активацией инфламмасомы
NLRP3. Эти данные значительно расширили
сформулированные в более ранних работах
представления о патогенетической роли стресса
в активации микроглии и индуцируемого ею
нейровоспаления при БП [70, 75, 76].

ДРУГИЕ ФОРМЫ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНОЙ
ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ

Болезнь Гентингтона. У мышей R6/1 HD с
моделью болезнью Гентингтона (БГ), так же как
при БА и БП, изменяется активность ГГН"оси,
что указывает на вовлечение кортизола в патоге"
нез БГ [77]. Интересно отметить, что степень
отягощения хроническим стрессом симптома"
тики БГ, такой как локомоторная активность и
координация, обонятельная чувствительность,
была связана с полом животного [78]. При
стрессе двигательная активность и координация
усиливались у самцов, но не у самок, независи"
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ХАСПЕКОВ

мо от генотипа, тогда как обонятельная чувстви"
тельность нарушалась у самок мышей R6/1 HD,
но не у дикого типа. Обонятельная чувствитель"
ность у самцов снижалась – как у мышей линии
R6/1 HD, так и у дикого типа.

Кроме того, выявлен общий сигнальный
путь, характерный как для стресса, так и для БГ,
в котором задействован трансформирующий
фактор роста β (TGF"β) в сочетании с транс"
крипционным фактором forkhead box O3
(FOXO3) [79].

Боковой амиотрофический склероз. О влия"
нии стресса на патогенез бокового амиотрофи"
ческого склероза (БАС) сведений в литературе
очень мало. Так, в одной из работ было показа"
но, что индивиды с высокой устойчивостью к
стрессу были менее подвержены риску развития
БАС в возрасте до 55 лет [80]. Однако результаты
другого исследования свидетельствуют о том,
что стресс (в данном случае, профессиональ"
ный) не является фактором риска развития это"
го заболевания, поскольку у пациентов с БАС и
в контрольной группе наблюдался сходный
стрессовый фон [81]. Не выявлено никакой свя"
зи между когнитивными нарушениями и стрес"
сом среди пациентов с БАС [82]. Противоречи"
вые результаты этих исследований могут отчас"
ти объясняться применением различных ней"
ропсихологических и нейропсихиатрических
подходов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Стресс вызывает глубокие изменения в рабо"
те мозга от морфофункциональной реорганиза"
ции нервной ткани до нарушения экспрессии
синаптических белков и является одним из

мощных критических факторов, влияющих на
патогенез нейродегенеративных заболеваний.
Многочисленные экспериментальные данные
свидетельствуют о том, что патогенетические
эффекты стресса во многом опосредуются акти"
вацией ГГН"оси с последующей цитотоксичес"
кой гиперпродукцией ГК, которые способны
воздействовать на множество субклеточных ме"
ханизмов и, таким образом, приводить к нару"
шению протеостаза, а также структуры и функ"
ции нейронов. Этот процесс может усугубляться
мутациями в ключевых генах и старением, кото"
рое само по себе также является важным факто"
ром риска нейродегенеративных заболеваний.

Следует, однако, отметить, что специфичес"
кие клеточные и молекулярные механизмы, ле"
жащие в основе стресс"индуцированной агрега"
ции белков, остаются недостаточно изученны"
ми. Поэтому дальнейшие исследования должны
быть сосредоточены на детальном изучении
этих механизмов при особом внимании к стрес"
совым ситуациям в ранний период жизни, па"
губные последствия которых могут проявляться
и во взрослом возрасте вплоть до самой старос"
ти. Кроме того, при разработке эффективной
терапии нейродегенеративной патологии следу"
ет учитывать стресс как важный фактор риска
развития заболевания.

Финансирование. Работа не была финанси"
рована какими"либо фондами или проектами.
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CURRENT VIEWS ON THE ROLE OF STRESS IN THE PATHOGENESIS
OF CHRONIC NEURODEGENERATIVE DISEASES

Review

L. G. Khaspekov

Research Center of Neurology, 125367 Moscow, Russia; e%mail: khaspekleon@mail.ru

The review summarizes the results of studies on the cellular and molecular mechanisms mediating the impact of stress
on the pathogenesis of neurodegenerative brain pathologies (Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, etc.) and pre"
sents current information on the role of stress in the hyperphosphorylation of tau protein, aggregation of beta"amy"
loid, and hyperactivation of the hypothalamic"pituitary"adrenal axis involved in the hyperproduction of factors that
contribute to the pathogenetic role of stress in neurodegeneration. The data on the participation of microglia in the
effects of stress on the pathogenesis of neurodegenerative diseases are presented.
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Согласно «двухударной» гипотезе формирования психонейропатологии, инфекционные заболевания, пе�
ренесённые в критические периоды раннего онтогенеза, нарушают нормальное развитие мозга, повышая
чувствительность к стрессам в последующей жизни. Эти нарушения могут быть связаны с изменениями
функциональной активности глутаматергической системы гиппокампа. В данной работе изучены особен�
ности экспрессии генов ионотропных глутаматных NMDA (GluN1, GluN2a, GluN2b) и AMPA (GluA1,
GluA2) рецепторов, а также транспортёра глутамата EAAT2 в вентральном и дорзальном отделах гиппокам�
па крыс, получавших бактериальный липополисахарид (ЛПС) в течение третьей недели жизни и пережив�
ших витальный стресс (контакт с хищником – питоном) во взрослом возрасте. Тестирование производили
через 25 дней после стресса. Нарушения были обнаружены в вентральном, но не дорзальном отделе гиппо�
кампа. Нестрессированные крысы, которым неонатально вводили ЛПС, имели более низкий уровень бел�
ка GluN2b по сравнению с нестрессированным контролем, однако после стресса у них (но не у контроль�
ных животных) уровень GluN2b значимо увеличивался. Различные реакции на стресс у экспериментальных
и контрольных крыс выявлены также по показателям исследовательского поведения: в первую минуту пос�
ле помещения в «Отрытое поле» у стрессированных контрольных крыс активность увеличивалась, а у стрес�
сированных экспериментальных – снижалась. Кроме того, стрессированные и нестрессированные крысы,
которым в раннем возрасте вводили ЛПС, отличались бóльшим временем, проведённым в открытых рука�
вах «Приподнятого крестообразного лабиринта» и пониженным уровнем кортикостерона в крови. Таким
образом, воздействие бактериальным ЛПС в раннем постнатальном онтогенезе влияет на характер стресс�
индуцированных изменений поведения и на особенности экспрессии генов субъединиц ионотропных ре�
цепторов глутамата в гиппокампе после психогенной травмы, перенесённой во взрослом возрасте.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: липополисахарид, раннее развитие, гиппокамп, стресс�реактивность, NMDA�ре�
цептор, AMPA�рецептор, кортикостерон, поведение.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы активно обсуждается роль
раннего опыта в развитии повышенной уязви�
мости к стресс�индуцированным психопатоло�
гическим состояниям [1, 2]. Эта проблема рас�

сматривается, в частности, в рамках «двухудар�
ной» гипотезы, согласно которой стрессы, ин�
фекционные заболевания и другие патологичес�
кие состояния, имевшие место в критические
периоды раннего онтогенеза, нарушают нор�
мальное развитие мозга, повышая чувствитель�
ность к стрессам, перенесённым в подростко�
вом и взрослом возрасте [3–5]. В качестве одно�
го из повреждающих факторов могут выступать
бактериальные инфекции, экспериментальной
моделью которых является введение элемента
клеточной стенки грамотрицательных бакте�
рий – липополисахарида (ЛПС, эндотоксин).
Ранее было показано, что введение ЛПС в ран�
нем онтогенезе может оказывать долговремен�
ное повреждающее действие на функции ЦНС,

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : ЛПС – липополисахарид,
эндотоксин; ОП – тест «Открытое поле»; ПКЛ –
тест «Приподнятый крестообразный лабиринт»; ПТСР –
посттравматическое стрессовое расстройство; AMPA –
α�amino�3�hydroxy�5�methyl�4�isoxazolepropionic acid (α�
амино�3�гидрокси�5�метил�4�изоксазолпропионовая кис�
лота); EAAT2 – excitatory amino acid transporter 2 (возбуж�
дающий аминокислотный транспортер 2); NMDA – N�
methyl�D�aspartate (N�метил�D�аспартат).

* Адресат для корреспонденции.
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вызывая нарушение когнитивных функций и
эмоционального поведения [6–11]. Ряд данных
указывает на изменение стресс�реактивности
животных, которым вводили ЛПС в раннем воз�
расте [12, 13].

Механизмы ЛПС�индуцированных наруше�
ний поведения и стресс�реактивности остаются
малоизученными. В качестве одного из возмож�
ных механизмов рассматривается нарушение
функциональной активности глутаматергичес�
кой системы мозга, связанное, в частности, с
нарушением формирования ионотропных
NMDA� и AMPA�глутаматных рецепторов [14].
Эти рецепторы имеют сложную субъединичную
структуру. NMDA�рецепторный комплекс
представляет собой гетеротетрамер, состоящий
из облигатной GluN1�субъединицы и вариант�
ных субъединиц GluN2 (a–d) либо GluN3 (a, b),
благодаря которым обеспечивается функцио�
нальная и региональная вариативность NMDA�
рецепторов [15]. AMPA�рецепторы состоят из
4 субъединиц GluA (1–4). AMPA�рецепторы, со�
держащие субъединицу GluA2, непроницаемы
для ионов кальция [16]. Формирование харак�
терного для взрослых особей субъединичного
состава NMDA� и AMPA�рецепторов в мозге
крыс происходит в первые недели жиз�
ни [17–21]. Введение ЛПС в эти сроки приводит
к краткосрочным и долговременным изменени�
ям экспрессии генов субъединиц NMDA� и
AMPA�рецепторов в гиппокампе и коре моз�
га [10, 11, 14].

Хорошо известно, что NMDA� и AMPA�ре�
цепторы принимают участие в реализации ког�
нитивных функций [22–25] и психоэмоцио�
нальных реакций [26]. Экспрессия генов этих
рецепторов в гиппокампе изменяется при стрес�
се [27, 28]. Предполагается, что ионотропные
глутаматные рецепторы опосредуют угасание
страха; нарушение этой реакции играет ключе�
вую роль в патофизиологии посттравматическо�
го стрессового расстройства (ПТСР) [29, 30].
Использование антагонистов NMDA�рецепто�
ров позволяет предотвратить стресс�индуциро�
ванные гормональные и поведенческие наруше�
ния [31, 32], что доказывает их вовлеченность в
регуляцию этих реакций.

Ещё одним белком, влияющим на актив�
ность глутаматергической системы, является
транспортёр глутамата EAAT2 (GLT�1). Он про�
дуцируется в основном астроцитами и обеспе�
чивает обратный захват этими клетками до
90% глутамата из синаптической щели, являясь,
таким образом, основным регулятором уровня
внеклеточного глутамата [33]. Изменение про�
дукции EAAT2 в гиппокампе отмечается при
выученной беспомощности, являющейся мо�

делью депрессии [34], и у взрослых крыс, пере�
живших социальный стресс (разлучение с ма�
терью) в неонатальном периоде [35]. Особен�
ности экспрессии гена, кодирующего EAAT2, в
мозге взрослых стрессированных животных, ко�
торым в раннем возрасте вводили ЛПС, ранее не
изучались.

Целью данной работы явилось исследование
сочетанных влияний неонатальных введе�
ний ЛПС и витального стресса, перенесённого
во взрослом возрасте, на поведение, уровень
кортикостерона, а также продукцию EAAT2 и
субъединиц NMDA� и AMPA�рецепторов в дор�
зальной и вентральной областях гиппокампа
крыс. Модель стресса (контакт крыс с хищни�
ком – питоном) и сроки тестирования были
выбраны на основе исследований, проведённых
нами ранее, так как было показано, что данный
вид стресса влияет на экспрессию изучаемых ге�
нов [36]. Необходимость дифференциального
анализа вентрального и дорзального отделов
гиппокампа была обусловлена функциональны�
ми различиями этих областей, а также тем, что
стресс по�разному регулирует экспрессию генов
рецепторов глутамата и EAAT2 в его дорзальном
и вентральном отделах [27, 37].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования. Общий план экспери�
ментов. Исследование выполнено на самцах
крыс Вистар с соблюдением принципов гуман�
ности (Директивы Европейского Сообщества
№ 86/609 ЕС), одобренных Локальным этичес�
ким комитетом ФГБНУ «ИЭМ». Схема экспе�
римента представлена на рис. 1. Крысят содер�
жали с матерями, по одному помёту в клет�
ке (всего 14 помётов). Количество крысят в по�
мете выравнивали (в помёте оставляли не более
7–8 крысят), часть самок при необходимости
оставляли, но в экспериментах не использовали.
Бактериальный липополисахарид (серотип
055:B5 Escherichia coli, 50 мкг/кг; «Sigma�
Aldrich», США) либо апирогенный физиологи�
ческий раствор вводили внутрибрюшинно 1 раз
в сутки, на 15, 18 и 21 дни жизни. Крысят разлу�
чали с матерями не более чем на одну минуту.
В каждом помёте были и контрольные, и экспе�
риментальные животные. В возрасте 1 мес. кры�
сят отсаживали от самки. Дозировка ЛПС была
выбрана на основе ранее проведённых исследо�
ваний как умеренно пирогенная и влияющая на
экспрессию генов субъединиц NMDA� и
AMPA�рецепторов [10].

Стрессирование. В возрасте 3 мес. половину
экспериментальных (n = 16) и контрольных
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(n = 19) животных подвергали стрессу, заключав�
шемуся в переживании обстоятельств гибели со�
родича и угрозы собственной жизни от действий
хищника – питона [38]. Для этого группу, состо�
ящую из опытных и контрольных крыс (в общей
сложности 17–20 животных), помещали в терра�
риум к голодному питону, одна из них станови�
лась жертвой пищевых потребностей хищника.
Остальные крысы, находившиеся в террариуме,
подвергались переживанию стрессовой ситуа�
ции: они находились в установке ещё в течение
20–25 мин. Затем крыс изымали из террариума и
возвращали в домашние клетки, в которых они
содержались до проведения поведенческого тес�
тирования или забора биологического материала
для дальнейшего анализа. Для сравнения ис�
пользовали нестрессированных эксперимен�
тальных и контрольных животных.

Поскольку нас интересовали долговремен�
ные стресс�индуцированные изменения, экспе�
рименты проводили через 25 суток после стрес�
са и в аналогичном возрасте у нестрессирован�
ных животных. Разные группы контрольных и
экспериментальных крыс были использованы
для проведения биохимических (физ. р�р,
n = 17; ЛПС, n = 13) и поведенческих (физ. р�р,
n = 19; ЛПС, n = 16) исследований.

Определение уровня белка методом вестерн;
блоттинга. Исследование уровня белков субъ�
единиц NMDA (GluN2a, GluN2b) и AMPA
(GluA1, GluA2) рецепторов проводили методом
вестерн�блоттинга. Животных декапитировали,
мозг выделяли целиком, немедленно замора�
живали и хранили при температуре –70 °С. Вен�
тральный и дорзальный гиппокамп выделяли
на срезах, производимых на микротоме�криос�
тате Thermo Scientific MICROM HM («Thermo
Scientific», США), при –20 °C, согласно атла�
су [39]. Схема выделения структур представлена

на рис. S1 в Приложении. Выделенные структу�
ры мозга гомогенизировали на льду в оптими�
зированном лизирующем буфере, предложен�
ном Kopec et al. [40], c добавлением 1× коктей�
ля ингибиторов протеаз (Pierce Protease
Inhibitor Tablets, «Thermo Fisher Scientific»,
США), инкубировали в течение 60 мин при
комнатной температуре, нерастворённые остат�
ки удаляли центрифугированием (15 мин,
14 000 g, 20 °C, «Thermo Scientific»). Концентра�
цию белка в пробе определяли с помощью мо�
дифицированного метода Лоури [41]. Белковый
супернатант был разбавлен в соотношении 1/1
2× буфером для нанесения (125 мМ Tris�HCl,
рН 6,8; 40% (v/v) глицерин; 4% додецилсульфат
натрия; 2,5% β�меркаптоэтанол; 0,02% бромфе�
ноловый синий) и инкубировался в термоста�
те («BioSan», Латвия) в течение 15 мин при
70 °C. Электрофоретическое разделение прово�
дили в восстанавливающих и денатурирующих
условиях [42] в 7%�ном полиакриламидном геле
вместе со стандартом молекулярного веса
(Thermo Scientific PAGE Ruler Prestained Protein
Ladder 10–170 кДа; «Thermo Fisher Scientific»,
США) при 125 В. В одинаковом объёме на до�
рожки наносили по 6 мкг белка, т.к. это количе�
ство позволяло попасть в линейную область
денситометрического анализа для всех исполь�
зуемых антител в наших условиях. Вместе с ана�
лизируемыми образцами на каждый гель нано�
сили образец�калибратор, полученный при
смешивании нескольких образцов от животных
из разных групп.

Белок переносили на нитроцеллюлозную
мембрану (диаметр пор 45 мкм) полусухим пере�
носом с 1× буфером для переноса Invitrogen
Power Blotter 1�Step Transfer Buffer («Thermo
Fisher Scientific»), согласно инструкции произ�
водителя. После переноса мембрану окрашива�
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ли 0,1%�ным раствором красителя Ponсeau S в
5%�ной уксусной кислоте («Merck KGaA»,
ФРГ), результаты документировали с помощью
системы гель�визуализации ChemiDoc MP
(«Bio�Rad», США). В качестве блокирующего
агента использовали обезжиренное сухое моло�
ко («Sigmaaldrich», Швейцария) (5%�ный раст�
вор, 1,5 ч при комнатной температуре). Затем
мембрану трижды промывали буфером PBS�T
(0,01 M фосфатный буфер, рН 7,4; 137 мМ NaCl;
2,7 мМ КCl, содержащий 0,1% (v/v) Tween 20) и
инкубировали в течение ночи при +4 °С в раст�
воре первичных антител против GluN2a
(ab169873, кроличьи поликлональные); GluN2b
(ab65783, кроличьи поликлональные), GluA1
(ab109450, кроличьи моноклональные); GluA2
(ab106515, мышиные моноклональные); EAAT2
(ab205248, кроличьи моноклональные). В работе
использовали первичные антитела фирмы
«Abcam», Великобритания в разведении 1/1000.
Для детекции первичных антител (для
GluN2a/2b, GluA1 и EAAT2) к мембране добав�
ляли антитела против кроличьих иммуноглобу�
линов G (31460, 1/60 000, Pierce Goat anti�rabit
IgG�HRP, «Thermo Fisher Scientific»), в осталь�
ных случаях к мембране добавляли антитела
против мышиных иммуноглобулинов G (ab6808,
1/40 000, Sheep Anti�Mouse IgG H&L (HRP),
(«Abcam»)). Все растворы антител и блокирую�
щего агента были приготовлены в фосфатно�со�
левом буферном растворе PBS�T; в этом же бу�
фере проводили 3–6�кратную промывку между
шагами. Хемилюминесцентный сигнал получа�
ли с хемилюминесцентного субстрата Super�
Signal™ West Pico PLUS («Thermo Fisher
Scientific») и документировали с помощью сис�
темы ChemiDoc MP («Bio�Rad», США). Денси�
тометрический анализ проводили с помощью
программы Image Lab 6.0.1 software (Bio�Rad»):
оптическую плотность сигнала нормировали по
отношению к образцу�калибратору по сигналу
Ponсeau S (тотальный белок) соответствующей
дорожки.

Определение содержания кортикостерона в
крови. Уровень кортикостерона определяли в
сыворотке периферической крови, взятой при
декапитации животных, методом конкурентно�
го иммуноферментного анализа с использова�
нием набора реагентов для количественного оп�
ределения кортикостерона (Corticosterone
(Human, Rat, Mouse) ELISA (RE52211),
«TECAN Trading», Швейцария), согласно реко�
мендациям производителя. Спектрофотометри�
ческий анализ производили на Microplate
Reader Immunochem�2100 («HTI Diagnostics»,
США). Расчёт значений концентраций корти�
костерона производили методом линейной рег�

рессии. Все эксперименты проводились в двух
независимых повторах.

Поведенческое тестирование. Ориентировоч�
но�исследовательское поведение и уровень тре�
вожности крыс оценивали в тестах «Открытое
поле» (ОП) и «Приподнятый крестообразный
лабиринт» (ПКЛ). Использовали круглое от�
крытое поле диаметром 1 м, освещённость 10 лк.
Крысу помещали в центр поля, длительность
теста составляла 3 мин. Анализировали общую
длину пройденного пути (как показатель двига�
тельной и исследовательской активности), дис�
танцию, пройденную за первую минуту (как по�
казатель ориентировочно�исследовательского
поведения), время нахождения в центральной и
периферической областях (показатель тревож�
ности), а также проводили анализ общей страте�
гии поведения (характер трека, подробно описа�
но в результатах).

Тест ПКЛ использовали для оценки уровня
тревожности. Установка состояла из централь�
ной платформы (10 × 10 см) с двумя открытыми
и двумя закрытыми «рукавами» (50 × 10 см),
приподнятыми на 40 см над полом. Закрытые
«рукава» имели 30�сантиметровые стены и ос�
вещённость 5 лк. На открытых «рукавах» осве�
щённость составляла 10 лк. Тест длился 5 мин.
Крысу помещали в один из закрытых «рукавов»
лабиринта. Измеряли время нахождения в за�
крытом и открытом рукавах, время выглядыва�
ния из закрытых рукавов, число заходов в от�
крытые и закрытые рукава, процент времени,
проведённого в открытых рукавах, и время гру�
минга в закрытых «рукавах». Все поведенческие
эксперименты регистрировали с помощью веб�
камер, размещённых над установками. Анализ
видеозаписей производился с использованием
пользовательского программного обеспечения
(Field�4W, Pole�7, Pole_Krest), разработанного в
Физиологическом отделе им. И.П. Павлова
ФГБНУ «ИЭМ».

Статистическую обработку производили в
программе SPSS Statistics 22 («IBM Corp.», США)
с использованием критерия Колмогорова–
Смирнова для оценки нормальности распределе�
ния, критерия Ливиня (проверка равенства дис�
персий), двухфакторного дисперсионного анали�
за, t�критерия Стьюдента c поправкой Бонфер�
рони в качестве апостериорного теста. Критерий
χ2 Пирсона был использован для анализа меж�
групповых различий в частотах встречаемости
разных типов треков в тесте ОП. Различия счита�
ли достоверными при р < 0,05. Данные на графи�
ках представлены в виде среднего значе�
ния ± стандартная ошибка. Диаграммы построе�
ны с применением программы GraphPad Prism 8
(«GraphPad Software, Inc.», США).
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Использованная доза ЛПС 50 мкг/кг не вли�
яла значимо на развитие животных – динамику
веса тела (количественные данные представле�
ны на рис. S2 и в табл. S1 в Приложении).

Экспрессия генов субъединиц инотропных
глутаматных рецепторов была исследована на
уровне белка. На рис. S3 в Приложении пред�
ставлены все проанализированные изображе�
ния мембран. Более выраженные межгрупповые
различия выявлены в вентральном (по сравне�
нию с дорзальным) отделе гиппокампа. В груп�
пе нестрессированных крыс более низкий уро�
вень GluN2b�субъединицы NMDA�рецепторов
обнаружен у животных, которым в раннем воз�
расте вводили ЛПС (n = 4) по сравнению с конт�

ролем (n = 6) (рис. 2, t = 4,75; p = 0,002, досто�
верно с учётом поправки Бонферрони).

Выявлено также влияние введений ЛПС на
соотношение содержания субъединиц GluN2a/
GluN2b: оно было выше у крыс с введением эн�
дотоксина (F(1,17) = 6,97; p = 0,02). Особенно это
проявлялось в обычных (без стресса) услови�
ях (рис. 2).

Различные реакции на стресс у эксперимен�
тальных и контрольных крыс выявлены по по�
казателям экспрессии GluN2b�субъединицы
NMDA�рецепторов и GluA1�субъединицы
AMPA�рецепторов (рис. 2 и 3; взаимодействие
факторов группы и стресса, соответственно,
F(1,20) = 4,71; p = 0,04 и F(1,19) = 4,87; p = 0,04).
Уровень белка GluN2b�субъединицы у экспери�
ментальных крыс увеличивался после стресса
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Рис. 2. Экспрессия генов субъединиц NMDA�рецепторов в гиппокампе экспериментальных и контрольных крыс. Коли�
чество животных в группах n = 4–8. Каждая точка означает одно животное. F – Критерий Фишера, двухфакторный
ANOVA; * – достоверные отличия от контрольной группы, # достоверные отличия от группы без стресса; p < 0,05, t�кри�
терий Стьюдента с поправкой Бонферрони. Приведены примеры репрезентативных бендов для животных из всех групп
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(t = 3,04; p = 0,025), у контрольных – имел тен�
денцию к снижению в сравнении с соответству�
ющей нестрессированной группой.

Никаких достоверных изменений не показа�
но в отношении продукции EAAT2 как в вент�
ральном, так и дорзальном отделе гиппокам�
па (рис. 4).

Таким образом, эффекты неонатального вве�
дения ЛПС на экспрессию генов субъединиц
ионотропных рецепторов глутамата выявлены в
вентральном, но не дорзальном отделе гиппо�
кампа. Наиболее выраженные нарушения в
обычных условиях и стресс�индуцированные
изменения обнаружены в отношении GluN2b�
субъединицы NMDA�рецепторов. Для того что�
бы проверить, могут ли эти изменения влиять на
поведение после психогенной травмы, нами в
той же экспериментальной парадигме было
проведено тестирование крыс в «Открытом по�
ле» и «Приподнятом крестообразном лабирин�
те», поскольку поведение в этих тестах зависит

от активности GluN2b�содержащих NMDA�ре�
цепторов [43, 44].

Результаты тестирования поведения показа�
ли, что в тесте ОП (рис. 5) общая длина прой�
денной дистанции достоверно не отличалась в
группах, однако активность в течение первой
минуты (показатель ориентировочно�исследо�
вательского поведения) была различной: у конт�
рольных крыс, перенёсших стресс, она увеличи�
валась, у экспериментальных – снижалась (взаи�
модействие факторов стресса и группы:
F(1,31) = 6,32; p = 0,017). Достоверных различий
по времени нахождения в центральной и пери�
ферической зоне поля не выявлено, однако ха�
рактер треков в группах различался. Было выде�
лено три типа трека. Первый, с преимуществен�
ным нахождением на периферии (обследование
всего поля), отмечался у большинства нестрес�
сированных контрольных и экспериментальных
животных (соответственно 66,7% и 70%), а так�
же у 100% контрольных стрессированных крыс.

БИОХИМИЯ  том  86  вып.  6  2021

909

Рис. 3. Экспрессия генов субъединиц AMPA�рецепторов в гиппокампе экспериментальных и контрольных крыс. Коли�
чество животных в группах n = 4–8. Каждая точка означает одно животное. F – Критерий Фишера, двухфакторный
ANOVA. Приведены примеры репрезентативных бендов для животных из всех групп
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Второй, с частыми заходами в центральную об�
ласть поля, был характерен для трети контроль�
ных и экспериментальных крыс без стресса.
Третий тип трека – обследование только части
поля – был описан только у 44,4% эксперимен�
тальных крыс, переживших стресс. Очевидно,
он свидетельствует о пониженной исследова�
тельской активности, а также, возможно, повы�
шенной тревожности. Частота встречаемости
разных типов треков достоверно различается в
четырёх группах (χ2 = 16,4; p = 0,012).

В тесте ПКЛ длительность нахождения на
открытых «рукавах» была выше у стрессирован�
ных и нестрессированных экспериментальных
крыс (рис. 6, а; фактор группы: F(1,27) = 4,70;
p = 0,04), аналогичные результаты получены для
процента времени, которое животные проводят
в открытых рукавах (фактор группы: F(1,27) =
=  4,56; p = 0,04; рис. S4 и табл. S2 в Приложе�
нии), этот результат соответствовал тенденции
меньшего времени, проведённого эксперимен�
тальными крысами на периферии «Открытого
поля» (F(1,31) = 2,98; p = 0,09). Однако эти резуль�
таты, по�видимому, нельзя однозначно тракто�
вать как пониженную тревожность, так как у
стрессированных экспериментальных крыс при
этом выявляется усиление груминга в закрытых
«рукавах» (рис. 6, б; взаимодействие факторов
стресса и группы: F(1,28) = 4,29; p = 0,048). По
длительности нахождения в закрытых «рукавах»,
длительности актов выглядывания из них, а так�
же числу заходов в открытые и закрытые «рука�
ва» различий не было выявлено (данные предс�
тавлены на рис. 5 и в табл. S2 в Приложении).

Таким образом, поведенческие реакции на
стресс были различными у крыс с неонатальным
введением ЛПС и физиологического раствора.

Для проверки предположения о том, что эти
особенности могут быть связаны с изменением
уровня кортикостерона, мы проанализировали
его содержание в крови контрольных и экспери�
ментальных крыс, имевших и не имевших пси�
хогенную травму. Было показано, что введение
эндотоксина в раннем возрасте влияет на уро�
вень кортикостерона в крови. Он был ниже у
экспериментальных крыс, как подвергавшихся,
так и не подвергнутых стрессу (рис. 7, фактор
введения ЛПС: F(1,23) = 6,22; p = 0,02).

Таким образом, проведённое исследование
показало, что введение бактериального ЛПС в
критический для формирования ионотропных
глутаматных рецепторов период раннего пост�
натального онтогенеза (фактор группы) влияет
на соотношение экспрессии генов, кодирующих
субъединицы GluN2a/GluN2b в клетках вент�
рального гиппокампа, на поведение в тес�
те ПКЛ и на уровень кортикостерона в крови.
Различные реакции на стресс у эксперименталь�
ных и контрольных крыс (сочетанное влияние
факторов группы и стресса) выявлены в отно�
шении экспрессии генов GluN2b�субъединицы
NMDA�рецепторов и GluA1�субъединицы
AMPA�рецепторов, а также для показателей ис�
следовательского и эмоционального поведения.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В работе впервые исследованы особенности
экспрессии генов субъединиц ионотропных ре�
цепторов глутамата в гиппокампе крыс после
сочетанного воздействия неонатальных введе�
ний ЛПС и психогенной травмы, перенесённой
во взрослом возрасте.
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Рис. 4. Экспрессия генов, кодирующих EAAT2, в гиппокампе экспериментальных и контрольных крыс. Количество жи�
вотных в группах n = 4–8. Каждая точка означает одно животное. F – Критерий Фишера, двухфакторный ANOVA. При�
ведены примеры репрезентативных бендов для животных из всех групп
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Значимое влияние фактора группы (введе�
ний ЛПС) показано для поведения в тесте ПКЛ
и для соотношения GluN2a/GluN2b в вентраль�
ном гиппокампе. Нами выявлено также, что
нестрессированные экспериментальные крысы
отличаются пониженным уровнем белка GluN2b

в вентральном отделе гиппокампа. Увеличение
соотношения GluN2a/GluN2b ранее было пока�
зано у взрослых крыс, перенёсших вирусную ин�
фекцию пренатально (после введения беремен�
ным самкам синтетической молекулы polyI:C),
однако в этом случае соотношение увеличива�
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Рис. 5. Поведение в тесте «Открытое поле»: а – общая дистанция, б – дистанция, пройденная в течение первой минуты,
в – время в центральной области, г – время на периферии, д – типы треков. F – Критерий Фишера, двухфакторный
ANOVA; n – количество животных
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лось за счёт усиления продукции GluN2a�субъ�
единицы [45]. Аналогично повышение продук�
ции мРНК субъединицы GluN2a отмечено у
взрослых крыс, которым на 14 день жизни од�
нократно вводили достаточно высокую дозу
ЛПС (100 мкг/кг) [14]. Соотношение GluN2a/
GluN2b в этом случае не оценивали. В исследо�
ваниях, проведённых нами ранее на подростках
крыс, которым вводили ЛПС в течение третьей
недели жизни, выявлено снижение уровня белка
GluN2b�субъединицы и увеличение соотноше�
ния GluN2a/GluN2b в дорзальном и вентраль�

ном отделах гиппокампа [11], однако у взрослых
животных после аналогичных введений ЛПС,
напротив, нами было обнаружено увеличение
уровня мРНК GluN2b [10]. Активность NMDA�
и AMPA�рецепторов напрямую связана с долго�
временной потенциацией нейронов гиппокам�
па; неонатальные введения ЛПС приводят к её
нарушению у неполовозрелых животных [11,
46–48]. Нужно отметить, что более выраженные
изменения обнаружены нами в вентральном от�
деле гиппокампа. Ранее Onufriev et al. [49] было
показано, что введение ЛПС взрослым крысам
вызывает различную динамику изменений ак�
тивности клеток вентрального и дорзального от�
делов гиппокампа (по показателям долговре�
менной потенциации и экспрессии генов про�
воспалительных цитокинов): максимальная ре�
акция в дорзальном отделе гиппокампа отмеча�
лась раньше, в вентральном – позднее.

ЛПС�индуцированные перестройки, проис�
ходящие в субъединичном составе ионотропных
рецепторов глутамата, могут влиять на поведе�
ние [43, 44]. Нарушение исследовательского по�
ведения и изменение уровня тревожности после
неонатальных введений ЛПС у взрослых живот�
ных ранее были показаны во многих исследова�
ниях [46, 50–52]. В частности, введение ЛПС на
третьей неделе жизни приводило у взрослых
крыс к нарушению обследования новых объек�
тов [53] и снижению количества стоек с упором
в тесте ОП [10]. Признаки тревожно�депрессив�
ного состояния отмечаются у взрослых крыс и
мышей, которым вводили ЛПС на 1 либо на 3 и
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Рис. 6. Поведение в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт»: а – время в открытых рукавах, б – время груминга
в закрытых рукавах. F – Критерий Фишера, двухфакторный ANOVA

Рис. 7. Уровень кортикостерона в сыворотке крови конт�
рольных (сплошная линия) и экспериментальных (пунк�
тирная линия) крыс в обычных условиях и после стресса.
F – Критерий Фишера, двухфакторный ANOVA. Количе�
ство животных в группах n = 6–8
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5 дни жизни [46, 50, 54]. Однако другие авто�
ры [55] отмечают пониженную тревожность (по
времени пребывания на открытых рука�
вах ПКЛ) у подростков крыс, которым вводили
100 мкг/кг ЛПС на 5 сутки жизни. Снижение
времени нахождения в открытых рукавах ПКЛ
отмечалось нами ранее у взрослых крыс, кото�
рым вводили ЛПС в течение третьей недели
жизни [10].

Основная идея настоящего исследования
заключалась в изучении особенностей реакции
на психогенную травму у взрослых крыс, кото�
рым вводили ЛПС в раннем возрасте. Экспери�
ментальные ситуации угрозы жизни, в частнос�
ти контакта лабораторных грызунов с хищни�
ком (или его запахом), часто используются для
моделирования ПТСР [56]. Для данного рас�
стройства характерно отсроченное развитие
психоневрологических нарушений [57]. Ранее
модель, использованная нами в данном исследо�
вании, была применена для анализа динамики
постстрессовых изменений экспрессии генов
субъединиц NMDA� и AMPA�рецепторов в гип�
покампе, медиальной префронтальной коре и
миндалевидном теле крыс. Наиболее выражен�
ные изменения были выявлены в гиппокампе
через 25 суток после стресса [36]. Поэтому этот
срок был использован в данной работе для оцен�
ки особенностей животных, которым неона�
тально вводили ЛПС. В данной работе, в отли�
чие от ранее проведённых исследований, мы не
обнаружили статистически значимого влияния
фактора стресса на изучаемые показатели. Воз�
можно, это связано с индивидуальными особен�
ностями животных. Данный феномен описан в
клинических и экспериментальных работах:
ПТСР развивается только у части стрессирован�
ных людей и животных [56, 58]. Тем не менее в
данной работе крысы, которым вводили ЛПС,
показали бóльшую стресс�реактивность по из�
менению уровня белка GluN2b. Нами не выяв�
лено изменений продукции белка EAAT2 в гип�
покампе крыс через 25 дней после психогенной
травмы. Ранее было показано снижение
экспрессии данного белка в гиппокампе хрони�
чески стрессированных мышей [59]. Очевидно,
использованный нами стресс был недостаточно
сильным для изменения этого показателя.

Основной результат проведённого нами ис�
следовании заключается в выявлении сочетан�
ных влияний неонатальных введений ЛПС и
психогенной травмы на экспрессию генов
GluN2b�субъединицы NMDA�рецепторов и
GluA1�субъединицы AMPA�рецепторов, а также
на показатели исследовательского и эмоцио�
нального поведения. В отношении экспрессии
генов субъединиц ионотропных рецепторов глу�

тамата подобное исследование проведено впер�
вые. При этом исследования особенностей
стресс�реактивности у животных, которым нео�
натально вводили ЛПС, по поведенческим и
гормональным показателям проводились и ра�
нее. Так, Shanks et al. [60] обнаружили повышен�
ный выброс адренокортикотропного гормо�
на (АКТГ) и кортикостерона в ответ на ограни�
чение движений у взрослых крыс, которым вво�
дили эндотоксин на 3 и 5 сутки жизни. Кроме
того, у экспериментальных животных отмеча�
лось снижение чувствительности к глюкокорти�
коидам, то есть нарушались механизмы отри�
цательной обратной связи регуляции стресс�ре�
акции. Аналогичные результаты – более силь�
ная или пролонгированная реакция на
стресс (по уровню кортикостерона) при введе�
нии ЛПС в раннем возрасте – получены и в дру�
гих работах [13, 46]. При этом Walker et al. [12],
вводившие ЛПС в те же сроки, отмечают у
взрослых экспериментальных крыс ослабление
гормонального ответа на трёхдневный комби�
нированный стресс, хотя на поведенческом
уровне стресс�реактивность эксперименталь�
ных животных была выше, чем в контроле.
В настоящем исследовании крысы, которым
вводили эндотоксин в течение третьей недели
жизни, имели более низкий уровень кортико�
стерона как в обычных условиях, так и через
25 дней после психогенной травмы. Самые низ�
кие концентрации кортикостерона отмечены у
крыс с введением ЛПС, перенёсших стресс.
В ещё одном независимом исследовании, про�
ведённом нами ранее [9], также был выявлен
низкий уровень кортикостерона у нестрессиро�
ванных крыс, которым в течение третьей недели
жизни трижды вводили ЛПС в дозировках 25
либо 50 мкг/кг. Возможно, различия в получен�
ных результатах связаны с различными дозиров�
ками эндотоксина и различными сроками его
введения. Нужно также отметить, что снижение
уровня глюкокортикоидов в крови и нарушение
механизмов отрицательной обратной связи ха�
рактерно для посттравматических стрессовых
расстройств [61, 62], моделью которых предпо�
ложительно является использованное нами
стрессорное воздействие.

В целом, проведённое нами исследование по�
казывает, что воздействие бактериальным ЛПС в
раннем постнатальном онтогенезе влияет на ха�
рактер стресс�индуцированных изменений пове�
дения и на особенности экспрессии генов субъ�
единиц ионотропных рецепторов глутамата в
гиппокампе после психогенной травмы, перене�
сённой во взрослом возрасте. На возможную взаи�
мосвязь этих нарушений указывают, в частности,
результаты Lei et al. [43], показавшие изменение
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NEONATAL EXPOSURE TO BACTERIAL LIPOPOLYSACCHARIDE ALTERS
BEHAVIOR AND HIPPOCAMPAL IONOTROPIC GLUTAMATE RECEPTOR

EXPRESSION IN THE ADULT RATS AFTER PSYCHOGENIC TRAUMA

V. A. Nikitina1, M. V. Zakharova2, A. N. Trofimov1, A. P. Schwarz2,
G. V. Beznin1, S. G. Tsikunov1, and O. E. Zubareva2*

1 Institute of Experimental Medicine, 197376 Saint Petersburg, Russia
2 Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences,

194223 Saint Petersburg, Russia; E�mail: zubarevaoe@mail.ru

According to the “two�hit hypothesis” of formation of psychoneuropathology, infectious diseases and other patho�
logical conditions during critical periods of early ontogenesis disrupt the normal development of the brain, increasing
its vulnerability to stresses experienced in the adolescence and adulthood. It is assumed that these disorders may be
associated with changes in the functional activity of the hippocampal glutamatergic system. In the present work, we
studied the protein level of gene expression of NMDA (GluN1, GluN2a, GluN2b) and AMPA (GluA1, GluA2) glu�
tamate receptor subunits, as well as glutamate transporter EAAT2 in the ventral and dorsal hippocampus of rats which
were injected with LPS during the 3rd week of the life and experienced a vital stress (a contact with a predator, a
python) in the adulthood. The testing was performed 25 days after the stress. Abnormalities were found in the ventral,
but not in the dorsal hippocampus. Non�stressed LPS�treated rats had a lower level of GluN2b protein in the ventral
hippocampus as compared to the control animals, while after the stress the level of GluN2b was significantly increased
in the LPS�treated, but not in the control animals. Different responses to stress in the experimental and control rats
were also revealed in terms of the exploratory behavior: when compared with non�stressed animals, the stressed con�
trol rats demonstrated a higher locomotor activity in the 1st min of the “Open Field” test, while this parameter was
lower in the stressed experimental rats. In addition, the stressed and non�stressed rats which were injected with LPS
in the early age spent a longer time in the open arms when tested in the “Elevated Plus Maze” and had a reduced blood
level of corticosterone. To summarize, our study shows that exposure to bacterial LPS in the early postnatal ontoge�
nesis affects the pattern of stress�induced changes in the behavior and expression of genes encoding subunits of
ionotropic glutamate receptors in the hippocampus after a psychogenic trauma suffered in the adulthood.

Keywords: lipopolysaccharide, early development, brain, stress reactivity, NMDA receptor, AMPA receptor, behavior
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Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) является структурно�функциональным элементом нейроваскулярной
единицы (НВЕ), включающей в себя клетки нейрональной, глиальной и эндотелиальной природы. В числе
основных задач функционирования НВЕ – поддержание контроля метаболизма и химического гомеостаза
в ткани головного мозга, обеспечение адекватного кровотока в активных регионах, регуляция процессов
нейропластичности, что находит свое отражение в реализации сложного комплекса межклеточных взаимо�
действий. Современные варианты моделей ГЭБ и НВЕ, статические и динамические, существенно расши�
рили исследовательские возможности, однако ряд вопросов, в частности персонификация модели, остает�
ся не решенным. Кроме того, применение любых моделей связано со сложностью в воспроизведении пато�
физиологических механизмов, обусловливающих нарушение целостности барьера при заболеваниях цент�
ральной нервной системы. В обзоре рассмотрены современные представления о клеточно�молекулярных
механизмах и метаболических процессах, контролирующих проницаемость ГЭБ, а также патобиохимичес�
кие механизмы и проявления повреждения ГЭБ при стрессе и нейродегенеративных заболеваниях, включая
проблемы и перспективы создания in vitro моделей ГЭБ и НВЕ для трансляционных исследований в невро�
логии и нейрофармакологии. Работы в области изучения ГЭБ формируют новые возможности для развития
смежных направлений – регенеративной медицины, нейрофармакологии и нейрореабилитации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: головной мозг, гематоэнцефалический барьер, стресс, нейродегенерация.
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ПОВРЕЖДЕНИЕ ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКОГО БАРЬЕРА
ПРИ СТРЕССЕ И НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ:

БИОХИМИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ И НОВЫЕ МОДЕЛИ
ДЛЯ ТРАНСЛЯЦИОННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Обзор

© 2021 А.Б. Салмина1,2*, Ю.К. Комлева2, Н.А. Малиновская2, А.В. Моргун2,
Е.А. Тепляшина2, О.Л. Лопатина2, Я.В. Горина2,

Е.В. Харитонова2, Е.Д. Хилажева2, А.Н. Шуваев2

ВВЕДЕНИЕ

Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) явля�
ется структурно�функциональным элементом
нейроваскулярной единицы (НВЕ), включаю�
щей в себя клетки нейрональной, глиальной и
эндотелиальной природы. В число основных за�
дач функционирования НВЕ входит поддержа�
ние контроля метаболизма и химического гомео�

стаза в ткани головного мозга, обеспечение
адекватного кровотока в активных регионах, ре�
гуляция процессов нейропластичности, что на�
ходит свое отражение в реализации сложного
комплекса межклеточных взаимодействий в
норме, при стрессе, нейродегенерации, нейро�
инфекции, нарушениях развития головного
мозга [1–5].

Селективная трансцеллюлярная и парацел�
люлярная проницаемость ГЭБ становится пре�
пятствием для использования многих препара�
тов с нейротропной активностью: значительная
часть лекарственных средств и/или их носите�
лей не достигают своих мишеней в клетках го�
ловного мозга, что создает серьезную проблему
для лечения психических, неврологических, он�
кологических заболеваний. Кроме того, патоло�

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : ГЭБ – гематоэнцефаличес�
кий барьер; НВЕ – нейроваскулярная единица; иПСК –
индуцированные плюрипотентные стволовые клетки;
ЦНС – центральная нервная система; Aβ – бета�амилоид;
APP – предшественник бета�амилоида; P�gp – P�глико�
протеин; TEER – трансэндотелиальное электрическое
сопротивление (transendothelial electric resistance).

* Адресат для корреспонденции.
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гически повышенная неконтролируемая прони�
цаемость ГЭБ характерна практически для всех
видов патологии центральной нервной системы
(ЦНС), что способствует развитию альтерации
ткани (например, вследствие отека головного
мозга, геморрагических осложнений) и невро�
логического дефицита [1–3]. Следует отметить,
что изучение клеточно�молекулярных механиз�
мов повреждения и восстановления НВЕ и ГЭБ
является большим самостоятельным направле�
нием в современных экспериментальных и кли�
нических нейронауках, прогресс которого во
многом определяется качеством реконструируе�
мых in vitro моделей ГЭБ и НВЕ.

Для исследования механизмов функциони�
рования НВЕ и ГЭБ, оценки проницаемости ле�
карств�кандидатов и носителей через ГЭБ, раз�
работки новых методов управления проницае�
мостью барьера применяют разнообразные мо�
дели in vitro. Модели ГЭБ in vitro могут быть соз�
даны из разных типов клеток (например, цереб�
ральный эндотелий, перициты, астроглия) чело�
веческого и животного происхождения. Обычно
для «сборки» модели in vitro используют клетки
эндотелия сосудов, но при этом необходимо
принимать во внимание существенные отличия в
проницаемости и метаболизме клеток цереб�
рального эндотелия от клеток эндотелия сосудов
других тканей. В частности, среди этих различий
следует упомянуть высокий уровень митохонд�
риальной активности, уникальный экспрессион�
ный профиль, низкий уровень фенестрации кле�
ток церебрального эндотелия, поэтому предпоч�
тительным является применение клеток эндоте�
лия микрососудов головного мозга [4, 5]. Ис�
пользование в составе модели клеток других ти�
пов опционально, например, валидированы мо�
дели, включающие эндотелий, перициты и аст�
роглию, либо эндотелий, астроциты и нейроны
[6, 7]. Статические варианты моделей включают:

1) transwell�модели, где эндотелиоциты распо�
лагаются на полупроницаемой мембране, как
правило, дистанцированной от остальных клеток;

2) модели с клетками в составе аналога вне�
клеточного матрикса, например, в гидрогеле;

3) сфероидные модели, «собранные» по прин�
ципу самоорганизации (смешивание эндотелио�
цитов, перицитов и астроглии в культуре при оп�
ределенных условиях обеспечивает формирова�
ние сфероидов с эндотелиоцитами, располагаю�
щимися по периферии конгломерата) [8, 9].

Динамические (микропотоковые) модели
ГЭБ являются очень разнообразными, что опре�
деляется микроархитектурой чипа и материа�
лом, из которого он изготовлен [10]. Схемати�
ческое изображение всех перечисленных форма�
тов in vitro моделей ГЭБ представлено на рис. 1.

Критическим фактором, определяющим
возможности формирования модели ГЭБ
in vitro, является достижение клетками эндоте�
лия свойств, характерных для эндотелиоцитов
церебральных микрососудов; даже полученные
из индуцированных плюрипотентных стволо�
вых клеток (иПСК) церебральные эндотелиоци�
ты не обладают экспрессионным профилем, ха�
рактерным для реального церебрального эндо�
телия в составе ГЭБ [11]. Это, фактически, явля�
ется препятствием для создания полноценных
персонифицированных моделей ГЭБ, сформи�
рованных из клеток�потомков иПСК. Различия
структурных и функциональных параметров
клеток эндотелия, полученных из иПСК разных
людей, существенно снижают информативность
такой модели, в частности в контексте оценки
индивидуальной чувствительности к действию
фармакологических препаратов. Кроме того,
оценка и (при возможности) коррекция метабо�
лического статуса и экспрессионного профиля
клеток�компонентов ГЭБ важны для достиже�
ния функциональной компетентности клеток в
составе in vitro модели, применения технологий
направленного открытия барьера или подавле�
ния его патологической проницаемости при
стрессе и нейродегенерации [9, 11].

Современные варианты моделей ГЭБ и
НВЕ, статические и динамические, существен�
но расширили исследовательские возможности,
однако ряд вопросов остается не решенным, в
частности, как было указано выше, персонифи�
кация моделей для конкретного пациента. Кро�
ме того, в применении и статических, и динами�
ческих моделей существует важная проблема,
связанная со сложностью в воспроизведении
патофизиологических и биохимических меха�
низмов, обусловливающих нарушение структур�
но�функциональной целостности барьера при
заболеваниях ЦНС, в результате чего тестирова�
ние лекарств�кандидатов на «здоровых» моде�
лях может дать результаты, не соответствующие
ситуации с патологически измененным барье�
ром. Преодоление этой проблемы возможно
только за счет использования новых знаний о
клеточно�молекулярных механизмах поврежде�
ния ГЭБ и НВЕ при патологии.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ
О КЛЕТОЧНО;МОЛЕКУЛЯРНЫХ

МЕХАНИЗМАХ, КОНТРОЛИРУЮЩИХ
ПРОНИЦАЕМОСТЬ ГЭБ

Селективная и контролируемая проницае�
мость ГЭБ in vivo обеспечивается тесным функ�
циональным сопряжением нескольких видов
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клеток. Клетки эндотелия микрососудов голов�
ного мозга формируют монослой и, экспресси�
руя большое число транспортеров и каналов,
имеют возможность регулировать перенос хи�
мических соединений. Кроме того, межклеточ�
ные контакты могут в определенных условиях
выступать в качестве пути для пассажа клеток
периферической крови в ткань головного мозга.
Перициты, окружающие эндотелий, поддержи�
вают (метаболически, секреторно) функцио�
нальную активность эндотелиоцитов, а также
участвуют в формировании ГЭБ. Периваскуляр�
ная астроглия, контактирующая с базальной
мембраной клеток эндотелия, регулирует струк�
турную целостность и метаболическую актив�
ность монослоя эндотелиоцитов. Кроме того,
другие клетки�компоненты НВЕ (нейроны,
олигодендроциты, микроглия) оказывают влия�
ние на проницаемость барьера [4].

В целом, результаты экспериментальных и
клинических исследований последних двух де�
сятилетий убедительно демонстрируют, что ос�
новными факторами, определяющими прони�
цаемость ГЭБ, являются:

1) экспрессия белков межклеточных контак�
тов: плотных (например, клаудины, окклюди�

ны) и адгезионных (например, JAM, ZO�1), от�
ветственных за парацеллюлярную проницае�
мость;

2) экспрессия белков�транспортеров и кана�
лов (например, монокарбоксилатные транспор�
теры, транспортеры глюкозы, P�гликопротеин
(P�gp), RAGE�рецепторы, LRP), реализующих
трансцеллюлярную проницаемость;

3) структурно�функциональная целостность
церебральных эндотелиоцитов (метаболичес�
кий статус, в том числе сохранность функции
митохондрий, которыми чрезвычайно богаты
эти клетки), а также экспрессия в них белков�
компонентов клеточных сигнальных путей (ре�
цепторы, G�белки, ферменты, транскрипцион�
ные факторы);

4) широкий спектр межклеточных взаимо�
действий (астроцит�эндотелиальных, перицит�
эндотелиальных), продукция и действие цито�
кинов, нейро� и глиотрансмиттеров, факторов
роста;

5) состояние базальной мембраны, состоя�
щей из белков внеклеточного матрикса, которая
окружает слой эндотелиоцитов и обладает свое�
образной микроархитектурой и порозностью;

6) степень зрелости ГЭБ [12–15].

Рис. 1. Модели гематоэнцефалического барьера in vitro: а – модели на культуральных вставках (полупроницаемые мем�
браны); б – модели с использованием гидрогеля/матригеля; в – сфероидная самоорганизующаяся модель; г – микрофлю�
идная модель
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Парацеллюлярная проницаемость ГЭБ in vivo
минимальна в физиологических условиях, в ре�
зультаты чего т.н. трансэндотелиальное электри�
ческое сопротивление (transendothelial electric
resistance, TEER) может достигать 1500–
2000 Ом/см2 [16] и даже 8000 Ом/см2 [17]. К со�
жалению, в условиях in vitro моделей ГЭБ дости�
жение таких значений практически невозможно,
поэтому для исследовательских целей достаточ�
ным считается сопротивление порядка 150–200
Ом/см2 [4, 6]. В основе механизмов поддержания
минимальной парацеллюлярной проницаемости
лежит экспрессия белков плотных и адгезион�
ных контактов. Плотные контакты (tight junc�
tions, TJs) сформированы в участках контакта
клеток церебрального эндотелия из белков се�
мейства клаудинов (CLDN) и окклудинов
(OCLN), обладающих способностью взаимодей�
ствовать с аналогичными белками контактирую�
щих клеток, что обеспечивает естественную (ме�
ханическую) преграду для пассажа молекул и
клеток [18]. Вторым важным компонентом регу�
ляторного механизма парацеллюлярной прони�
цаемости являются адгезионные контакты
(adherens junctions, AJs), сформированные бел�
ками клеточной адгезии – ZO�1, JAM�белками
суперсемейства иммуноглобулинов, кадгерина�
ми [16]. Одной из важных функций белков адге�
зионных контактов является образование внут�
риклеточных мультибелковых платформ (скаф�
фолдов), что важно для скоординированного от�
вета эндотелиальных клеток на действие факто�
ров, способных привести к нарушению струк�
турно�функциональной целостности барьера
(механических воздействий, активированных
лейкоцитов или бактериальных агентов). В этой
связи интересной представляется роль скаф�
фолд�образующего белка ZO�1, который коор�
динирует межмолекулярные взаимодействия
трансмембранных и цитозольных белков, в част�
ности окклудинов, клаудинов и белков цитоске�
лета, а также коннексинов [16, 19]. Важно отме�
тить, что экспрессия белков плотных контактов
весьма чувствительна к действию разнообразных
по природе повреждающих факторов: например,
депривация кислорода и глюкозы или даже
обычная смена питательной среды в условиях
культивирования клеток церебрального эндоте�
лия in vitro вызывают увеличение парацеллюляр�
ной проницаемости, сопровождающееся сниже�
нием экспрессии CLDN1, CLDN5, ZO�1, окклу�
дина [20]. Насколько это может влиять на вос�
производимость результатов, полученных с ис�
пользованием in vitro моделей ГЭБ и НВЕ, оста�
ется не выясненным.

Примечательно, что наименее изученной,
как ни парадоксально, в контексте регуляции

парацеллюлярной проницаемости ГЭБ является
роль коннексинов (Cx), формирующих межкле�
точные каналы – коннексоны, или щелевые
контакты (gap junctions, GJs). Коннексоны
участвуют в пассаже достаточно крупных моле�
кул (НАД+, ATP, лактат) и ионов (кальций), а
также быстро реагируют на изменения метабо�
лизма клеток [5]. Еще сравнительно недавно
экспрессия Cx в головном мозге считалась пре�
рогативой астроцитов, которые используют
коннексоны для формирования астроглиально�
го синцития [5], микроокружения в нейроген�
ных нишах головного мозга или для взаимодей�
ствия астроцитов с олигодендроглией [21], од�
нако новые данные указывают на то, что кон�
нексины не менее актуальны для взаимодей�
ствия клеток эндотелия в пределах ГЭБ, причем
они могут оказывать и негативное влияние на
целостность барьера: подавление активности
Cx43 способно снижать патологически повы�
шенную проницаемость ГЭБ [22]. Показано,
что подавление межклеточной коммуникации
при участии Cx43 является результатом гипок�
сически�ишемического повреждения астроци�
тов, что сопровождается активацией полукана�
лов Cx43, высвобождающих лактат, НАД+, ATP
во внеклеточное пространство, способствуя тем
самым паракринной и аутокринной сигнализа�
ции в ткани [23], поэтому логично предполо�
жить, что аналогичные события в клетках эндо�
телия могут приводить к увеличению пассивной
парацеллюлярной проницаемости ГЭБ.

Молекулы тромбоцитарно�эндотелиальной
клеточной адгезии (PECAM�1, или CD31)
участвуют в контроле парацеллюлярной прони�
цаемости ГЭБ, однако они локализованы вне
мультибелкового комплекса плотных и адгези�
онных контактов. CD31 является несубстрат�
ным лигандом лейкоцитарного CD38, трансмем�
бранного гликопротеина, конвертирующего
НАД+ в циклическую ADP�рибозу, индуцирую�
щую мобилизацию кальция из внутриклеточных
кальциевых депо в цитозоль [24, 25], что являет�
ся необходимым для реализации клеточных ме�
ханизмов адгезии активированных лейкоцитов
к эндотелию. CD31 также участвует в регуляции
ремоделирования сосудов и ангиогенеза, может
выступать в качестве молекулы�механосенсора,
при этом недостаточность его экспрессии в
клетках эндотелия церебральных микрососудов
ассоциирована с повышенной проницаемостью
ГЭБ, например, при нейровоспалении [13].

Наиболее распространенным методом оцен�
ки парацеллюлярной проницаемости ГЭБ in vivo
является инфузия в кровь молекул, проникнове�
ние которых между клетками церебрального эн�
дотелия лимитировано размером. Например, от�
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рицательно заряженная гидрофильная молекула
флуоресцеина натрия (0,365 кДа) может прони�
кать через ГЭБ парацеллюлярно, поэтому на�
копление этого зонда в ткани мозга свидетель�
ствует о минимальном повреждении плотных
или адгезионных контактов. При более выра�
женном повреждении целостности эндотелиаль�
ного слоя в ткань из крови начинают проникать
молекулы красителя Эванса синего (Evans blue),
связанного с альбумином (69 кДа), или высоко�
молекулярные декстраны (10–70 кДа) [26, 27].

В последние годы появились новые методы,
позволяющие регистрировать парацеллюляр�
ную проницаемость ГЭБ у животных и человека
in vivo:

1) инфракрасная спектроскопия (NIRS,
near�infrared spectroscopy) с индоцианином зеле�
ным, обладающим быстрым клиренсом из тка�
ни, например, для оценки состояния ГЭБ у па�
циентов с травмой головного мозга; NIRS обес�
печивает возможность проведения перманент�
ного нейромониторинга и последовательной ре�
гистрации перфузии головного мозга и прони�
цаемости ГЭБ [28];

2) магнитно�резонансная томография (МРТ)
высокого разрешения с контрастированием: на�
копление контрастного агента на основе гадо�
линия (гадопентенат димеглюмина, гадодиа�
мид, гадотерат меглюмина, гадобутрол, гадоте�
ридол) во внеклеточном периваскулярном
пространстве приводит к увеличению времени
продольной релаксации и интенсивности сиг�
нала на Т1�взвешенных изображениях, однако
результаты применения таких протоколов, как
правило, трудно сопоставимы ввиду различий в
методиках анализа изображений [29, 30];

3) позитронно�эмиссионная томография
(ПЭТ) с радиолигандами (например, с 2�амино�
3С�изобутиратом), позволяющими оценить про�
ницаемость ГЭБ, кинетика накопления которых
в периваскулярном пространстве в участках
повреждения головного мозга более информа�
тивна, чем в случае применения МРТ с контрас�
тированием [31].

Для тестирования парацеллюлярной прони�
цаемости in vitro обычно используют измерение
TEER (вольтметрия) либо определение концен�
трации зондов (например, FITC�декстранов,
липосом, наночастиц) по обе стороны барьера.
Кроме того, вовлеченность Cx43 в поддержание
целостности плотных контактов эндотелиаль�
ного слоя может быть визуализирована с по�
мощью гидрофильного красителя Люцифера
желтого (Lucifer yellow), который может прони�
кать через сформированные Cx43 полуканалы
[6]. Примечательно, что сходные методические
подходы реализуются и в статических (trans�

well), и в микропотоковых (микрофлюидных)
моделях ГЭБ, причем существует достаточно
много вариантов регистрации TEER, например,
с использованием интегрированных в микро�
флюидные чипы платиновых электродов [32]. В
целом, в условиях in vitro парацеллюлярная про�
ницаемость является одним из наиболее часто
регистрируемых параметров. Отсутствие сфор�
мированного in vitro монослоя эндотелиоцитов
препятствует достижению высоких значений
TEER, является причиной высокой порозности
барьера, поэтому в таких условиях изучение ме�
ханизмов проницаемости барьера становится
некорректным.

Следует отметить, что преодоление парацел�
люлярного барьера представляет собой одну из
задач доставки лекарственных препаратов или
диагностических средств в ткань головного моз�
га (в том числе и в виде неклассических форм,
например, наночастиц) [33], тогда как патологи�
чески повышенная парацеллюлярная проницае�
мость ответственна за развитие отека головного
мозга и миграцию лейкоцитов в ткань с последу�
ющим развитием нейровоспаления [34, 35]. Дос�
тавка лекарственных соединений и их носителей
может считаться успешной в том случае, если все
компоненты барьера преодолены (эндотелий,
перициты, базальная мембрана, астроциты), и
соединение в неизмененном виде поступило во
внеклеточное периваскулярное пространство.
Для достижения этой цели обычно используют�
ся методы обратимого и контролируемого «от�
крытия» барьера, например, ультразвуком или за
счет стимуляции рецепторов, обеспечивающих
локальную вазодилятацию (например, аденози�
новых рецепторов) [36, 37]. В этом контексте
применение in vitro моделей является очень вост�
ребованным, так как оно позволяет осущест�
влять скрининговые исследования новых прото�
колов и персонифицировать терапевтические
подходы в обозримом будущем [38].

С другой стороны, очевидна и доказана роль
повреждения белков межклеточных контактов
церебральных эндотелиоцитов в патогенезе
большого круга нейродегенеративных заболева�
ний, травмы и ишемии головного мозга [39, 40],
а новые данные свидетельствуют о вовлеченнос�
ти аналогичных механизмов в прогрессирова�
ние депрессии и шизофрении [41]. В таком слу�
чае возникает необходимость снижения избы�
точной проницаемости ГЭБ для купирования
реакции нейровоспаления либо интенсифика�
ции процессов клиренса токсических соедине�
ний с использованием функциональных воз�
можностей периваскулярных астроцитов [42].

Трансцеллюлярная проницаемость ГЭБ оп�
ределяется активностью большого числа кана�
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лов и транспортеров, обладающих субстратной
специфичностью, а также кавеолин�опосредо�
ванных механизмов. Считают, что за счет кавео�
лина�1 (CAV1), взаимодействующего с белками
плотных контактов, трансцеллюлярная и пара�
целлюлярная проницаемости ГЭБ тесно связа�
ны друг с другом [12]. Например, повышение
проницаемости ГЭБ при острой ишемии связы�
вают не столько с разрушением структуры плот�
ных контактов, сколько с усилением эндотели�
ального кавеолин� и клатрин�зависимого транс�
цитоза, подразумевающего формирование боль�
шого числа эндотелиальных везикул, транспор�
тирующих молекулы через клетку эндотелия в
ткань головного мозга или в кровь [43].

Одним из ключевых транспортеров, экс�
прессирующихся в мембране клеток церебраль�
ного эндотелия, является P�гликопротеин
(P�gp, MDR�белок, продукт экспрессии гена
ABCB1), функционирующий в качестве экстру�
зора для гидрофобных молекул и принадлежа�
щий к семейству ATP�связывающих транспор�
теров [44]. Избыточная активность P�gp обеспе�
чивает транспорт из ткани головного мозга в
кровь ксенобиотиков, в том числе лекарствен�
ных соединений (что может обусловливать фор�
мирование мультирезистентности), тогда как
недостаточная активность этого транспортера
ассоциирована со старением [44]. Интересно,
что обеспечение прохождения ряда лекарствен�
ных соединений через ГЭБ за счет применения
сфокусированного ультразвука подавляет
экспрессию P�gp, что также способствует дости�
жению препаратом молекул�мишеней в клетках
ЦНС [45].

Не менее важна роль P�gp в клетках цереб�
рального эндотелия как транспортера бета�ами�
лоида (Aβ): постоянно образующийся в ткани
головного мозга из предшественника амилоида
(АРР) Aβ должен быть перемещен в кровь (т.н.
клиренс амилоида) во избежание аккумуляции
его агрегированных форм и развития нейродеге�
нерации альцгеймеровского типа [46]. Более то�
го, экспериментальные данные последних лет
свидетельствуют о том, что АРР экспрессирует�
ся в эндотелии микрососудов и выполняет ряд
физиологических функций (регуляция ангиоге�
неза, контроль нейрогенеза в обильно васкуля�
ризованных нейрогенных нишах), что, предпо�
ложительно, характерно и для генерируемого в
НВЕ Aβ (проангиогенное действие, восстанов�
ление поврежденного эндотелиального слоя)
[47]. Таким образом, P�gp в клетках эндотелия
микрососудов головного мозга может выступать
и в качестве значимого регулятора биодоступ�
ности Aβ, что, в конечном счете, оказывает влия�
ние на процессы ангиогенеза и барьерогенеза.

Клетки церебрального эндотелия экспресси�
руют широкий спектр (более 300) транспорте�
ров, относящихся к семейству SLC (solute carrier
transporter), чье функционирование необходимо
для трансфера аминокислот, глюкозы, лактата,
ионов, витаминов, жирных кислот [48]. Оценка
их экспрессии, а также экспрессии белков плот�
ных контактов и определение уровня TEER яв�
ляется обязательным этапом валидации целост�
ности монослоя эндотелия in vitro. Например,
такой комплексный подход применяется для
подтверждения функциональной компетент�
ности клеток эндотелия церебральных микросо�
судов, полученных из иПСК [49]. Экспрессион�
ный профиль SLC в клетках эндотелия микро�
сосудов меняется в процессе развития организ�
ма [50], а в условиях in vitro он чувствителен да�
же к изменениям состава питательной среды, в
частности, экспрессия SLC2A1, SLC16A1 и
SLC7A5 (но не белков плотных контактов) прог�
рессивно снижается при культивировании по
сравнению с их экспрессией в клетках эндоте�
лия, свежевыделенных из капилляров [51]. Эти
обстоятельства следует учитывать при модели�
ровании ГЭБ и НВЕ in vitro, а также при разра�
ботке других моделей, воспроизводящих харак�
терные для разных периодов онтогенеза особен�
ности функционирования барьера. Для оценки
трансцеллюлярной проницаемости барьера
in vivo могут быть применены методы, регистри�
рующие проницаемость барьера для субстратов
тех или иных транспортеров (например, верапа�
мил используется в качестве субстрата для P�gp).
Существуют различные трейсеры (радиолиган�
ды), позволяющие оценить проницаемость ГЭБ
для лекарственных препаратов in vivo с по�
мощью ПЭТ, а также для решения предиктив�
ных задач в in vitro моделях [7, 52, 53]. Кроме то�
го, in vitro такая исследовательская задача часто
сводится к оценке изменений экспрессии соот�
ветствующих белков�транспортеров и концент�
рации транспортируемых ими метаболитов в
разных компартментах модели [54]. В условиях
in vivo парацеллюлярная и трансцеллюлярная
проницаемость может быть достаточно эффек�
тивно оценена с помощью протоколов спект�
ральной визуализации, оптической когерентной
томографии [55, 56]. Основные механизмы регу�
ляции парацеллюлярной и трансцеллюлярной
проницаемости барьера схематично представле�
ны на рисунке 2.

Метаболический статус клеток церебрально�
го эндотелия имеет существенное значение для
поддержания целостности ГЭБ. В первую оче�
редь это связано с активной работой митохонд�
рий, количество которых в этом типе эндотелио�
цитов больше, чем в эндотелии капилляров дру�
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гой локализации [57]. Именно поэтому развитие
митохондриальной дисфункции при действии
фармакологических ингибиторов работы мито�
хондрий или бактериальных токсинов провоци�
рует нарушение целостности барьера [58]. Осо�
бое значение этот фактор приобретает при анги�
огенезе и барьерогенезе, т.к. достижение функ�
циональной компетентности клеток эндотелия
сопряжено с интенсивным биогенезом митохо�
ндрий, что следует учитывать и при воспроизве�
дении in vitro моделей ГЭБ или НВЕ (например,
при дифференцировке стволовых клеток в клет�
ки эндотелия или при культивировании эндоте�
лиальных прогениторных клеток в составе
НВЕ) [59].

В клетках ГЭБ высок уровень гликолитичес�
кой активности, что особенно характерно для
периваскулярной астроглии и перицитов. Тем
не менее подавление гликолиза в эндотелиоци�
тах также существенно влияет на их функцио�
нальное состояние, в частности это приводит к
редуцированию процессов ангиогенеза [59, 60].
Периваскулярные астроциты активно утилизи�
руют глюкозу, поступающую в НВЕ из крови за
счет работы транспортеров глюкозы, активно
экспрессирующихся в клетках эндотелия и астро�
глии. Астроциты конвертируют ее в лактат, ко�
торый затем покидает клетки через монокар�
боксилатные транспортеры MCT1, MCT4 или
Cx43�полуканалы и захватывается клетками эн�
дотелия и нейронами. Так реализуется один из
механизмов глиоваскулярного контроля: увели�
чение локальной концентрации лактата способ�
ствует вазодилятации в функционально актив�
ных регионах головного мозга, кроме того, лак�
тат реализует проангиогенное действие [59, 61].
Примечательно, что особенности энергопро�
дукции в клетках церебрального эндотелия поз�
волили некоторым авторам провести аналогию
между эндотелиоцитами и опухолевыми клетка�

ми в части реализации эффекта Варбурга для
стабильной генерации лактата [62]. Кроме того,
клетки эндотелия микрососудов головного моз�
га обладают не только транспортерами лактата
(в частности, МСТ1), но и рецепторами лактата
GPR81, причем сниженная экспрессия обоих
белков наблюдается при развитии нейровоспа�
ления, индуцированного липополисахаридом
in vitro [63].

Рецепторы лактата GPR81 принадлежат к
большой группе белков, GPCRs (G�protein cou�
pled receptors), которые экспрессируются в клет�
ках церебрального эндотелия. Будучи вовлечен�
ными в сигнальную трансдукцию, контролиру�
ющую экспрессию белков плотных, щелевых и
адгезионных контактов, они тем самым опреде�
ляют проницаемость барьера. Например, S1P2
(представитель группы рецепторов сфинго�
зин�1�фосфата) является регулятором диффе�
ренцировки эндотелиоцитов, активности P�gp,
экспрессии клаудина�5 и окклудина, а рецептор
лизофосфатидной кислоты, LPAR6, регулирует
проницаемость ГЭБ за счет модуляции Rho�за�
висимых механизмов ремоделирования цито�
скелета [64, 65].

Межклеточная коммуникация в пределах
НВЕ и ГЭБ очень разнообразна и не может быть
детализирована в пределах одного обзора. Вмес�
те с тем понимание механизмов астроцит�эндо�
телиальных, перицит�эндотелиальных, нейрон�
астроглиальных взаимодействий необходимо не
только для разработки новых технологий управ�
ления проницаемостью ГЭБ, но и для создания
in vitro моделей ГЭБ, НВЕ и васкуляризованной
нейрогенной ниши, максимально точно учиты�
вающих характер такой коммуникации в усло�
виях нормы и патологии [1, 5, 60, 66]. В частнос�
ти, коммуникация астроцитов и эндотелия реа�
лизуется в пределах НВЕ/ГЭБ за счет активнос�
ти большого числа глиотрансмиттеров (серин,
глутамат), метаболитов (лактат, жирные кисло�
ты), цитокинов и хемокинов [67].

Особого внимания заслуживают механизмы
развития нейровоспаления с участием клеток
астроглиальной, микроглиальной и эндотели�
альной природы, а также мигрирующих через
барьер в ткань головного мозга лейкоцитов пе�
риферической крови. С учетом того, что клетки
церебрального эндотелия экспрессируют рецеп�
торы цитокинов и TLR�рецепторы, распознаю�
щие молекулы патогенов (PAMPs, pathogen�asso�
ciated molecular pattern molecules) [2], эндотелий
ГЭБ является активным участником индукции и
прогрессирования системного воспаления и ло�
кального нейровоспаления. В частности, недав�
но было продемонстрировано, что в физиологи�
ческих условиях микроглия НВЕ необходима

Рис. 2. Механизмы проницаемости гематоэнцефалическо�
го барьера. 1 – Эндотелиальная клетка; 2 – эффлюксные
транспортеры (P�gp, BCRP, MRP); 3 – транспортеры раст�
воренных веществ (SLC); 4 – пассивная диффузия; 5 – па�
рацеллюлярный транспорт; 6 – рецептор�опосредованный
транспорт; 7 – адсорбционный трансцитоз
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для поддержания адекватной экспрессии белков
плотных контактов (например, CLDN5), тогда
как при развитии системного воспаления акти�
вированные клетки микроглии разрушают кон�
такты отростков астроцитов с клетками цереб�
рального эндотелия, тем самым способствуя раз�
витию патологической проницаемости ГЭБ; со�
ответственно, подавление активации микроглии
этому препятствует [68].

Не менее актуален вклад перицитов в под�
держание целостности ГЭБ: отношение количе�
ства перицитов к количеству эндотелиоцитов в
церебральных микрососудах в 10–30 раз выше,
чем в капиллярах других тканей [69], а наличие
прямых контактов между этими двумя типами
клеток отражает вовлеченность перицитов в ре�
гуляцию парацеллюлярной проницаемости и
трансцитоза. Действительно, во многих моделях
ГЭБ in vitro было показано, что включение пери�
цитов в их состав значительно улучшает показа�
тели TEER [70, 71].

Модуляция механизмов межклеточной ком�
муникации в ГЭБ in vivo и in vitro традиционно
достигается применением фармакологических
агентов, однако внедрение и развитие протоко�
лов прецизионного контроля активности астро�
цитов дает новые возможности в селективной
регуляции проницаемости барьера. Например,
управление секрецией глиотрансмиттеров осу�
ществляется с использованием методов опто� и
хемогенетики [72].

Базальная мембрана, окружающая клетки
ГЭБ, по своей структуре соответствует внекле�
точному матриксу. Она имеет толщину до
100–200 нм и включает в свой состав такие бел�
ки, как коллаген IV, ламинин, нидоген (энтак�
тин) и гепарансульфат протеогликаны (перле�
кан, агрин, коллаген XVIII), а также тромбос�
пондины, фибулин и прочие белки, которые
синтезируются клетками эндотелия микрососу�
дов головного мозга и астроцитами [73–75].
Клетки ГЭБ являются не только продуцентами
белков базальной мембраны, но также могут сек�
ретировать матриксные металлопротеиназы,
разрушающие белки, тем самым повышая про�
ницаемость ГЭБ. Такой механизм наиболее оче�
виден при развитии нейровоспаления и гипок�
сии, а при физиологических условиях – в дина�
мике барьерогенеза и при ремоделировании це�
ребральных микрососудов/ангиогенезе [76, 77].
Было показано, что добавление указанных бел�
ков в модели ГЭБ в качестве подложки для слоя
клеток эндотелия или перицитов существенно
улучшает показатели TEER [74]. Кроме того, в
настоящее время разрабатываются новые мате�
риалы, способные имитировать структуру и
микроархитектуру базальной мембраны, а также

делать ее доступной для каталитической актив�
ности протеаз, что определяет ее способность к
ремоделированию и деградации, а также пригод�
ность к применению в in vitro моделях ГЭБ [78].

Степень зрелости ГЭБ к моменту рождения
до сих пор остается предметом дискуссий: неко�
торые авторы считают, что ГЭБ является зрелым
уже к рождению, другие придерживаются точки
зрения о том, что требуется не менее 2–3 недель
постнатального развития для окончательного
созревания барьера, что, фактически, определя�
ется характером церебрального ангиогенеза
[79, 80]. Барьерогенез in vitro регулируется
HIF�1�опосредованными событиями [81] и лак�
тат�продуцирующей активностью периваску�
лярной астроглии [60], что делает in vitro модели
ГЭБ, созданные с использованием церебраль�
ных эндотелиоцитов, полученных от животных
на самых ранних стадиях онтогенеза, пригодны�
ми для изучения молекулярных механизмов
формирования барьера в норме и при патоло�
гии. С другой стороны, феномен избыточного
церебрального неоангиогенеза, характерный для
ряда нейродегенеративных заболеваний, напри�
мер, болезни Альцгеймера [82], требует допол�
нительного изучения формирования и поддер�
жания целостности барьера в стареющем голов�
ном мозге. Известно, что динамические измене�
ния экспрессии различных белков характеризу�
ют разные этапы онтогенеза, в том числе физио�
логическое старение [83], поэтому моделирова�
ние ГЭБ in vitro, учитывающего возрастные ас�
пекты состояния клеток�компонентов барьера,
является весьма нетривиальной задачей [4]. Бо�
лее того, простая экстраполяция данных, полу�
ченных на клеточных моделях без учета возраст�
ных особенностей организма, может привести к
некорректным выводам о механизмах реализа�
ции тех или иных процессов, при которых сте�
пень зрелости барьера или интенсивность ангио�
генеза/барьерогенеза являются значимыми.

ПАТОБИОХИМИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ
И ПРОЯВЛЕНИЯ ПОВРЕЖДЕНИЯ ГЭБ

ПРИ СТРЕССЕ И НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Развитие патологически повышенной прони�
цаемости ГЭБ при остром и хроническом стрессе
является экспериментально и клинически дока�
занным феноменом, причем характер стрессора,
индуцирующего такого рода повреждение, не иг�
рает специфической роли. Например, хроничес�
кий иммобилизационный стресс у крыс вызыва�
ет увеличение проницаемости ГЭБ в гиппокам�
пе, мозжечке [84], миндалевидном теле, что соот�
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ветствует области нарушения экспрессии белков
плотных и адгезионных контактов и увеличению
локальной концентрации провоспалительных
цитокинов [85]. Примечательно, что хроничес�
кий стресс, связанный с ограничением движения
экспериментальных животных, приводит не
только к увеличению проницаемости ГЭБ, но и к
ремоделированию сосудов (уменьшению их диа�
метра и размера) вследствие дизрегуляции
экспрессии фактора роста эндотелия сосудов
(VEGF) и CLDN5 [86]. Полученные недавно дан�
ные свидетельствуют о том, что стресс, обуслов�
ленный действием интенсивного звука (музыки
громкостью 90–100 дБ и частотой до 10 кГц в те�
чение 2 ч), индуцирует патологическую проница�
емость ГЭБ у экспериментальных мышей в
11 исследованных регионах мозга с нарушением
экспрессии окклудина и CLDN5, апоптозом кле�
ток эндотелия; при этом барьер имеет тенденцию
к восстановлению проницаемости через 4 ч пос�
ле действия острого стрессора [87].

Стресс раннего периода жизни индуцирует�
ся факторами, действующими пренатально или
в раннем постнатальном периоде, что приводит
к нарушениям развития головного мозга, абер�
рантному поведению (депрессия) и формирова�
нию т.н. «феномена раннего программирова�
ния» (повышение риска развития нейродегене�
рации в отдаленных периодах онтогенеза)
[88, 89]. Перинатальная гипоксия и сепарация
от матери вызывает у крыс изменения экспрес�
сии MCT1 и MCT4 в клетках эндотелия микро�
сосудов головного мозга, что сопровождается
снижением эффективности барьерогенеза в
срок до 14 суток постнатального развития [90].
Эти процессы ассоциированы с изменением
экспрессии белков плотных контактов и кавео�
лина (CLDN5, ZO�1, JAM1, Cav1), белков�
участников HIF�1�сопряженных клеточных
сигнальных систем (HIF�1, GSK3, Rac1, GLUT,
NFAT), изменением продукции про� и антиан�
гиогенных факторов клетками астроглиальной
природы (VEGF, TS, MMP2, MMP9) и их рецеп�
торов в клетках церебрального эндотелия
(VEGFR2, CD36, CD47), изменением экспрес�
сии белков�регуляторов транспорта, рецепции
лактата в клетках НВЕ (MCT1, MCT4, CD147,
GPR81) в коре, гиппокампе и миндалевидном
теле модельных животных (данные получены на
7�й и 70�й дни постнатального развития) [91].

При болезни Альцгеймера дисфункция НВЕ
и ГЭБ обусловлена несколькими механизмами:

1) церебральная гипоперфузия, нарушение
клиренса и аккумуляция Aβ в сосудистой стен�
ке, а также в базальной мембране ГЭБ [74, 92];

2) повреждение клеток эндотелия и перици�
тов [70];

3) дизрегуляция аквапорина AQP4 в пери�
васкулярной астроглии [93];

4) ремоделирование микрососудов головно�
го мозга, приводящее к усиленному неоангиоге�
незу с формированием капилляров с патологи�
чески проницаемой стенкой [82];

5) изменение продукции энергии в эндоте�
лиоцитах вследствие повреждения митохондрий
и нарушения митохондриальной динами�
ки [57, 94];

6) развитие локальной инсулинорезистент�
ности и нейровоспаления [95];

7) миграция активированной микроглии в
периваскулярное пространство, секреция про�
воспалительных цитокинов [96];

8) дисфункция глимфатической системы го�
ловного мозга, препятствующая эффективному
клиренсу продуктов метаболизма и поврежден�
ных белков [97];

9) нарушение экспрессии белков�транспор�
теров в клетках эндотелия (в частности, P�gp и
SLC), что способствует нарушению трансцито�
за, прогрессированию метаболических наруше�
ний, аберрантному ангиогенезу, формированию
измененной чувствительности к действию фар�
макологических препаратов [98–100].

Первичные дефекты в транспортных меха�
низмах клеток церебрального эндотелия или в
формировании плотных и адгезионных межкле�
точных контактов способствуют аккумуляции
Aβ в ткани головного мозга; существует и обрат�
ная зависимость – прогрессирующая нейроде�
генерация ответственна за вторичное поврежде�
ние ГЭБ [101]. Дополнительными факторами,
способствующими дисфункции НВЕ и повреж�
дению ГЭБ при болезни Альцгеймера, являются
локальная инсулинорезистентность, нейровос�
паление и окислительный стресс [70]. Повыше�
ние проницаемости ГЭБ является одним из
ключевых компонентов патогенеза когнитив�
ной дисфункции при болезни мелких сосудов
головного мозга, характеризующейся деменци�
ей [102]. Поврежденный ГЭБ (преимуществен�
но в области гиппокампа) – один из самых ран�
них маркеров когнитивного дефицита иной (не
альцгеймеровской) этиологии [103, 104].

Повреждение ГЭБ является важным компо�
нентом патогенеза и других видов хронической
нейродегенерации. Аберрантный ангиогенез
сопровождает развитие болезни Паркинсона
(по типу гиперваскуляризации с патологически
высокой проницаемостью микрососудов, как
при болезни Альцгеймера) и болезни Гентингто�
на (нарушение ангиогенной активности эндоте�
лия) [105, 106]. ГЭБ при болезни Паркинсона
характеризуется повышенной проницаемостью,
нарушениями экспрессии белков�транспорте�
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ров, в частности P�gp [107] и белков плотных
контактов, развитием глиоза и неоангиогенеза в
области стриатума [40]. Повреждение ГЭБ при
болезни Гентингтона связано с нарушением
структурно�функциональной целостности барь�
ера, что определяется повреждением клеток эн�
дотелия церебральных микрососудов, снижени�
ем их ангиогенной активности и барьерных
свойств, как впервые было показано на клетках
эндотелия, полученных из иПСК пациентов с
этим заболеванием [106]. Исследования in vivo
показали, что характерными признаками пов�
реждения ГЭБ при болезни Гентингтона явля�
ются увеличение плотности микрососудов со
снижением их среднего диаметра в стриатуме и
снижение экспрессии белков плотных контак�
тов, причем такие нарушения развиваются на
самых ранних стадиях нейродегенерации [39].

Результатом всех перечисленных изменений
в структуре и функциональной активности ГЭБ
при стрессе и нейродегенерации могут быть сле�
дующие патогенетически значимые события:

1) прогрессирование нейровоспаления вслед�
ствие облегченной миграции лейкоцитов и
трансфера молекул с провоспалительной актив�
ностью в ткань головного мозга;

2) нарушение нейрогенеза вследствие рас�
стройства функционирования т.н. васкулярного
скаффолда нейрогенных ниш (субвентрикуляр�
ная зона, субгранулярная зона);

3) изменение механизмов нейропластичнос�
ти вследствие нарушения процессов ангиогене�
за;

4) повреждение механизмов глиоваскуляр�
ного контроля вследствие дизрегуляции продук�
ции, транспорта и рецепции лактата в активных
зонах головного мозга;

5) нарушение фармакокинетики лекарствен�
ных препаратов;

6) прогрессирование неврологического, в
том числе когнитивного, дефицита, поведенчес�
ких расстройств (тревожность, депрессия) (таб�
лица).

Очевидно, что изучение патобиохимических
механизмов дисфункции ГЭБ при стрессе и
нейродегенерации является актуальной задачей
современной нейрохимии и нейробиологии, а
ее решение существенным образом зависит от
прогресса в разработке новых моделей НВЕ и
ГЭБ для трансляционных исследований in vitro.

ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ
СОЗДАНИЯ in vitro МОДЕЛЕЙ ГЭБ И НВЕ

В настоящее время основным подходом к
моделированию НВЕ и ГЭБ становится приме�

нение протоколов, позволяющих воссоздать
многомерные межклеточные взаимодействия в
пределах этих структур [108, 109]. Поэтому наря�
ду с моделями, выполненными с использовани�
ем технологии transwell (размещение эндотели�
альных клеток планарно и дистантно от осталь�
ных клеток�компонентов НВЕ/ГЭБ), все боль�
шее распространение получают модели с вос�
произведением 3D�структуры НВЕ/ГЭБ (разме�
щение клеток в составе аналога внеклеточного
матрикса, например, в гидрогеле) [110]. Кроме
того, в качестве моделей интерес представляют
сфероиды, состоящие из астроцитов и нейронов,
окруженных слоем перицитов и клеток эндоте�
лия церебральных микрососудов [8], а также ор�
ганоиды, полученные из стволовых клеток, в том
числе из иПСК [111–113]. Следует отметить, что
органоиды в меньшей степени пригодны для
изучения НВЕ и ГЭБ в силу технологических
трудностей с достижением их васкуляризации.

Несмотря на определенные технические
сложности, необходимость создания новых мо�
делей ГЭБ и НВЕ не вызывает сомнений, так
как тестирование проницаемости ГЭБ, напри�
мер, для лекарств�кандидатов на лабораторных
животных является более дорогостоящим, тру�
доемким и этически спорным, а также может
приводить к ложноположительным или ложно�
отрицательным результатам. С использованием
моделей других гистогематических барьеров бы�
ло показано, что более 3/4 всех прототипов лекар�
ственных средств, которые были успешно испы�
таны на животных моделях, потерпели неудачу
при последующих клинических испытаниях
[114]. Не менее проблематичным, по крайней
мере, на настоящий момент, является примене�
ние in silico моделей ГЭБ. Они достаточно эф�
фективны при анализе лекарственной структу�
ры с хорошо изученным механизмом действия,
однако малопригодны для оценки проницае�
мости барьера для соединений с ранее не опи�
санными структурой и свойствами. Кроме того,
анализ влияния соединений на сами клетки ГЭБ
также является непростой задачей [115]. Разуме�
ется, внедрение технологий машинного обуче�
ния обеспечит существенный прогресс в приме�
нении in silico моделей ГЭБ [116].

В связи с указанными проблемами примене�
ния in vivo и in silico моделей ГЭБ, создание но�
вых in vitro моделей остается ключевой задачей
нейробиоинженерии, �химии и �биологии. Мо�
дель ГЭБ in vitro должна соответствовать ряду
критериев, выполнение которых необходимо
для ее применения в трансляционных исследо�
ваниях, в частности это определенная проница�
емость, экспрессия транспортных молекул и
белков тесных контактов, геометрия модели,
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присутствие внеклеточного матрикса, возмож�
ность совместного культивирования с другими
клетками ГЭБ и НВЕ (например, астроцитами,
перицитами) [117]. В исследовательской прак�
тике и на рынке в настоящее время представле�
ны разнообразные модели ГЭБ in vitro: статичес�
кие, динамические, моно� и мультиклеточные,
причем зачастую они предлагаются в виде «кле�
точных конструкторов», элементы которых сое�
диняются в микропланшетах ex tempore [80, 118].

В целом, основные преимущества клеточных
моделей ГЭБ in vitro включают следующие пара�
метры:

1) стандартизированный подход к оценке
проницаемости барьера, высокая воспроизво�
димость полученных результатов;

2) возможность оценки метаболических и
функциональных изменений, происходящих в
ГЭБ, с оценкой межклеточных взаимодействий
в норме и при патологии;

3) имитация транспортных свойств ГЭБ,
критичных для оценки эффективности новых
способов управления проницаемостью ГЭБ;

4) легкость в применении, сокращение вре�
мени при проведении фармакологических ис�
следований [119].

Применительно к микрофлюидным моделям
дополнительными преимуществами являются
минимальные размеры и, соответственно, мини�
мальные расходы клеток, реактивов, питатель�
ных сред, а также воспроизведение некоторых
механизмов активации и/или повреждения кле�
ток эндотелия, которые возникают в результате
движения крови в микрососуде [4, 38, 119]. В кон�
тексте валидности модели ГЭБ это означает воз�
можность достижения большего уровня TEER,
характеризующего структурную и функциональ�
ную целостность барьера, по сравнению со стати�
ческими моделями. В динамической модели
TEER достигает 2000–4000 Ом/см2, а в аналогич�
ной статической модели – всего 120–150 Ом/см2

[80, 118]. Интересно, что культивирование кле�
ток эндотелия церебральных микрососудов из
иПСК позволило получить монослой с TEER
более 5000 Ом/см2, что обусловлено адекватной
экспрессией белков�компонентов плотных и ад�
гезионных контактов, а также трансмембранных
транспортеров [49]. В целом, новое поколение
in vitro моделей ГЭБ хорошо зарекомендовало се�
бя для изучения молекулярного патогенеза ней�
родегенеративных заболеваний и тестирования
лекарств�кандидатов. Тем не менее нерешенным

Вид патологии

Стресс раннего
периода жизни

Болезнь Альцгеймера

Болезнь Паркинсона

Болезнь Гентингтона

Основные механизмы и последствия нарушений структурно�функциональной целостности ГЭБ при стрессе и
нейродегенерации

Патогенетически значимые последствия
повреждения ГЭБ

аберрантный барьерогенез и ангиогенез в
раннем постнатальном периоде; нарушения
нейропластичности – подавление нейрогене�
за вследствие повреждения васкулярного
скаффолда нейрогенных ниш; формирование
«феномена раннего программирования»

развитие церебральной амилоидной ангиопа�
тии с ремоделированием сосудов, приводя�
щей к нарушению микроциркуляции, в том
числе в гиппокампе, и способствующее гибе�
ли нейронов и нарастанию когнитивного де�
фицита; развитие нейровоспаления и локаль�
ной инсулинорезистентности в ткани мозга

нарушение микроциркуляции в стриатуме,
приводящее к энергодефициту и гибели ней�
ронов; прогрессирование нейровоспаления и
неврологического дефицита

редуцирование диаметра микрососудов стриа�
тума; прогрессирование нейровоспаления; реа�
лизация сосудистого компонента патогенеза
заболевания

Характеристика повреждения ГЭБ

нарушение экспрессии белков плотных контак�
тов, транспортеров лактата; изменение локаль�
ной продукции и рецепции молекул с про� и ан�
тиангиогенной активностью

нарушение клиренса и отложение амилоида в
сосудистой стенке; развитие локального нейро�
воспаления; амилоид�индуцированная митохон�
дриальная дисфункция в клетках эндотелия; ги�
пометаболизм глюкозы и нарушение метаболи�
ческого сопряжения нейронов, астроцитов и эн�
дотелиоцитов; избыточный ангиогенез с форми�
рованием сосудов с высокой проницаемостью;
изменения экспрессии белков�транспортеров,
повреждение перицитов

ремоделирование сосудов – гиперваскуляриза�
ция с патологически высокой проницаемостью
сосудистой стенки; развитие глиоза; нарушение
экспрессии белков плотных контактов и белков�
транспортеров

аккумуляция агрегированного хантингтина; по�
давление ангиогенеза; нарушение экспрессии
белков плотных контактов; повреждение клеток
церебрального эндотелия; активация перицитов
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остался достаточно широкий круг методологи�
ческих вопросов, в частности, связанных с функ�
циональной компетентностью клеток церебраль�
ного эндотелия (например, «эндотелиоциты»,
полученные из индуцированных плюрипотент�
ных клеток, не демонстрируют соответствующий
экспрессионный профиль и являются более
приближенными к эпителию), разработкой но�
вых (био)скаффолдов для создания 3D�моделей с
контролируемой проницаемостью и сопостави�
мыми с реальными межклеточными взаимодей�
ствиями, с воспроизведением в моделях «естест�
венных» механизмов движения жидкости вдоль
эндотелиального слоя [9, 71, 120, 121], поэтому
создание новых in vitro моделей ГЭБ является
важной задачей современной нейроинженерии и
нейрохимии. Решение этих вопросов обеспечит
прогресс в разработке и клиническом примене�
нии персонифицированных моделей ГЭБ, при�
годных для индивидуальной оценки проницае�
мости барьера для нейротропных препаратов, а
также в развитии технологий «brain�on�chip».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Механизмы функционирования ГЭБ в физи�
ологических условиях, а также при заболеваниях
ЦНС переместились в фокус нейрохимиков и
нейробиологов в течение последних двух десят�
ков лет, что связано с необходимостью решения
не только фундаментальных, но и прикладных
задач. Действительно, в настоящее время накап�
ливается все больше экспериментальных и кли�
нических доказательств того, что повреждение

ГЭБ не только маркирует развитие нейродегене�
рации, нейровоспаления или гипоксии головно�
го мозга, но и вносит существенный вклад в
прогрессирование патологии, является ранним
(вполне возможно, досимптоматическим) приз�
наком заболевания, может быть «мишенью» для
разработки современных технологий коррекции
неврологического дефицита.

Для решения этих задач и обеспечения мак�
симально быстрого и эффективного трансфера
результатов в практическую деятельность требу�
ется создание новых моделей ГЭБ, НВЕ и го�
ловного мозга in vitro, которые могут быть ус�
пешно валидированы для их применения в
трансляционных исследованиях. Прогресс в
этом направлении обеспечивается достижения�
ми в области биохимии, клеточной биологии,
молекулярной биологии, биоинженерии, био�
фотоники, визуализации. Несомненно, разви�
тие таких исследований сформирует и новые
возможности для смежных направлений – реге�
неративной медицины, нейрофармакологии и
нейрореабилитации.
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BLOOD–BRAIN BARRIER BREAKDOWN IN STRESS
AND NEURODEGENERATION: BIOCHEMICAL MECHANISMS

AND NEW MODELS FOR TRANSLATIONAL RESEARCH

Review

A. B. Salmina1,2*, Yu. K. Komleva2, N. A. Malinovskaya2, A. V. Morgun2, E. A. Teplyashina2,
O. L. Lopatina2, Ya. V. Gorina2, E. V. Kharitonova2, E. D. Khilazheva2, and A. N. Shuvaev2

1 Brain Research Department, Scientific Center of Neurology, 125367 Moscow, Russia
2 Research Institute of Molecular Medicine and Pathobiochemistry, Krasnoyarsk State Medical University

named after Prof. V. F. Voino*Yasenetsky, 660022 Krasnoyarsk, Russia; E*mail: allasalmina@mail.ru

The blood�brain barrier (BBB) is a structural and functional element of the neurovascular unit (NVU), which
includes cells of neuronal, glial and endothelial nature. Among the main tasks of NVU functioning are maintaining
the control of metabolism and chemical homeostasis in the brain tissue, ensuring adequate blood flow in active
regions, regulating neuroplasticity processes, which is reflected in the implementation of intercellular interactions in
normal conditions, under stress, neurodegeneration, neuroinfection, neurodevelopmental diseases. Current versions
of the BBB and NVU models, static and dynamic, have significantly expanded the research capabilities, but a num�
ber of issues remain unresolved, in particular, the personification of models for a patient. In addition, the application
of both static and dynamic models has an important problem associated with the difficulty in reproducing the patho�
physiological mechanisms responsible for the damage of the structural and functional integrity of the barrier in dis�
eases of the central nervous system. Solving the problem requires more knowledge about the cellular and molecular
mechanisms of BBB and NVU damage in pathology. This review discusses the current state of the cellular and mole�
cular mechanisms that control the BBB permeability, the pathobiochemical mechanisms and manifestations of BBB
breakdown in stress and neurodegenerative diseases, as well as the problems and prospects of creating in vitro BBB and
NVU models for translational studies in neurology and neuropharmacology. Deciphering BBB (patho)physiology will
give us new opportunities for the development of regenerative medicine, neuropharmacology and neurorehabilitation.

Keywords: brain, blood�brain barrier, stress, neurodegeneration
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ТЕРАПИИ ПСИХИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
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ВВЕДЕНИЕ

Биологические маркеры – это биохимичес�
кие, физиологические или анатомические пара�
метры, специфичные для определенного состоя�
ния или болезни. Важнейшей целью биомарке�
ров является обнаружение коррелятов заболева�
ния, которые могут быть использованы в качест�
ве диагностических инструментов.

Понимание молекулярных процессов при
психической патологии является фундаменталь�
ным требованием для разработки диагностичес�
ких, дифференциально�диагностических и прог�
ностических методов, а также эффективной те�
рапии высокого уровня. Биомаркеры, выделен�
ные из свободно доступных жидкостей организ�
ма (спинно�мозговая жидкость, сыворотка или
плазма крови, моча или слюна) могут помочь
идентификации субтипов болезни, способство�
вать прогнозу и мониторингу ответа на лечение,
степени комплаентности к лечению. Кроме того,
биомаркеры дают возможность обнаружения
мишеней фармакологических препаратов, что
является важным не только при создании лекар�
ственных средств с заданными свойствами, но

также может быть использовано при разработке
новых терапевтических подходов. Идентифика�
ция биологических маркеров способствует уг�
лубленному пониманию патогенеза заболевания
и его патофизиологических механизмов [1, 2].

Согласно данным литературы, существует
несколько классификаций биомаркеров. Одна
из наиболее удобных, по нашему мнению, разра�
ботана Lopresti et al. [3]. Авторы предлагают сле�
дующий вариант классификации:

– диагностические биомаркеры, которые ис�
пользуются для подтверждения наличия или от�
сутствия заболевания;

– терапевтические биомаркеры, способству�
ющие выбору оптимального лечения для конк�
ретного больного;

– биомаркеры эффективности проводимой
терапии;

– прогностические биомаркеры, прогнози�
рующие течение заболевания.

Для определения патофизиологических меха�
низмов психических заболеваний, выявления на�
рушений метаболических процессов, а также для
базирующейся на этих данных разработки фар�
макологических препаратов с новыми свойства�
ми и мишенями необходима информация о под�
лежащих нейрохимических процессах. С целью
ее получения проводят биохимические исследо�
вания (имеется в виду биохимия самого широко�

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : МАО – моноаминоксидаза;
ПЭШ – первый эпизод шизофрении; R1 – фактор, инги�
бирующий транскрипцию гена МАОВ; Sp1 – транскрипци�
онный фактор Sp1 (simian virus 40 promoter factor 1).
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го плана). В понимание патогенетических меха�
низмов этих заболеваний в последние годы зна�
чительный вклад вносят генетические исследова�
ния, которые могут выявить конкретные наруше�
ния на геномном, хромосомном и генном уровне.

Таким образом, патогенетические и патофи�
зиологические механизмы психических заболе�
ваний возможно в значительной степени изу�
чить и уяснить сочетанным проведением генети�
ческих и биохимических исследований. Опреде�
ление биомаркеров применяется в разных облас�
тях клинической медицины, таких как сердечно�
сосудистые заболевания, поражения печени и
ряд других. Однако в психиатрии на настоящий
момент не существует ни одного биомаркера,
который был бы внедрен в клиническую практи�
ку [4, 5].

В этом плане применение системного подхо�
да может привести к прогрессу в биологической
психиатрии [2, 6, 7]. Полученные при использо�
вании системного подхода (в отличие от редук�
ционистского) данные указывают на очень
сложную природу психических расстройств. Эти
заболевания являются мультифакторными и ха�
рактеризуются генетическими и средовыми взаи�
моотношениями, вызывающими как клеточные,
так и структурные изменения на нейрональном
уровне. Таким образом, диагностика психичес�
ких заболеваний должна проводиться в совокуп�
ности всех различных компонентов таких
расстройств [2]. Клинические проявления пси�
хических расстройств обычно являются резуль�
татом влияния различных генов совместно с
множеством эпигенетических механизмов [8].

В настоящее время улучшается понимание
сложности психических расстройств, неадекват�
ности существующих диагностических, прогнос�
тических и терапевтических подходов, в частнос�
ти, отсутствия специфичных тому или иному за�
болеванию молекулярных биомаркеров. Слож�
ность психических расстройств связана с высо�
ким уровнем этиологической гетерогенности и
вовлечением множества мультифакторных (сре�
довых и генетических) эффектов [9, 10].

Тем не менее изучение психических рас�
стройств связано со множеством ограничений.
Они включают в себя отсутствие доступа к тка�
ням мозга, взаимное перекрывание симптомов,
что может приводить к диагностической неопре�
деленности и невозможности идентифициро�
вать специфические диагностические биомарке�
ры при помощи современных визуализацион�
ных методов, таких как функциональная маг�
нитно�резонансная томография (фМРТ), позит�
ронно�эмиссионная томография (ПЭТ), одно�
фотонная эмиссионная компьютерная томогра�
фия (ОФЭКТ) и другие [9].

Современные молекулярно�биологические
подходы могут способствовать более точной и
объективной диагностике заболевания, а это, в
свою очередь, создает базу для развития таргет�
ной персонализированной терапии. Применяе�
мые ранее молекулярно�биологические методы,
при которых исследовался эффект одного гена
или одного белка, уже не являются достаточны�
ми для понимания психических расстройств
[2, 7]. Такие редукционистские подходы не дают
возможности «заглянуть внутрь» структуры и ди�
намики биологической системы, какой является
организм млекопитающих, включая и человека.

Редукционистский подход ограничивает на�
ше понимание компенсаторных и адаптацион�
ных ответов биологической системы в отноше�
нии всевозможных внешних и, вероятно, также
и внутренних воздействий. Системный подход
способствует оценке мультифакторных аспектов
психических заболеваний для уяснения патоге�
нетических и патофизиологических механизмов
этих расстройств.

Данные литературы свидетельствуют в поль�
зу того, что при депрессиях в большей степени
поражается пять биологических систем – нейро�
медиаторная, нейроэндокринная, нейротрофи�
ческая, метаболическая и цитокиновая, которые
в конечном счете являются основными источни�
ками потенциальных биомаркеров [11].

Согласно доступным нам данным, исследо�
вания, связанные с изучением активности фер�
ментов нейромедиаторного обмена у пациентов
с психическими заболеваниями, являются еди�
ничными.

В настоящей работе мы поставили целью
рассмотреть роль одного из основных ферментов
моноаминергического обмена, моноаминокси�
дазы (МАО), как потенциального биомаркера
психических заболеваний.

МОНОАМИНОКСИДАЗА

Одним из ферментов, представляющих инте�
рес для психиатров, является моноаминоксидаза.
Она служит основным звеном, осуществляющим
инактивацию биологически активных моноами�
нов – нейромедиаторов и нейромодуляторов.

На схеме представлены основные пути синте�
за и деградации (метаболизма) важнейших био�
логически активных моноаминов (выделены
курсивом и жирным шрифтом):

Тирозин → L�дофа (L�дигидроксифенилаланин) →
→ дофамин → гомованилиновая кислота

Тирозин → L�дофа → дофамин → норадреналин →
→ ванилилминдальная кислота
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Триптофан → 5�окситриптофан → серотонин
(5�окситриптамин) → 5�оксииндолуксусная кислота

Моноаминоксидазы являются митохондри�
альными ферментами, которые катализируют
окислительное дезаминирование ароматических
моноаминов. Субстратами МАО являются био�
генные моноамины: индолалкиламины (серото�
нин и триптамин), катехоламины (дофамин и
норадреналин), следовые амины (бета�фенил�
этиламин, тирамин и октопамин), а также моно�
амины, поступающие с пищей, и ряд других сое�
динений. В реакциях, катализируемых МАО, об�
разуются такие токсические реакционно�актив�
ные соединения, как альдегиды, аммиак, а также
перекись водорода:

Моноамин (М—NH2) → альдегид +

+ перекись водорода + аммиак

В настоящее время охарактеризованы два
различных типа МАО: МАО�А и МАО�В. Раз�
личия между этими изоформами, еще до опре�
деления их молекулярных характеристик, были
выявлены на основании субстратной и ингиби�
торной чувствительности. Было установлено,
что МАО�А проявляет большее сродство в отно�
шении серотонина и норадреналина и необра�
тимо ингибируется хлоргилином. МАО�В про�
являет большее сродство к фенилэтиламину и
бензиламину, ее селективным ингибитором яв�
ляется депренил. Обе изоформы МАО с одина�
ковой активностью дезаминируют дофамин.
Молекулярный вес обеих изоформ фермента
также близок: МАО�А – 59,7 кДа, МАО�В –
58,0 кДа [12].

Первичная структура МАО�А и МАО�В
идентична на 70% и содержит пентапептидную
последовательность (Ser�Gly�Gly�Cys�Tyr), к ко�
торой присоединяется флавиновый кофактор
путем образования тиоэфирной ковалентной
связи с остатком цистеина [13].

Существование двух изоформ с различной
молекулярной структурой было подтверждено
при клонировании ДНК генов МАО�А и
МАО�В. Оба гена расположены на хромосоме Х
(локус Xp11.23) и состоят из 15 экзонов. Экзон�
интронная организация генов, кодирующих
МАО�А и МАО�В (MAOA и MAOB соответствен�
но), идентична. В совокупности это указывает на
то, что эти два гена происходят путем дуплика�
ции общего анцестрального гена [14]. Подроб�
ное освещение проблем ферментативного ката�
лиза и анализ результатов генетических исследо�
ваний моноаминоксидаз не являлись целью на�
шей работы; эти вопросы достаточно подробно
представлены в ряде публикаций [12, 15–18].

Различия между изоформами моноаминок�
сидазы также подтверждаются данными о том,
что МАО�А и МАО�В активируются и репресси�
руются различными транскрипционными фак�
торами [18]. Кроме того, обе формы фермента
экспрессируются практически во всех перифе�
рических органах и тканях, однако МАО�А со�
держится преимущественно в фибробластах и
плаценте, тогда как МАО�В является единствен�
ной изоформой в тромбоцитах и лимфоцитах
[12]. Известно также, что серотонинергические
нейроны ядра шва содержат преимущественно
МАО�В, в то время как норадренергические ней�
роны голубого пятна (locus ceruleus) экспресси�
руют преимущественно МАО�А [12].

В головном мозге человека с подросткового
возраста до старости МАО�В экспрессируется
более активно, чем МАО�А; однако в мозге пло�
дов это отношение носит обратный характер
[19]. МАО�А Vt (total distribution volume), индекс
плотности белка МАО�А, можно измерить в моз�
ге человека in vivo при помощи позитронно�
эмиссионной томографии (ПЭТ) с использова�
нием [11C]�гармина [20–22]. Содержание
МАО�А определяли в различных областях голов�
ного мозга: префронтальная кора, передняя и
задняя области цингулярной коры, хвостатое яд�
ро, базальные ядра, таламус, передняя височная
кора, средний мозг, гиппокамп и окологиппо�
кампальные структуры. На основании результа�
тов проведенных исследований авторы сделали
предположение, что плотность (содержание)
белка МАО�А в мозговой ткани высоко коррели�
рует с активностью МАО�А [19, 21].

Также было выявлено, что уровень МАО�В
достоверно выше уровня МАО�А во всех иссле�
дованных областях мозга при соотношении
МАО�В к МАО�А от 2,6 (затылочная кора) до
17,8 (мозолистое тело) [19].

Tong et al. на основании своих исследований
высказали предположение, что ферментатив�
ная активность и концентрация обоих белков
коррелируют друг с другом [19]. Тем не менее
этот тезис вызывает определенные сомнения,
так как активность ферментов непосредственно
в мозге человека in vivo исследовать невозмож�
но, а содержание белка не всегда является пока�
зателем активности этого фермента. Вероятно,
в нормальных условиях (в здоровом организме)
такую возможность можно принять. В условиях
же патологии такое положение, как мы сказали
выше, является сомнительным. В подтвержде�
ние можно привести наши собственные данные
по изучению конформации альбумина: при од�
ном и том же содержании альбумина у здоровых
и больных с первым эпизодом шизофрении, ан�
тиоксидантная активность альбумина у пациен�
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тов во второй группе была достоверно сниже�
на [23].

Прямое исследование активности МАО в
ткани головного мозга человека не представля�
ется возможным, однако в биологической пси�
хиатрии сформировалась гипотеза «перифери�
ческих моделей центральной нервной системы»
[24]. Согласно этой гипотезе, ферменты, рецеп�
торы и другие биохимические компоненты фор�
менных элементов крови в значительной степе�
ни отражают особенности состояния биохими�
ческих систем головного мозга. Так, например,
тромбоциты, в которых определяется активность
МАО, обладают сходными параметрами с препа�
ратами нервных окончаний мозга (синаптосома�
ми) в отношении механизмов активного перено�
са биогенных моноаминов, образования их ре�
зервных форм, функции резервных гранул и ре�
цепторов моноаминов [25].

Впервые МАО была обнаружена в тромбоци�
тах в 1964 году [26].

Тромбоциты и нейроны имеют различное
эмбриональное происхождение: первые образу�
ются из мегакариоцитов, которые происходят из
мезодермы, тогда как вторые образуются из эк�
тодермы [27]. Несмотря на различное эмбрио�
нальное происхождение, тромбоциты и нейроны
проявляют одинаковую реакцию при многих
неврологических и психических расстройствах,
таких как болезнь Альцгеймера, болезнь Пар�
кинсона, различные формы шизофрении и деп�
рессии [25]. Например, тромбоциты экспресси�
руют значительное количество АРР (amyloid pre�
cursor protein); самые высокие концентрации
этого белка обнаружены в головном мозге и
тромбоцитах [28]. Высказывается гипотеза о том,
что изменения в головном мозге при болезни
Альцгеймера отражаются и на тромбоцитах [29].

Тромбоциты, как и нейроны, являются ком�
понентами APUD�системы (amine precursor
uptake and decarboxylation system) по Пирсу [30].
Тромбоциты, будучи клеточными фрагментами
мегакариоцитов, не имеют ядер, однако содер�
жат значительное число митохондрий, плотных
гранул для депонирования небольших молекул
(ADP и др.), α�гранул, служащих резервуаром
для хранения серотонина, а также секреторных
белков. Кроме того, тромбоциты и нейроны об�
ладают активным механизмом для транспорта
серотонина, имеют центры связывания нейро�
медиаторов и лекарственных препаратов, плот�
ные тельца (dense bodies), в которых хранится се�
ротонин, а также экспрессирующие МАО�В ми�
тохондрии [25, 29]. Тромбоциты экспрессируют
исключительно МАО�В, имеющую при этом ту
же аминокислотную последовательность, как и
МАО�В головного мозга [31, 32].

ПСИХИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Депрессия. Это заболевание является одним
из наиболее распространенных и при этом од�
ной из основных причин потери трудоспособ�
ности в мире [33, 34]. Депрессия является самой
тяжелой клинической, эмоциональной и социо�
экономической нагрузкой на человека и общест�
во в целом. В настоящее время около 300 млн че�
ловек по всему миру страдают от депрессии, при
этом от 5 до 17% людей в популяции переживали
депрессию хотя бы один раз в жизни. В 1999 г.
Всемирный Банк на основании инициирован�
ного им исследования прогнозировал, что к
2020 г. заболеваемость депрессией возрастет во
всех регионах мира, и депрессия выйдет на вто�
рое место после сердечно�сосудистых заболева�
ний среди основных причин нетрудоспособнос�
ти [35]. По прогнозу Всемирной организации
здравоохранения (анализ был проведен в 2012 г.),
к 2030 г. депрессия будет ведущей причиной ин�
валидизации в мире [36]. В реальности уже к
концу 2000�х гг. депрессии стали основной при�
чиной нетрудоспособности в Европе [37].

Депрессия также является фактором риска
многих серьезных соматических заболеваний
[34]. Она усугубляет их течение и создает риск
развития осложнений и преждевременной смер�
ти [38]. Депрессии превратились в большую ме�
дико�социальную проблему, которая в ближай�
шие годы будет только обостряться, поэтому
всестороннее исследование депрессии, в част�
ности ее патогенетических механизмов, стано�
вится одной из главных задач медицинской нау�
ки. Прогнозирование и оценка эффективности
лечения депрессии по важности выдвигаются на
первый план.

Пациенты, страдающие депрессией и тревож�
ным расстройством, патогенетические механизмы
которых тесно переплетены, представляют собой
особый случай с необходимостью выбора препа�
ратов, обладающих как тимоаналептическим (ан�
тидепрессивным), так и выраженным анксиоли�
тическим (противотревожным) действием [38].

Внедрение в клиническую практику антидеп�
рессантов с избирательным спектром действия
на серотонинергическую систему, ингибиторов
или активаторов обратного захвата серотонина,
может значительно повысить эффективность ле�
чения больных и улучшить качество их жизни.
Однако это требует дополнительного изучения
нейрохимических механизмов действия того или
иного препарата, уточнения показаний к их при�
менению, а также исследования клинической и
метаболической картины в процессе лечения.

Нами проведено исследование больных с
тревожной депрессией. Состояние пациентов в
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соответствии с МКБ�10 (Международная клас�
сификация болезней 10�го пересмотра) оценива�
лось как депрессивный эпизод в качестве само�
стоятельного заболевания (F32.1) и в структуре
рекуррентного депрессивного расстройства
(F33.1). Основным признаком для включения в
исследование было преобладание в структуре
депрессии тревожного аффекта.

Использование специального комплекса био�
химических и нейрохимических показателей,
разработанного в лаборатории патологии мозга
Московского НИИ психиатрии [39, 40], позво�
лило выявить у больных с тревожной депрессией
значительные нарушения нейромедиаторного
моноаминергического обмена.

До начала терапии средний балл по шкале Га�
мильтона для оценки депрессии (HDRS) среди
пациентов составлял 21,8, что соответствовало
депрессии тяжелой степени, среднее значение
по шкале Гамильтона для оценки тревоги
(HARS) составило 18,4 балла, что соответствова�
ло умеренно выраженной тревоге [41].

До начала лечения активность МАО тромбо�
цитов у больных была достоверно повышена в
среднем почти в 2 раза по сравнению с контроль�
ной группой (на 94%; 16,91 против 8,68 нмоль
бензальдегида/мг белка в час соответственно).
Следует отметить, что в плазме также содержит�
ся семикарбазид�чувствительная аминоксидаза
(САО), которая может интерферировать с
МАО�В тромбоцитов, поэтому выделению тром�
боцитов мы уделяли особое внимание [39, 40].
После выделения из плазмы фракции тромбоци�
тов, последняя была суспендирована в солевом
растворе и дважды отцентрифугирована для по�
лучения высокой степени очистки .

Кроме того, у больных уровень кортизола в
сыворотке крови был повышен более чем в
10 раз по сравнению с верхней границы нормы:
306 против 30,2 мкг/дл соответственно.

Антидепрессивная фармакотерапия тианеп�
тином способствовала достоверному улучшению
состояния пациентов: к 14 дню терапии средний
балл по HDRS составил 18,0, по HARS – 13,1.
Через 2 недели терапии тианептином на фоне
улучшения клинического статуса было установ�
лено снижение средней активности МАО тром�
боцитов на 10% по сравнению с активностью
фермента до начала лечения [40]. В 2017 г. наши
результаты были подтверждены в работе
Zeb et al. [42]. Авторы установили, что у больных
депрессией до начала лечения активность МАО
тромбоцитов была повышена в среднем на 25%
по сравнению с контрольной группой. Через
2 недели терапии антидепрессантом флуоксети�
ном активность МАО достоверно снизилась на
20%.

Подтверждение наших результатов о повы�
шении активности МАО тромбоцитов (МАО�В)
при депрессии было получено в работах группы
Meyer et al. [43, 44]. Для определения плотности
(содержания) МАО�В в головном мозге боль�
ных, страдающих депрессией, была применена
ПЭТ высокого разрешения с использованием
специфического меченого лиганда МАО
[11C]SL25.1188([(S)�5�метоксиметил�3�[6�(4,4,4�
трифлуоробутокси)�бензо[d]изоксазол�3�ил]�ок�
сазолидин�2�[11C]он] ([11C]SL25.1188 ([(S)�5�
methoxymethyl�3�[6�(4,4,4�trifluorobutoxy)�
benzo[d]isoxazol�3�yl]�oxazolidin�2�[11C]one]) [43].
Таким методом было установлено, что МАО�В Vt
при депрессии был повышен в среднем на 26%
практически во всех корковых отделах головного
мозга по сравнению с контрольной группой. Раз�
личия между пациентами и контрольной группой
были особенно выражены в отделах коры, распо�
ложенных проксимально по отношению к вент�
ролатеральному отделу префронтальной коры, и
в таламусе. Авторы полагают, что чем длительнее
человек страдает депрессией, тем более высокая
плотность (содержание) МАО�В обнаруживается
в коре головного мозга: вентролатеральной, дор�
солатеральной, орбитофронтальной, внутренней
париетальной, височной и затылочной областях
коры, а также в таламусе [44].

Таким образом, анализ результатов нашей ра�
боты [40] и исследования Meyer et al. [44] пока�
зал, что существует прямая корреляция между
активностью тромбоцитарной МАО (МАО�В) и
плотностью белка МАО�В в головном мозге
больных депрессией. Суммируя результаты вы�
шеприведенных работ, мы считаем, что тромбо�
циты действительно являются «окном в голов�
ной мозг» [24].

Ситуация с исследованием МАО�А обстоит
по�другому. Содержание МАО�А также оценива�
лось по индексу плотности белка. Исследование
мозга человека in vivo было проведено с исполь�
зованием ПЭТ с [11C]�гармином в качестве ли�
ганда белка [20–22]. [11C]�Гармин обладает не
только высоким (Ki = 2 нМ), но и избиратель�
ным сродством к ферменту МАО�А. Было выяв�
лено, что у пациентов с депрессией МАО�А Vt
был повышен во всех отделах мозга в среднем на
34% [19, 21]. На основании результатов прове�
денных исследований, авторы высказывают
предположение, что в мозговой ткани плотность
(содержание) белка МАО�А высоко коррелирует
с активностью МАО�А [19, 21].

Следует подчеркнуть, что отсутствие иссле�
дований и, соответственно, данных по измене�
нию плотности белка МАО�А в динамике фар�
макотерапии является большим недостатком
этих работ.
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Каков же механизм повышения уровня белка
МАО�А при депрессии? В нормальных условиях
белок CDCA7L (cell division cycle�associated 7�like
protein, он же белок R1) репрессирует транскрип�
цию гена МАОА путем взаимодействия с сайтом
связывания транскрипционного фактора Sp1
(simian virus 40 promoter factor 1) в промоторе ге�
на. Этот процесс регулирует биосинтез фермента
МАО�А и поддерживает его баланс с другими
компонентами клетки [45]. Однако при депрес�
сии наблюдается иная картина [46]. Johnson et al.
провели постмортальное исследование мозга па�
циентов с депрессией, при этом были выделены
2 группы – пациенты, не получавшие терапию
(нелеченые), и пациенты, которым проводилась
антидепрессивная терапия (леченые больные).
В головном мозге было измерено содержание
белка R1 и МАО�А, а также каталитическая (фер�
ментативная) активность МАО�А. Авторы пока�
зали, что определение каталитической активнос�
ти МАО�А в постмортальном мозге человека яв�
ляется специфичным и достоверным. По резуль�
татам исследования было установлено, что:

– содержание белка R1 было достоверно сни�
жено у нелеченых и леченых больных на 37,5 и
30,3% соответственно по сравнению с контроль�
ной группой. Это означает, что проводимая ан�
тидепрессивная терапия не оказывает влияния
на содержание белка R1;

– экспрессия белка МАО�А была достоверно
повышена в префронтальной коре в среднем на
40% у нелеченых больных и на 39% у леченых
больных по сравнению с контролем;

– каталитическая (ферментативная) актив�
ность МАО�А в префронтальной коре у леченых
больных была повышена на 19%, а у нелеченых –
на 24,5% по сравнению с контролем [46].

Интересно отметить, что повышение фер�
ментативной активности было значительно ме�
нее выраженным (24%), чем увеличение концен�
трации белка МАО�А (40%). Эта находка авторов
поддерживает высказанное нами ранее положе�
ние, что содержание (или плотность) белка не
является зеркальным отражением активности
фермента.

Таким образом, постмортальное исследова�
ние мозга пациентов с депрессией выявило, что
уровень белка R1 в префронтальной коре был
достоверно снижен по сравнению контролем,
что, вероятно, явилось причиной повышения
уровня МАО�А и, соответственно, активности
этого фермента [46].

Исследования МАО�А, проведенные груп�
пой Meyer et al. [21, 46] при помощи ПЭТ с
[11C]�гармином in vivo у пациентов, страдающих
депрессией, и на постмортальном мозге пациен�
тов с депрессией, являются информативными и

интересными, однако они носят фундаменталь�
ный характер. Эти исследования не имеют кли�
нического смысла, т.к. они не применимы в
обычной психиатрической практике. Для кли�
нической практики нужны периферические па�
раметры, отражающие уровень и активность
МАО�А в головном мозге, однако до настоящего
времени таких периферических параметров в
крови не обнаружено. Тем не менее работы груп�
пы Meyer et al. могут представлять интерес для
фармакологов и химиков в поиске специфичес�
ких ингибиторов МАО�А.

Нарушение активности моноаминоксидаз
влечет за собой целый комплекс метаболических
нарушений в головном мозге [47]:

– нарушение обмена моноаминов – нейро�
медиаторов и нейромодуляторов;

– нарушение баланса между основными мо�
ноаминами�нейромедиаторами – дофамином,
норадреналином и серотонином;

– нарушение мембранной структуры мито�
хондрий;

– активацию свободнорадикальных реакций
(через перекись водорода);

– повышение уровня токсических соедине�
ний (альдегид и аммиак).

Более того, избыточная экспрессия МАО�В,
сопровождающаяся активацией свободноради�
кальных реакций, проявляется нарушением
функции митохондрий. При этом снижаются
уровни пируватдегидрогеназы, сукцинатдегид�
рогеназы и митохондриальной аконитазы, а так�
же ингибируется активность митохондриального
комплекса I за счет образования дофаминохрома
из дофамина [48]. Подчеркнем, что у больных
депрессией отмечено снижение активности ми�
тохондриального комплекса I в префронтальной
коре [49].

В 2001 г. была выдвинута гипотеза, согласно
которой депрессия и тревога контролируются не
абсолютными уровнями серотонина и норадре�
налина, а «балансом» активности этих систем
[50], т.е. у больных нарушена регуляция обмена
этих моноаминов. Концепция баланса согласу�
ется с тем фактом, что ядра шва, центр серотони�
нергической системы в головном мозге, и голу�
бое пятно, центр норадренергической системы,
являются взаимосвязанными и взаимозависи�
мыми структурами [51].

Мы полагаем, что концепция «баланса»,
предложенная Kasper, базируется на положениях,
высказанных и экспериментально доказанных
профессором Громовой в середине 70�х гг. прош�
лого столетия. По Громовой [51], серотонинерги�
ческая и норадренергическая системы находятся
в реципрокных взаимоотношениях, т.е. актива�
ция одной системы ведет к торможению другой и
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наоборот, а эмоциональная реактивность в зна�
чительной мере определяется балансом актив�
ности указанных выше систем. Серотонину и но�
радреналину отводится особая роль в патогене�
тических механизмах тревоги и депрессии в свя�
зи с их модулирующими функциями. Активность
этих моноаминергических систем контролирует�
ся другими нейромедиаторными системами,
например, ГАМКергической [52]. Более того,
любой из этих нейромедиаторов может иниции�
ровать каскад процессов, вызывающих у пациен�
тов тревогу и постепенно формирующих у них
депрессивное состояние [53]. Нарушение регуля�
ции серотонинергической системы (её ингиби�
рование) способствует гиперактивации норадре�
нергической системы, в результате чего может
усиливаться депрессивная симптоматика [50].

Изучение биохимических механизмов, за�
действованных в нарушении баланса между се�
ротонинергической и норадренергической сис�
темами, представляет теоретический и практи�
ческий интерес. Анализ данных клинико�биохи�
мических и экспериментальных исследований,
проведенных на моделях депрессии [54], в сово�
купности с нашими данными позволил нам
предложить возможный нейрохимический меха�
низм этих нарушений при тревожной депрессии
[55, 56] (рисунок).

Как указывалось выше, тревожная депрессия
сопровождается повышенной активностью мо�
ноаминоксидазы тромбоцитов, а также повы�
шенным уровнем (секреции) кортизола. Нами
была высказана гипотеза о возможном механиз�
ме влияния глюкокортикоидов на повышение
активности МАО и снижение функциональной
активности серотонинергической и норадренер�
гической систем в головном мозге больных
[40, 55]. Снижение функциональной активности
серотонинергической и норадренергической
систем при тревожной депрессии выводит сек�
рецию глюкокортикоидов из�под контроля мо�
ноаминергической системы. Это выражается в
активации синтеза кортизола (рисунок). Повы�
шенный уровень кортизола при депрессиях
[40, 55] активирует фермент триптофанпиррола�
зу, который переводит обмен триптофана (пред�
шественника серотонина) на другие метаболи�
ческие пути, в частности на кинурениновый путь
[57], что вызывает снижение биосинтеза серото�
нина [58]. С другой стороны, усиленная секре�
ция кортизола повышает активность тирозин�
трансаминазы, что может приводить к уменьше�
нию фракции тирозина, идущего на биосинтез
катехоламинов, и снижать уровни последних, в
частности уровень норадреналина [59].

Весомый вклад в снижение содержания серо�
тонина и норадреналина в головном мозге вно�

сит и моноаминоксидаза. Как указывалось ра�
нее, моноаминоксидаза тромбоцитов отражает
активность этого фермента в головном мозге
[32]. Можно предположить, что под влиянием
высоких уровней кортизола активность МАО
может повышаться. Это и было выявлено в на�
шем исследовании: дезаминирующая актив�
ность моноаминоксидазы у больных тревожной
депрессией была в среднем повышена ~ в 2 раза
по сравнению с контролем. Следует отметить,
что МАО дезаминирует серотонин и норадрена�
лин с различной скоростью [16], что при тревож�
ной депрессии может приводить к нарушению
баланса между ними.

Какие же тонкие механизмы участвуют в
процессах, связанных с повышением активности
МАО при депрессиях?

Установлено, что целый ряд нарушений при
различных формах депрессии связан с повышен�
ной секрецией глюкокортикоидов [11, 40, 44, 45,
55, 57]. В свою очередь, повышенную экспрес�
сию МАО при депрессиях связывают с повыше�
нием секреции глюкокортикоидов [44, 45, 55].
Последние активируют транскрипцию МАОВ
при помощи различных механизмов:

– глюкокортикоиды связываются с глюко�
кортикоид�респонсивным элементом (glucocorti�
coid response element 4; GRE4) в промоторе МАОВ
и активируют транскрипцию этого гена [44];

– повышение активности МАО может быть
связано со снижением активности транскрип�
ционных факторов EAPP (E2F�associated phos�
phoprotein) и R1 (также обозначаемого как
RAM2/CDCA7L/JPO2), в норме ингибирующи�
ми транскрипцию МАОВ путем взаимодействия
с сайтами связывания Sp1 в центре промотора
МАОВ. При снижении связывающей активности
EAPP и R1 и одновременном связывании глю�
кокортикоидов с GRE4 эндогенный Sp1 спосо�
бен скоррелированно повышать транскрипцию
МАО�В [45, 60];

– глюкокортикоиды стимулируют экспрес�
сию TIEG2 (transforming growth factor�β�inducible
early gene 2), который взаимодействует с прокси�
мальным участком сайта связывания Sp1, что ве�
дет к усилению транскрипции МАОВ [61].

Было показано, что в префронтальной коре
пациентов с депрессией активность R1
(RAM2/CDCA7L/JPO2), ингибирующего тран�
скрипцию МАОВ в культуре ткани, снижена, а
активность TIEG2, который активирует тран�
скрипцию МАОВ in vitro, повышена [45, 60]. Мы
высказываем предположение, что повышение
активности МАО может быть связано с наруше�
нием конформации этого белка. Эта гипотеза ба�
зируется на результатах наших исследований,
показывающих, что у больных, страдающих и
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тревожной [62], и меланхолической [63] депрес�
сией, была достоверно нарушена конформация
альбумина в сыворотке крови.

Таким образом, одним из важнейших нару�
шений, происходящих при депрессии, является
активация гипоталамо�гипофизарно�надпочеч�
никовой оси и избыточная секреция кортизола.
Анализ данных литературы позволяет заострить
внимание на необходимости включения в комп�
лексную антидепрессивную терапию препара�
тов, снижающих секрецию глюкокортикои�
дов [56, 64].

Согласно представленным результатам ис�
следований, активность МАО тромбоцитов мо�
жет служить потенциальным биомаркером эф�
фективности проводимой антидепрессивной
фармакотерапии.

Первый эпизод шизофрении. Шизофрения –
тяжелое психическое расстройство, выражающе�
еся в форме патологического психического
функционирования и поведения. Этим заболева�
нием страдает приблизительно 1% населения ми�
ра. Кардинальные признаки шизофрении вклю�
чают в себя позитивные (галлюцинации, бред) и
негативные (апатия, абулия, эмоциональная и
социальная отгороженность) симптомы, а также
когнитивные дисфункции и нарушенное соци�
альное функционирование [65]. Заболевание ха�
рактеризуется различными нарушениями разви�
тия и структуры нервной системы, а также ано�
мальным поведением. Предполагается, что такие
патологические изменения связаны с нарушени�
ем функционирования генетического аппарата и
патологическим воздействием различных средо�
вых факторов, способствующих развитию окис�
лительного стресса и повреждению структурных
элементов головного мозга [66].

В настоящее время этиология психических
заболеваний (шизофрении, депрессии) точно не
определена. Проводится много исследований,
сфокусированных на идентификации «генов
риска» или полиморфизмов, ведущих к разви�
тию психических заболеваний. Тем не менее му�
тация одного гена не может ясно объяснить фе�
нотип психических расстройств; к тому же, мо�
ногенных форм шизофрении или депрессии на
данный момент не описано. Полагают, что эти
заболевания являются результатом комплексно�
го взаимодействия между генетическими, эпиге�
нетическими и средовыми факторами [8].

В современной медицине значительное вни�
мание уделяется ранней диагностике и своевре�
менной помощи больным с впервые возникши�
ми психотическими состояниями. Целесообраз�
ность раннего вмешательства при первом психо�
тическом эпизоде шизофрении обосновывается
возможностью ускорения наступления ремис�
сии, уменьшения социальных потерь, возмож�
ностью терапевтического воздействия на иници�
альном этапе болезни с целью снижения нейро�
когнитивного дефицита, отмечающегося у таких
больных, а также улучшения их качества жизни
[65]. Таким образом, задача углубленного изуче�
ния патофизиологических механизмов первого
эпизода шизофрении (ПЭШ) является одной из
приоритетных. Тем не менее наши знания о па�
тогенетических механизмах ПЭШ, несмотря на
достаточно интенсивные исследования, все еще
остаются фрагментарными [67, 68].

Альтернативным подходом по отношению к
генетическим исследованиям является поиск
биологических маркеров заболевания – биомар�
керов. Однако работ, связанных с изучением био�
химических процессов у пациентов с ПЭШ, яв�
но недостаточно, а получаемые результаты явля�
ются крайне противоречивыми.

Исходя из известного факта, что у больных
шизофренией нарушен моноаминергический
обмен, было решено исследовать активность
ключевого фермента метаболизма моноаминов,
моноаминоксидазы, у больных с ПЭШ. При
анализе литературы мы нашли только одну рабо�
ту [69], в которой было показано, что у больных
с ПЭШ активность МАО тромбоцитов не отли�
чалась от таковой у здоровых добровольцев. Сог�
ласно другим данным, при хроническом течении
шизофрении активность МАО тромбоцитов у
больных снижалась [70]. В наших исследованиях
у больных с ПЭШ, напротив, было выявлено
достоверное почти двукратное повышение ак�
тивности этого фермента [71]. Анализ данных об
обмене моноаминов позволяет сделать предпо�
ложение о причинах повышенной активности
тромбоцитарной МАО у больных с ПЭШ до на�
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чала лечения. Так, Laruelle и Abi�Dargham [72] на
основании данных ПЭТ� и ОФЭКТ�исследова�
ний высказали положение о гиперактивации до�
фаминергической нейротрансмиссии у больных
с ПЭШ, что, естественно, сопровождается уси�
лением выброса дофамина в синаптическую
щель. Более того, у больных с  ПЭШ было выяв�
лено снижение связывающей активности дофа�
минового транспортера, ответственного за об�
ратный захват дофамина из синаптической щели
в пресинаптическое окончание [73]. Это нару�
шение также способствует накоплению избы�
точного дофамина в синаптической щели. Мож�
но полагать, что установленное нами значитель�
ное повышение активности МАО у больных с
ПЭШ является компенсаторным и направлено
на снижение концентрации дофамина в синап�
тической щели. Этот тезис поддерживается дан�
ными исследования [74], в котором у больных с
ПЭШ был выявлен достоверно повышенный
уровень гомованилиновой кислоты (продукт ре�
акции дезаминирования дофамина, катализиру�
емой МАО) по сравнению с контролем.

Моноаминергические нейромедиаторы, сек�
ретированные в синаптическую щель, после взаи�
модействия с соответствующими рецепторами
захватываются астроцитами, содержащими мо�
ноаминоксидазу [6]. В этих клетках происходит
химическая инактивация моноаминов, т.е. их де�
заминирование. Повышение активности МАО,
направленное на снижение повышенного уров�
ня дофамина, в такой ситуации, с одной сторо�
ны, является положительным явлением, с дру�
гой – несет целый ряд негативных последствий.
Так, было установлено достоверное снижение
содержания серотонина в тромбоцитах больных
с ПЭШ [75]. Это может свидетельствовать как о
снижении его синтеза, так и об активации деза�
минирования под действием МАО. Таким обра�
зом, повышение активности МАО может вести к
нарушению баланса между нейромедиаторными
моноаминами. Тем не менее нельзя исключить,
что нарушение указанного баланса также может
быть индуцировано изменением активности
компонентов глутаматергической системы [76].

Явления, связанные с повышением актив�
ности МАО, могут рассматриваться с несколь�
ких точек зрения. Во�первых, данный факт ука�
зывает на нарушение обмена моноаминов.
МАО, обладая различным сродством к дофами�
ну и серотонину [16], дезаминирует их с разной
скоростью. Можно полагать, что у больных с
ПЭШ изменяется не только абсолютная концен�
трация этих нейромедиаторов в головном мозге,
но и баланс между ними, присущий нормально�
му организму. Во�вторых, известно, что МАО
является интегральным компонентом наружной

митохондриальной мембраны. Нарушение ак�
тивности фермента у больных с ПЭШ может
сопровождаться повреждением мембранных
структур и появлением в крови токсичных про�
дуктов. В�третьих, повышение активности МАО
сопровождается ростом продукции перекиси
водорода. Известно, что перекись водорода, об�
разующаяся в реакциях дезаминирования, ката�
лизируемых МАО, является основным источни�
ком свободных радикалов в головном мозге
[77, 78]. Следовательно, увеличение активности
МАО у больных с ПЭШ должно активировать
свободнорадикальные реакции и процессы пе�
рекисного окисления липидов. В�четвертых,
продуктами реакции дезаминирования моно�
аминов, катализируемой МАО, являются также
альдегид и аммиак. Повышение активности
МАО ведет к росту продукции этих токсичных
соединений, которые вносят свой вклад в усиле�
ние выраженности эндотоксикоза [47].

Как указывалось выше, нами было проведе�
но исследование активности МАО у больных с
ПЭШ [71]. Регрессионный и факторный анализ
показали достоверную связь показателя МАО с
тяжестью заболевания по шкале оценки пози�
тивных и негативных синдромов (PANSS). Было
установлено, что активность МАО и показатель
PANSS связаны положительной корреляцион�
ной связью, т.е. с усилением тяжести заболева�
ния можно ожидать увеличения активности
МАО. Эти данные позволяют с достаточной сте�
пенью уверенности расценивать МАО как спе�
цифический компонент патогенетических меха�
низмов первого эпизода шизофрении.

Если до начала лечения величина PANSS бы�
ла в среднем равна 81,4 балла, то после проведен�
ной антипсихотической терапии с использовани�
ем рисперидона (3–6 мг/день в течение 45 дней)
эта величина снижалась до 58 баллов. При этом
активность МАО тромбоцитов достоверно сни�
жалась (p = 0,04) по сравнению со значениями до
начала лечения. Тем не менее эти величины оста�
вались достоверно выше тех, что были в конт�
рольной группе, т.е. нормализация активности
МАО и метаболизма в целом не происходила [79].
На это, кстати, указывают результаты исследова�
ния Ивановой и др. [80], где было установлено,
что у больных хронической шизофренией на фо�
не выраженного клинического улучшения после
антипсихотической терапии метаболические
процессы, в частности обмен одного из важней�
ших ферментов, глюкозо�6�фосфатдегидрогена�
зы, оставались глубоко нарушенными.

Статистический анализ показал положитель�
ную корреляционную связь между активностью
МАО тромбоцитов и показателем PANSS как до,
так и после антипсихотической терапии [79].
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УЗБЕКОВ

Полученные нами результаты позволяют выска�
зать предположение, что активность тромбоци�
тарной МАО может служить потенциальным био�
маркером эффективности проводимой фарма�
котерапии у больных с ПЭШ. По результатам
анализа данных литературы и наших исследова�
ний, можно сделать следующие выводы:

1. Обращает на себя внимание тот факт, что
изменения активности МАО при первом эпизоде
шизофрении и тревожной депрессии очень схо�
жи. И хотя в настоящее время неизвестно, с чем
это связано, можно предположить, что важную
роль здесь играют генетические факторы, вероят�
нее всего, сложные взаимодействия множества
генов. В результате в организме схожие метабо�
лические нарушения вызывают различные симп�
томокомплексы. Уяснить эти процессы, вероят�
но, возможно с точки зрения системного подхода
[2]. Нейромедиаторные и моноаминергические
изменения при шизофрении преимущественно
связаны с дофамином, а при депрессии – с серо�
тонином. Можно полагать, что дезаминирующее
действие МАО при шизофрении направлено в
основном на дофамин, а при депрессии – на се�
ротонин и отчасти на норадреналин.

2. Несмотря на значительное клиническое
улучшение при фармакотерапии, у больных с
первым эпизодом шизофрении сохраняется зна�
чительное нарушение метаболических процессов.

3. Полученные результаты позволяют пола�
гать, что моноаминоксидаза тромбоцитов может
служить потенциальным биомаркером эффек�
тивности фармакотерапии эндогенных психи�
ческих расстройств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на основании наших иссле�
дований возможно сделать вывод, что моно�
аминоксидаза тромбоцитов может служить по�
тенциальным биомаркером эффективности
фармакотерапии психических заболеваний –
первого эпизода шизофрении и тревожной де�
прессии.
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MONOAMINE OXIDASE AS A POTENTIAL BIOLOGICAL MARKER
FOR THE THERAPY EFFICACY OF MENTAL DISORDERS

Review

M. G. Uzbekov

Moscow Research Institute of Psychiatry – Branch of V. P. Serbsky NMRCMH, 107076 Moscow, Russia; e�mail: uzbekovmg@gmail.com

The review summarizes results of our own investigations and literature data on the search for biological markers of psychi�
atric disorders. The platelet monoamine oxidase activity is considered as a potential biomarker for these diseases. Studies that
included pharmacotherapy in patients with mixed anxiety�depressive disorder and first episode of schizophrenia have shown
that the platelet monoamine oxidase activity could serve as a potential biomarker of the efficacy of therapeutic interventions.

Keywords: platelet monoamine oxidase, biomarker, systems approach, anxious depression, first episode of schizophrenia,
pharmacotherapy
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