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ВВЕДЕНИЕ

Привлечение новейших клеточных техноло�
гий, биоинформатических подходов и методов
направленной манипуляции с геномом животных
привело за последние два десятилетия к суще�
ственному прогрессу в области биомедицины и, в
частности, позволило выявить фундаментальные
процессы, лежащие в основе целого ряда распро�
страненных нейродегенеративных патологий. В
результате был пересмотрен ряд концепций и

внесены изменения в классификацию нейродеге�
неративных заболеваний (НДЗ), учитывающие
новыe данные о молекулярных механизмах раз�
вития этой патологии. Установлено, что большая
группа различных по клинической картине НДЗ
имеет сходный молекулярный механизм патоге�
неза, включающий процессы патологической аг�
регации белков, формирования фибриллярных
нерастворимых структур и депонирования их в
виде гистопатологических включений в тканях
нервной системы [1].
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На основе сходства молекулярных механизмов патогенеза ряд нейродегенеративных заболеваний был
объединен в группу протеинопатий. Эти заболевания развиваются в результате изменений в структуре
белков, склонных к образованию агрегатов. Настоящий обзор посвящен анализу современных данных
о молекулярных основах развития протеинопатий. В нем рассмотрены общие свойства склонных к аг@
регации белков, основные этапы развития протеинопатий, обсуждена роль защитных систем клетки в
прогрессии протеинопатий и новые подходы к современной классификации нейродегенеративных рас@
стройств, базирующиеся на данных о молекулярном патогенезе нейродегенерации.

Ключевые слова: нейродегенеративные заболевания, протеинопатии, амилоид, синуклеин, прионы.

PROTEINOPATHIES – FORMS OF NEURODEGENERATIVE DISORDERS WITH PROTEIN AG@
GREGATION@BASED PATHOLOGY, by T. A. Shelkovnikova1, 3*, A. A. Kulikova3, Ph. O. Tsvetkov3,
O. Peters2, S. O. Bachurin1, V. L. Buchman2, N. N. Ninkina1, 2 (1Institute of Physiologically Active Compounds,
Russian Academy of Sciences, Chernogolovka, Moscow Region, 142432 Russia; *e@mail: sta.ipac@gmail.com;
2Cardiff University, Cardiff, UK, CF10 3US; 3Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sci@
ences, Moscow, 119991 Russia). A number of neurodegenerative disorders have recently been coalesced into a group
of proteinopathies because of the similarity of molecular mechanisms underlying their pathogenesis. A key step in the
development of proteinopathies is a structural change that triggers aggregation of proteins, which are intrinsically
prone to form aggregates due to their physical and chemical properties. Present review is devoted to the recent
progress in the field of proteinopathies with specific focus on properties of aggregate@prone proteins, main stages of
the development of molecular pathology and the role of cellular clearance systems in progression of neurodegenera@
tion. Recent modifications in the nomenclature of neurodegenerative diseases will also be addressed.

Keywords: neurodegenerative disorders, proteinopathies, amyloid, synuclein, prions.

УДК 575.2:577.29:616.8

Принятые сокращения: НДЗ – нейродегенеративные заболевания; БА – болезнь Альцгеймера; БП – болезнь Паркинсона;
УПС – убиквитин�протеасомная система; APP – белок�предшественник β�амилоида.

* Эл. почта: sta.ipac@gmail.com



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 46  № 3  2012

ПРОТЕИНОПАТИИ – ФОРМЫ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 403

Большинство гистопатологических отложе�
ний, формируемых склонными к агрегации бел�
ками, обладаeт свойствами амилоида (сенильные
бляшки, тельца Леви и т.д.), однако сравнительно
недавно обнаружили белки, способные формиро�
вать включения неамилоидного типа, поэтому
широко используемый термин “амилоидоз нерв�
ной системы” не смог включить все заболевания,
характеризуемые нарушением метаболизма, агре�
гацией и отложением белков в тканях нервной
системы. Возникла необходимость введения бо�
лее общего термина для обозначения данной
группы расстройств. Исторически первыми НДЗ,
при которых обнаружили патологические белко�
вые включения, стали болезнь Паркинсона (от�
ложения α�синуклеина – тельца Леви, БП) и раз�
личные деменции (отложения тау�белка). Такие
формы заболевания получили название синукле�
инопатий и таупатий соответственно (белковая
патология синуклеина или тау�белка). Однако
вскоре исследователи столкнулись с проблемой
одновременного присутствия в нервной системе
больных нескольких типов патологических бел�
ковых включений, образованных разными белка�
ми. В связи с этим для обозначения группы рас�
стройств, характеризуемых наличием белковой
патологии, все чаще стал употребляться общий
термин “протеинопатия” (proteinopathy, или pro�
teopathy). Таким образом, формы НДЗ, в основе
патогенеза которых лежат изменения структуры
и/или нарушение метаболизма определенных
белков, приводящие к их агрегации или форми�
рованию агрегатов патогенных пептидов с после�
дующим образованием характерных гистопато�
логических белковых или пептидных отложений,
в настоящее время классифицируют как протеи�
нопатии [2].

Итак, к протеинопатиям относятся болезнь
Альцгеймера (БА), при которой выявляются ами�
лоидные внеклеточные бляшки и внутриклеточ�
ные нейрофибриллярные клубки, БП, характери�
зующаяся присутствием телец Леви, прионные
болезни, тринуклеотидные патологии, к кото�
рым, в частности, относится хорея Гентингтона,
болезни двигательного нейрона, включая боко�
вой амиотрофический склероз, и ряд более ред�
ких НДЗ. Патологические отложения амилоид�
ного типа в тканях различных отделов нервной
системы были описаны еще в ставших классиче�
скими работах по выделению нозологических
форм НДЗ и до сих пор используются при патоло�
гоанатомической экспертизе для подтверждения
диагноза. Современные работы, в которых изу�
чают молекулярные механизмы формирования
патогенных включений, указывают на каскадный
характер процесса агрегации белков и сходство
принципиальных этапов формирования белко�
вых/пептидных отложений при НДЗ [3].

Ключевая роль в развитии определенного типа
патологий отводится склонным к агрегации бел�
кам (aggregate�prone proteins), нарушение струк�
туры и метаболизма которых ведет к их патоген�
ной агрегации и развитию протеинопатии [4].
Мутации в кодирующей части гена, приводящие
к изменению первичной структуры этих белков,
обычно ассоциированы с наследственными фор�
мами соответствующих НДЗ [5–9]. При идиопа�
тических формах, которые составляют абсолютное
большинство клинических случаев протеинопа�
тий, эти же белки, изменившие свою вторичную
структуру при сохраненной первичной, также ча�
сто являются основными компонентами гистопа�
тологических включений. Причины начала пато�
генной агрегации белков при идиопатических
формах протеинопатий окончательно не установ�
лены, но существуют многочисленные гипотезы,
отводящие различным факторам роль инициато�
ров дестабилизации структуры склонных к агре�
гации белков.

Прогресс в изучении этиологии и патогенезa
НДЗ и участия в этих процессах склонных к агре�
гации белков тесно связан с использованием
in vitro и in vivo моделей [10–17], в которых уже
удалось экспериментально воспроизвести основ�
ные звенья патогенеза отдельных заболеваний.

ПРОТЕИНОПАТИИ

Склонные к агрегации белки в норме, как пра�
вило, растворимы и не обладают патогенными
свойствами. Они могут выполнять в клетке совер�
шенно различные функции, например, участвовать
в окислительных реакциях (супероксиддисмутаза,
SOD�1), метаболизме РНК (FUS и TDP�43), регу�
ляции архитектоники цитоскелета клетки (тау�
белок). Нормальная физиологическая функция
многих других белков, потенциально способных
вызвать протеинопатию, и интенсивно изучае�
мых в связи с их патогенными свойствами, до сих
пор остается не до конца выясненной (гентинг�
тин, α�синуклеин, прионовый белок, белок�
предшественник β�амилоида). Приобретшие па�
тогенные свойства белки или пептиды образуют
нерастворимые отложения в тканях нервной си�
стемы по мере прогрессии протеинопатии, при�
чем основные стадии сложного многоэтапного
процесса формирования гистопатологических
структур общие практически для всех НДЗ [3]. На
рис. 1 показаны основные этапы образования
белковых агрегатов амилоидного типа при проте�
инопатиях. Согласно общепринятой гипотезе,
необходимое условие запуска патогенной агрега�
ции – изменение конформации ключевого белка
и, как следствие, изменение его агрегационных
свойств. Следует отметить, что конформацион�
ная нестабильность характерна для всех склон�
ных к агрегации белков и пептидов. Патогенная
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форма белка может образоваться через переход�
ное состояние, существующее между полностью
развернутой и нативной формами полипептид�
ной цепи, поскольку энергия активации, необхо�
димая для перехода из промежуточного состоя�
ния в склонную к агрегации форму, не намного
превышает энергию, необходимую для перехода в
нативную форму [18]. При этом агрегированная
форма энергетически более выгодная. Согласно
альтернативной модели, развернутая полипеп�
тидная цепь может укладываться в две различные
промежуточные формы. Из одной формируется
нативный белок в нормальной конформации, из
второй – склонная к агрегации форма. Таким об�
разом, белки, способные образовывать альтерна�
тивные, но обладающие сходными термодинами�
ческими характеристиками структуры, более
склонны к агрегации [18, 19].

Mногие факторы могут как непосредственно
влиять на конформационную стабильность и, со�
ответственно, на агрегационные свойства потен�
циально амилоидогенных белков, так и иниции�
ровать процессы, приводящие к дестабилизации
структуры этих белков (рис. 1а) [20, 21]. Прежде
всего, мутации в структурной части генов, коди�
рующих такие белки, могут приводить к измене�
нию их физико�химических свойств, существен�
но повышая риск инициации и развития необра�
тимого процесса патогенной агрегации [22].
Кроме того, мутации в интронных и регулятор�
ных областях соответствующих генов, приводя�
щие к активации транскрипции и, как следствие,
к общему повышению концентрации белковых
молекул и смещению равновесия реакции в сто�
рону продуктов агрегации, могут стать причиной
интенсификации процесса агрегации [23]. Оче�

видно, что и нарушения в системе регуляции ме�
таболизма склонных к агрегации белков, напри�
мер, в результате мутаций отдельных компонен�
тов, также могут активировать или потенцировать
процесс агрегации. Так, при наследственной фор�
ме БА выявлены мутации в генах, кодирующих
пресенилины 1 и 2, которые входят в состав γ�сек�
ретазы, участвующей в протеолизе белка�пред�
шественника β�амилоида (APP). Нарушение про�
теолиза APP приводит к смещению соотношения
между содержанием β�амилоида (1–40) и более
склонного к агрегации β�амилоида (1–42) – ос�
новного компонента амилоидных бляшек – в
сторону увеличения содержания последнего [24].

Еще один известный механизм инициации па�
тогенной агрегации – изменение структуры на�
тивного белка в результате его взаимодействия с
молекулой этого же белка, находящейся в абер�
рантной конформации, что ведет к накоплению
патогенных форм с измененной вторичной
структурой и повышению вероятности образова�
ния патологических агрегатов. Такой тип белко�
вой патологии – “инфекционность” белков – ха�
рактерен для прионопатий. Между тем, в послед�
нее время появляется все больше свидетельств того,
что сходный механизм может принимать участие в
патогенезe и других НДЗ. Более того, для обозначе�
ния склонных к агрегации белков все чаще исполь�
зуется термин прионогенные белки, поскольку они
обладают рядом структурных характеристик, общих
с прионными белками [25, 26].

Среди других факторов, способных влиять на
конформационную стабильность склонных к аг�
регации белков и способствовать инициации про�
цесса патогенной агрегации, следует отметить
окислительный стресс, вирусные инфекции, воз�

Развитие протеинопатии

а б в
Гиперпродукция АФК

Цитотоксичность

Окислительный стресс,
химические модификации,

генетические мутации и
другие факторы

Нативная
форма белка

Патогенная
форма белка

Олигомеры
Протофибриллы

Зрелые
фибриллы

Рис. 1. Модель формирования белковых отложений при протеинопатиях. Под влиянием различных факторов (а) про�
исходит переход потенциально амилоидогенного белка из нормальной растворимой формы в патогенную, склонную
к агрегации форму. Патогенная форма образует олигомеры и другие промежуточные соединения, из которых впослед�
ствии формируются протофибриллы (б). На заключительном этапе агрегации образующиеся из протофибрилл зрелые
фибриллы формируют белковые отложения в нервной ткани; отложения могут локализоваться как внутри клеток
(внутриядерные, цитоплазматические), так и за их пределами (в). АФК – активные формы кислорода.
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действие нейротоксинов, ионов металлов [27–32].
Так, показана роль ионов различных металлов в
процессе патологической агрегации β�амилоида
[19, 29, 32, 33]. Кроме того, агрегации могут спо�
собствовать различные посттрансляционные мо�
дификации. Такие модификации α�синуклеина иг�
рают важную роль в патогенезе БП, модификации
β�амилоида и тау�белка – в развитии БА [35–38].
Например, ионы цинка способствуют димериза�
ции и последующей олигомеризации β�амилоида
(1–42) при развитии молекулярной патологии, ха�
рактерной для БА [19, 33, 34]. Показано, что изоме�
ризация остатка аспартата в положении 7 β�ами�
лоида (1–42) приводит к его цинк�зависимой
олигомеризации и, следовательно, играет важную
роль в патогенезе БА [35, 36]. Посттрансляцион�
ные модификации α�синуклеина и тау�белка
приводят к их агрегации и патологическим изме�
нениям, ведущим к развитию БП и БА соответ�
ственно [37, 38].

Какими бы ни были этиологические факторы,
инициировавшие агрегацию потенциально пато�
генных белков, они запускают необратимый про�
цесс, который далее протекает по удивительно
сходному для разных белков механизму и ведет к
развитию протеинопатии и нейродегенератив�
ным изменениям. Первый этап патогенной агре�
гации белков – их олигомеризация (рис. 1б), на
следующем этапе из олигомеров формируются
протофибриллы. И олигомеры, и протофибрил�
лы растворимы и находятся в функционально ак�
тивном клеточном пространстве, будучи в боль�
шинстве случаев токсичными для клетки [39, 40].
Промежуточные продукты агрегации практиче�
ски всех амилоидогенных белков оказывают па�
тологическое действие на мембранные структу�
ры, прежде всего, на митохондрии: изменяется
проницаемость мембраны, подавляется транс�
порт электронов, стимулируется гиперпродукция
активных форм кислорода [41–43]. В большин�
стве случаев нейротоксичный эффект раствори�
мых промежуточных форм белковой агрегации
вносит существенный вклад в развитие нейроде�
генеративных процессов, а повышение внутри�
клеточной концентрации этих токсичных про�
дуктов до критического уровня ведет к гибели
нейрона [44]. В связи с этим, дальнейшие этапы
процесса агрегации белков многие рассматрива�
ют как элементы защитного механизма, способ�
ствующего удалению и инактивации цитотоксич�
ных форм патогенных белков. Протофибриллы
преобразуются в нерастворимые фибриллы, а да�
лее в более крупные, плотно упакованные фиб�
риллярные структуры (рис. 1в). Такие структуры
способны формировать сеть, которая становится
своеобразной “ловушкой” для других белков и
даже целых клеточных органелл. Конечные про�
дукты агрегации белков при протеинопатиях уже
не обладают прямым токсическим эффектом и

могут в таком состоянии депонироваться, если
клетке не удалось от них избавиться на предыду�
щих стадиях процесса агрегации. На заключитель�
ном этапе патологического процесса, лежащего в
основе протеинопатий, происходит формирование
крупных, сложных по составу структур, которые на�
ходят при гистологических исследованиях в виде
различного рода характерных отложений или вклю�
чений – бляшек, телец, клубков и т.п. (рис. 1в). В за�
висимости от типа протеинопатии подобные гисто�
патологические структуры могут локализоваться в
цитоплазме или ядре нейронов, глиальных клеток,
в отростках и синаптических окончаниях поражен�
ных нейронов, в межклеточном пространстве (таб�
лица, рис. 2).

Если важность описанных выше событий в
развитии нейродегенеративных процессов при
протеинопатиях не вызывает сомнений, и все
этапы патогенной агрегации белков интенсивно
изучались на различных уровнях и различными
методами, то вторую сторону протеинопатий –
нарушение нормальной функции агрегирующих
белков, начали активно изучать лишь в последнее
время. Показано, что у больных амиотрофиче�
ским боковым склерозом и лобно�височной деге�
нерацией образуются цитоплазматические отло�
жения, в состав которых входят белки FUS и
TDP�43 [45–47], при этом снижается их содержа�
ние в ядре. И FUS, и TDP�43 – важные компоненты
ряда этапов метаболизма РНК, и дестабилизация
ансамбля вовлеченных в этот процесс компонентов
в связи с дефицитом FUS или TDP�43 в ядре может
способствовать развитию патологии и вносить
существенный вклад в прогрессию нейродегене�
рации [48]. При изучении недостаточности функ�
ции белков в качестве важного инструмента ис�
пользуют генетически модифицированных жи�
вотных с направленной инактивацией генов этих
белков. Инактивация генов белков FUS и TDP�43
критична для многих популяций клеток, включая
нейроны, и ведет к их гибели [49–51]. Инактива�
ция же других потенциально амилоидогенных
белков, например, синуклеинов и прионных бел�
ков, не вызывает ранней летальности и выражен�
ных фенотипических аномалий [52, 53]. Однако
более глубокое изучение эффектов ингибирова�
ния нормальной функции этих белков выявило
ряд функциональных патологий нейронов нигро�
стриарной системы [54], их важную роль в работе
систем, обеспечивающих процессы обучения, па�
мяти и различных типов поведения [55, 56].

При протеинопатиях компартментализация
агрегирующего белка меняется, поскольку суще�
ственная часть новосинтезированного пула быст�
ро вовлекается в процесс формирования фибрилл
и депонируется вместо того, чтобы целенаправ�
ленно поступать в те отделы клетки, где этот бе�
лок должен выполнять свою нормальную функ�
цию. Поскольку правильная компартментализа�
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Рис. 2. Схематическое изображение основных защитных систем клетки, активируемых при протеинопатиях. а – Ша�
пероны способствуют сворачиванию белков в нативную форму, распознают патогенные формы белков и способству�
ют их “правильному” сворачиванию, препятствуют агрегации и сопровождают их для деградации в убиквитин�проте�
асомной системе (УПС). б – УПС участвует в деградации патогенных и поврежденных белков и большинства ненуж�
ных нативных форм белка в клетке. Этот процесс включает два шага: ковалентное присоединение убивитина к белку�
субстрату с помощью каскада химических реакций, катализируемых убиквитин�активирующим ферментом (Е1),
убиквитин�конъюгирующим ферментом (Е2) и убиквитин�лигазой (Е3) и затем расщепление полиубиквитинирован�
ного белка�субстрата протеасомой с высвобождением свободного убиквитина. в – Аутофагосомный путь помогает
утилизировать белковые агрегаты, сформированные патогенными белками. Белковые агрегаты сначала изолируются
в двухмембранную аутофагосому, которая затем сливается с лизосомой и образует аутофаголизосому. В аутофаголизо�
соме белковые агрегаты деградируются лизосомными гидролазами. p62 и NBR1 участвуют в процессе активации ауто�
фагии убиквитинированных белковых агрегатов.

ция белков имеет принципиальное значение для
выполнения нейроном его функций [57], локаль�
ный дефицит активного белка может приводить к
серьезным нарушениям. Например, дефицит си�
нуклеинов, в норме в большом количестве пред�
ставленных в пресинаптических окончаниях, ве�
дет к прогрессирующей синаптической дисфунк�
ции [58]. Критическая недостаточность функции
γ�синуклеина, который вовлечен не только в пре�
синаптическую функцию, но и в стабилизацию
структуры цитоскелета аксонов [59], при опреде�
ленных условиях может вызывать нейродегенера�
тивные изменения в зрительном нервe [60], сход�
ные с наблюдаемыми при глаукомах.

Таким образом, процесс агрегации потенци�
ально патогенных белков при протеинопатиях со�
провождается недостаточностью их нормальной
функции, а развитие нейродегенерации обуслов�
лено комбинированным эффектом двух состав�
ляющих протеинопатии.

АМИЛОИД – ЛЕЙТМОТИВ 
НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Амилоиды – это нерастворимые фибриллярные
агрегаты, обладающие определенными структурны�
ми характеристиками и формируемые из пептидов и
белков с различными аминокислотными последова�
тельностями. Существует классическое гистопато�
логическое определение амилоида как внеклеточно�
го белкового отложения, имеющего кросс�β�струк�

туру, способную связываться со специфическими
красителями, такими как конго красный и тио�
флавин S. По мере получения новых данных о
структуре амилоидных формирований и образую�
щих их белках это определение подвергалось ре�
визии и модернизации. В нервной системе ами�
лоидные структуры могут обнаруживаться как в
межклеточном пространстве, так и внутри нейро�
нов и глиальных клеток. Тот факт, что некоторые
типы амилоидных структур, находящихся в опре�
деленных отделах внутриклеточного простран�
ства, недоступны для классических красителей,
послужило причиной широкого использования
более поздней, “биофизической” редакции опре�
деления “амилоида”, которым обозначают любые
фибриллярные полипептидные агрегаты, форми�
рующие кросс�β�структуру in vivo или in vitro [61].
При этом в клинической диагностической номен�
клатуре руководствуются рекомендациями Экс�
пертного комитета по амилоидозам, в соответствии
с которыми способность отложений окрашиваться
конго красным и тиофлавином S, зависящая от
свойств гистопатологических структур и при этом
не объясняемая затруднением проникновения кра�
сителя – необходимое условиe классификации бел�
ковых формирований как амилоидов [62]. Послед�
няя редакция списка амилоидогенных белков
включает 27 в норме растворимых белков человека
[62]. При этом отложения, не способные химиче�
ски связываться с данными красителями, хотя и
образованы агрегированными формами белков с
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преобладанием β�складчатой структуры, упако�
ванными в виде суперфибрилл, определяются как
гистопатологические включения неамилоидного
типа.

Изучению молекулярной структуры и свойств
амилоидных фибрилл посвящено, особенно в по�
следние годы, большое число эксперименталь�
ных работ. Данные классических электронно�
микроскопических исследований амилоидных
фибрилл были подтверждены и существенно до�
полнены в результате активного развития метода
твердотельной ЯМР�спектроскопии в комбина�
ции с методом трансмиссионной электронной
микроскопии высокого разрешения, что позво�
лило детально описать структуры амилоидных
фибрилл β�амилоида [63, 64], β�2�микроглобули�
на [65], прионного домена Sup35 [66]. Кроме того,
разработан метод выращивания нано� и микро�
кристаллов амилоидных фибрилл, которые мож�
но изучать с помощью рентгеноструктурного ана�
лиза [67]. Физико�химический анализ показал,
что белки, составляющие основу высокооргани�
зованных фибриллярных агрегатов, содержат
кросс�β�структуру, в которой β�тяжи лежат пер�
пендикулярно оси фибриллы, а водородные связи
проходят вдоль этой оси [68]. Стопки β�слоев
упакованы в протофиламенты, укладывающиеся
в амилоидные нити. Амилоидные фибриллы пре�
имущественно состоят из параллельных β�струк�
тур, хотя описаны варианты включений, в кото�
рых также встречаются фибриллы, составленные
из антипараллельных β�структур и β�спиралей
[69]. Амилоид – энергетически выгодная структу�
ра, которую в определенных условиях могут при�
нимать многие полипептиды [70]. Более того, це�
лый ряд белков выполняет свою функцию in vivo в
амилоидной форме, например белок Pmel17 ме�
ланоцитов млекопитающих [71], белок HET�s
грибов [72] и белок CsgA бактерий [73]. Следует
отметить, что в отношении потенциально амило�
идогенных белков человека превалирует мнение,
что агрегированные формы ассоциированы с раз�
витием патологических процессов, а нормальную
функцию эти белки выполняют в растворимом
состоянии, поэтому в абсолютном большинстве
работ для изучения нормальной функции априо�
ри использованы белки, находящиеся в раствори�
мом, а не в агрегированном состоянии. Способ�
ность формировать амилоид во многом зависит
от аминокислотного состава полипептида, одна�
ко физико�химические свойства структурных де�
терминант, участвующих в формировании амило�
ида, по�прежнему недостаточно изучены, не�
смотря на то что ведется активная работа в
данном направлении [21, 68, 74]. Кроме того,
амилоидные фибриллы, состоящие из полипеп�
тидов с одинаковой аминокислотной последова�
тельностью, часто формируют полиморфные
структуры. Так, с помощью ЯМР показан поли�

морфизм фибрилл α�синуклеина [75], амилина
[76, 77], β�амилоида [78] и других полипептидов
[79]. Морфология фибрилл β�амилоида может из�
меняться даже при небольшом изменении усло�
вий их роста [80]. Например, фибриллы β�амило�
ида (1–40) могут формироваться из линейных или
из спиралевидных протофиламентов. Различает�
ся и организация протофиламентов. Пары β�сло�
ев в протофиламентах могут образовывать гидро�
фобные контакты, так называемые “стерические
молнии”. Выделяют восемь классов “стерических
молний”, в основу классификации которых поло�
жены ориентация β�слоев (параллельная или ан�
типараллельная) и симметрия между смежными
β�слоями [81]. Кроме того, β�слои могут уклады�
ваться в β�спирали. Различные по структуре фиб�
риллы могут вызывать различные биологические
эффекты [80], поэтому одним из наиболее пер�
спективных направлений становится анализ фиб�
риллярных структур, формирующихся in vivo. Как
уже отмечено выше, широкое распространение
получила гипотеза, подтверждаемая результатами
целого ряда исследований, согласно которой пер�
вичными цитотоксическими агентами при разви�
тии протеинопатий являются олигомеры склон�
ных к агрегации белков [39, 40, 82–84]. Кроме то�
го, существуют указания на то, что в некоторых
случаях и более крупные амилоидные фибриллы
могут также оказывать прямое или косвенное
нейротоксическое воздействие на клетку, что по�
казано, в частности, в опытах с использованием
фибрилл, выращенных in vitro из филаментов, вы�
деленных из тканей головного мозга больных про�
теинопатиями, а ультраструктура фибрилл охарак�
теризована с помощью ЯМР�анализа [80, 85].

Основная масса работ, в которых изучали фи�
зико�химические свойства амилоидных фиб�
рилл, выполнена на “традиционных” амилоидо�
генных пептидах. Однако в последнее время пе�
речень изучаемых белков, склонных к агрегации,
существенно расширился, и здесь особо следует
отметить белки, которые образуют структуры не�
амилоидного типа. Интерес к белкам TDP�43 и
FUS заметно возрос после того как установили,
что при ряде форм амиотрофического бокового
склероза и лобно�височной дегенерации агреги�
рованные формы белков TDP�43 и FUS формиру�
ют патологические включения неамилоидного
типа, которые не детектируются классическими
красителями на амилоид при гистопатологиче�
ском анализе, однако фибриллярные структуры,
составляющие основу внутриклеточных отложе�
ний, соответствуют “биофизическому” определе�
нию амилоида по многим физико�химическим па�
раметрам [48, 86]. С другой стороны, повышенный
интерес к изучению нового типа потенциально
амилоидогенных белков TDP�43 и FUS можно объ�
яснить тем, что их нормальная структура и выпол�
няемые в клетке функции (ДНК/РНК�связываю�
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щие белки, регулирующие процессинг, сплайсинг
и транспорт РНК) существенно отличаются от
всех ранее описанных белков и пептидов, способ�
ных к патогенной агрегации в нервной системе.
Это дает основание ожидать, что список потенци�
ально амилоидогенных белков, вовлеченных в
патогенез НДЗ, будет в ближайшее время попол�
няться. Выявление всех возможных компонентов
патогенной агрегации и изучение их структуры,
свойств, а также структуры олигомеров, прото�
фибрилл, их взаимосвязи со зрелыми фибрилла�
ми является необходимым звеном в стратегии
разработки методов воздействия на процессы
формирования и стабильности патогенных бел�
ковых агрегатов при протеинопатиях.

СОВРЕМЕННАЯ КОНЦЕПЦИЯ 
КЛАССИФИКАЦИИ 

НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

В клинической практике диагностики НДЗ до
сих используется термин “возрастная деменция”,
часто без определения конкретных нозологиче�
ских форм и типа нейродегенеративного процес�
са, лежащего в основе заболевания. Традиционно
при диагностике и характеристике НДЗ учитыва�
ли фактор анатомической локализации патологи�
ческого процесса, поскольку набор клинических
симптомов во многом определяется именно тем,
какие структуры нервной системы поражаются в
первую очередь. Второй важный момент при со�
ставлении классификации НДЗ – гистопатологи�
ческие данные, которые позволяли идентифици�
ровать морфологический тип амилоидных вклю�
чений, характерных для определенных форм
протеинопатий.

Достижения современной молекулярной биоло�
гии и биомедицины позволили создать классифи�
кацию заболеваний, в основе которой лежат моле�
кулярные механизмы патологии, и выработать
принципы их диагностики. Так, все НДЗ, патогенез
которых включает агрегацию белков с последую�
щим формированием белковых отложений, приня�
то классифицировать как протеинопатии. Далее
протеинопатии подразделяют по типу ключевого
белка, вызвавшего заболевание. Принцип выделе�
ния нозологических форм НДЗ, где важная роль от�
водится типу молекулярной патологии, предложен
Дж. Трояновским и В. Ли, и уже активно использу�
ется в клинической практике западных стран [3, 48].
Основой классификации протеинопатий принято
считать склонный к агрегации белок, нарушение
метаболизма которого ведет к развитию определен�
ной молекулярной патологии. В таблице приведены
примеры протеинопатий и ключевые белки моле�
кулярного патогенеза каждого из этих заболеваний.
Таким образом, НДЗ, характеризующиеся форми�
рованием внутриклеточных амилоидных включе�
ний, например телец Леви, основной белок кото�

рых α�синуклеин, выделяются в группу α�синукле�
инопатий. В эту группу попадают БП, деменция с
тельцами Леви и ряд других НДЗ. БA, для которой
характерны не только внеклеточные β�амилоидные
сенильные бляшки, но и внутриклеточные фибрил�
лярные клубки, основной патологический компо�
нент которых – гиперфосфорилированный тау�бе�
лок, попадает в группу таупатий [87]. В соответ�
ствии с предложенной системой классификации в
одной группе оказались заболевания с различной
клинической картиной: к группе TDP�43/FUS�
протеинопатий отнесен амиотрофический боковой
склероз, характеризуемый специфическим пораже�
нием двигательных нейронов и, как следствие, ней�
ромышечной дисфункцией, а также ряд вариантов
лобно�височной дегенерации – заболеваний с ко�
гнитивными нарушениями и без локомоторной па�
тологии [4]. И хотя патологоанатомами данная си�
стема классификации уже используется, суще�
ственной проблемой ее активного применения в
клинике НДЗ остается невозможность прижизнен�
ного молекулярно�гистологического анализа пора�
женных тканей нервной системы. Исключение со�
ставляют лишь наследственные формы, когда диа�
гноз ставится по результату генетического анализа,
в случае выявления известных мутаций. Однако та�
кая ситуация не рассматривается современными
неврологами как препятствие к внедрению моле�
кулярно�генетической классификации протеи�
нопатий, а скорее служит убедительным доказа�
тельством необходимости скорейшей разработки
новых молекулярно�биологических методов диа�
гностики, в первую очередь, ранней диагностики
протеинопатий.

Другой плохо проработанный аспект предло�
женной классификации – затруднения в опреде�
лении так называемых смешанных форм при про�
теинопатии двух и более потенциально амилои�
догенных белков. Например, при некоторых
формах БА (таупатия) наблюдается параллельное
образование телец Леви (α�синуклеинопатия)
[87, 88]. В отдельных выборках такие смешанные
формы могут составлять более 50%, и их никак
нельзя отнести к исключениям [89]. Открытым
остается вопрос, всегда ли только один причин�
ный фактор (ключевой белок протеинопатии)
или два/несколько таких факторов могут незави�
симо и одновременно запускать развитие заболе�
вания. При этом следует учитывать, что в каждом
определенном типе отложений патогенным явля�
ется только один белковый компонент. Несмотря
на то, что в составе амилоидных отложений все�
гда обнаруживается множество различных белков
(иногда до двухсот), способностью инициировать
процесс необратимой патогенной агрегации и
стимулировать формирование структурирован�
ных фибрилл обладает именно ключевой амилои�
догенный белок, он вовлекает в построение этих
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структур “пассивных участников”, вторичная
структура которых чаще всего не изменяется [90].

Очевидно, что совершенствование классифи�
кации НДЗ, которое требует объединения усилий
молекулярных биологов и клиницистов, – важ�
ная задача современной биомедицинской науки,
так как без понимания основ молекулярного па�
тогенеза НДЗ невозможны ни выделение нозоло�
гически однородных групп больных для проведе�
ния клинических испытаний новых препаратов,
ни разработка препаратов, модифицирующих за�
болевание, ни формирование принципов инди�
видуальной медицины.

ЗАЩИТНЫЕ ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ, АКТИВИРУЕМЫЕ ПРИ 

ПРОТЕИНОПАТИЯХ

Системы, контролирующие и поддерживаю�
щие внутриклеточный гомеостаз, хорошо разви�
ты в нейронах, что связано с их физиологически�
ми особенностями. После завершения эмбрио�
нального и раннего постнатального развития
большинство нейронов вовлекается в сложные
пространственные сети, многие из которых будут
функционировать в течение всей жизни. Обновле�
ние нейронных популяций путем апоптотической
гибели дефектных клеток и их замены de novo диф�
ференцированными нейронами происходит во
взрослой нервной системе высших животных го�
раздо реже, чем в других органах и тканях. Вместо
этого в процессе эволюции нейроны приобрели
высокоэффективные внутриклеточные защит�
ные механизмы, позволяющие максимально про�
длить период функциональной активности каж�
дого нейрона, пережившего онтогенетический
отбор. К числу таких механизмов относятся в
первую очередь системы контролируемой дегра�
дации белков и белковых структур. На рис. 2 ука�
заны основные защитные системы, которые осу�
ществляют “контроль качества” внутриклеточ�
ных белков. Сюда относятся система шаперонов
(рис. 2а), убиквитин�протеасомная (рис. 2б) и
аутофагосомно�лизосомная системы (рис. 2в).
Нарушение функции компонентов каждой из
этих систем в нейронах является второй прямой
причиной развития наследственных форм проте�
инопатий, при этом не затрагивающей первич�
ную структуру ключевого патогенного белка [91].

Так, нарушение работы системы молекуляр�
ных шаперонов, которые обеспечивают конфор�
мационную стабильность потенциально амилои�
догенных белков, может быть непосредственной
причиной развития нейродегенерации. Напри�
мер, мутации в гене PARK7 (DJ<1) ассоциированы
с быстро текущей наследственной формой БП с
относительно ранним началом. Многочисленные
свидетельства указывают на то, что именно дис�
функция белка DJ�1 приводит к развитию нейро�

дегенерации [19]. По своей структуре DJ�1 сходен
с Hsp31, молекулярным шапероном Escherichia
coli. Это редокс�чувствительный белок, обладаю�
щий антиоксидантной, РНК�связывающей, про�
тивоапоптотической и шаперонной активностя�
ми [92, 93]. Шапероны Hsp70 и Hsp40 выявлены у
больных хореей Гентингтона в составе образован�
ных агрегированным гентингтином патологиче�
ских отложений [94], а также в составе телец Леви
при некоторых формах БП [95]. У мышей линии
R6/1, моделирующих хорею Гентингтона, удале�
ние генов двух шаперонных белков, Hsp70.1 и
Hsp70.3, сопровождается ускорением прогрессии
нейродегенеративного процесса: раньше разви�
вается неврологическая симптоматика, снижает�
ся продолжительность жизни, гентингтин�реак�
тивные включения у таких животных значитель�
но крупнее [96].

Убиквитин�протеасомная система (УПС)
(рис. 2б) может распознавать и удалять как сами
амилоидогенные белки с аберрантной конформа�
цией, так, по�видимому, и промежуточные про�
дукты патогенной белковой агрегации – раство�
римые олигомеры и протофибриллы [97]. В каче�
стве примера того, что нарушение функции УПС
служит непосредственной причиной развития за�
болевания, можно привести ювенильную наслед�
ственную форму БП, при которой обнаружива�
ются мутации в гене PARKIN, кодирующем один
из типов убиквитин�лигазы [98]. В результате де�
фекта УПС в дофаминергических нейронах на�
капливается большое количество токсичных про�
межуточных продуктов агрегации белков, что
приводит к гибели нейронов. Ряд исследователей
считает, что эту форму БП не следует относить к
протеинопатиям, поскольку отсутствуют харак�
терные гистопатологические структуры – тельца
Леви [99]. Однако при данной форме БП повыше�
но содержание α�синуклеина и его олигомеров в
цитоплазме пораженных нейронов, поэтому
можно предположить, что это “стремительно”
развивающаяся протеинопатия, при которой
нейроны не доживают до поздних стадий агрега�
ции белков с образованием включений, а погиба�
ют, поскольку не могут противодействовать на�
коплению в цитоплазме токсичных растворимых
олигомеров патогенных белков [99]. Другой клас�
сический пример, когда дисфункция УПС ведет к
образованию и накоплению амилоидных струк�
тур в нейронах, – модельная протеинопатия, ко�
торая развивается при специфической инактива�
ции в дофаминергических нейронах убиквитин�
зависимой активности УПС путем делеции гена
Psmc1, кодирующего компонент 26S протеасомы.
В нейронах животных с нокаутом этого гена фор�
мируются патологические включения, основной
компонент которых, как и при БП, – агрегиро�
ванный α�синуклеин [100].
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Поскольку система шаперонов и УПС (рис. 2а,
б) эффективны только на начальных этапах кас�
када патологической агрегации, когда контроли�
руемой деградации подвергаются либо сами бел�
ки с нарушенной структурой, либо олигомеры и
протофибриллы, очевидной становится важность
других внутриклеточных механизмов, способных
утилизировать более крупные продукты белковой
агрегации. Изучение аутофагосомно�лизосомной
системы (рис. 2в) в модельных протеинопатиях
позволило получить доказательства того, что
функциональные нарушения этой системы участ�
вуют в механизме развития протеинопатии. Од�
ним из первых прямых указаний на важную
функцию аутофагосомной деградации белков
стали результаты исследования, проведенного на
мышах с регулируемым нокаутом гена Atg7, непо�
средственно участвующего в сборке мембраны
аутофагосомы и других процессах при аутофагии
[101]. При инактивации этого гена в нейронах
мышей обнаруживались многочисленные убик�
витинированные включения, причем размер бел�
ковых включений с возрастом увеличивался.
Сходные результаты получены в другой лаборато�
рии для еще одного гена – Atg5, также вовлечен�
ного в образование аутофагосом. Подавление
функции Atg5 приводило к развитию у экспери�
ментальных мышей протеинопатии и неврологи�
ческого фенотипа [102]. В клинических исследо�
ваниях также удалось проанализировать аутофа�
госомную систему у больных прогрессирующей
протеинопатией. Оказалось, что содержание бел�
ка Beclin 1, участвующего в инициации аутофа�
гии, снижено в тканях головного мозга при БА
[103]. В подтверждение этому показано, что у
трансгенных мышей со сверхэкспрессией гена
белка�предшественника β�амилоида делеция од�
ного аллеля гена Beclin 1 повышает скорость обра�
зования амилоидных бляшек и накопления мор�
фологически аномальных лизосом, содержащих
недеградированный белковый материал [103]. На
одном из этапов работы лизосомной системы
формируются мультивезикулярные тельца – эн�
досомы – процесс, который обеспечивается ра�
ботой трех комплексов ESCRT [104]. Мутации в
гене, кодирующем субъединицу Vps2B комплекса
ESCRT�III, обнаружены при амиотрофическом
боковом склерозе и лобно�височной дегенера�
ции. В дальнейшем показали, что все три ком�
плекса абсолютно необходимы для нормальной
работы аутофагосомной системы, нарушения в их
функционировании приводят к увеличению чис�
ла аутофагосом, что, в свою очередь, сопровожда�
ется образованием крупных внутриклеточных аг�
регатов. В состав этих агрегатов входит белок p62,
который сам по себе участвует в работе аутофаго�
сомной системы, что усугубляет дисфункцию
этой системы и, как результат, образование пато�
логических внутриклеточных отложений [104–

106]. Таким образом, при изучении факторов,
приводящих к формированию патогенных обра�
зований и прогрессии протеинопатии, следует
рассматривать и отдельные компоненты системы
шаперонов, УПС и аутофагосомно�лизосомной
системы.

По мере прогрессии протеинопатии системы
контролируемой деградации промежуточных
продуктов белковой агрегации уже не могут обес�
печивать эффективную утилизацию агрегатов, а
внутриклеточная концентрация фибриллярных
структур постепенно увеличивается. Как уже от�
мечалось выше, зрелые фибриллы, упакованные
в специфические структуры (тельца, включения,
бляшки и т.п.), по�видимому, не обладают силь�
ным токсическим эффектом, поэтому смещение
равновесия реакции в сторону образования зре�
лых фибрилл и их отложение в форме гистологи�
ческих структур различного типа является еще
одним, и последним, механизмом инактивации
наиболее токсичных продуктов агрегации белков.
Использование этого защитного механизма поз�
воляет клеткам нервной системы в течение како�
го�то времени поддерживать свою жизнедеятель�
ность и выполнять необходимые функции. Однако
увеличение размеров отложений и их числа в тканях
нервной системы на развитых стадиях протеинопа�
тии достигает такого уровня, что становится пре�
пятствием для нормального функционирования
клеток и приводит к их гибели [107–109].

Подводя итог, необходимо отметить, что систе�
мы контролируемой деградации белков, играю�
щие важную роль в развитии и прогрессии протеи�
нопатий, также представляют собой потенциаль�
ную мишень для вмешательства в молекулярный
патогенез НДЗ и разработки новых препаратов
против этих заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Накопление и обобщение большого объема
экспериментальных и клинических данных, по�
лученных за последние годы в области изучения
механизмов нейродегенерации при ряде заболе�
ваний человека, позволило выделить общее звено
патогенеза этой крайне неоднородной группы бо�
лезней. Разработка концепции, рассматривающей
ряд НДЗ как протеинопатии, внесла неоценимый
вклад в понимание механизмов их развития, поз�
волила предложить новую классификацию и на�
чать разработку универсальных терапевтических
подходов, основанных на вмешательстве в мета�
болизм склонных к агрегации белков [110, 111].
Отличительная особенность НДЗ, относящихся к
протеинопатиям, – их медленное течение. Долгое
время заболевание может протекать в скрытой
форме, а клинические признаки нейродегенера�
ции проявляются только на заключительных эта�
пах. Медленное развитие патологического про�
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цесса – результат работы целого набора защит�
ных внутриклеточных систем, обеспечивающих
длительное функционирование нейронов даже
после начала активного процесса патологической
агрегации белков. Многие протеинопатии ранее
рассматривались как возрастные деменции, бо�
лезни “старческого возраста”. Однако патологи�
ческий процесс часто начинается достаточно ра�
но, а при наследственных формах – уже в перина�
тальном периоде или сразу после рождения, что
свидетельствует о том, что протеинопатии нельзя
рассматривать как естественный процесс, сопро�
вождающий старение головного мозга [110, 111].
Протеинопатии – это заболевания, приводящие к
развитию дегенеративных процессов в нервной
системе, тогда как естественные процессы старе�
ния не приводят к развитию таких патологиче�
ских состояний.

Детальное изучение молекулярно�клеточных
процессов, лежащих в основе развития протеино�
патий, поиск мишеней для создания лекарствен�
ных средств нового типа и использование уже по�
лученных данных для разработки методов ранней
диагностики являются важнейшими условиями
для успешной профилактики и лечения этих ши�
роко распространенных заболеваниях. При со�
здании нейропротекторных препаратов нового
поколения, действующих непосредственно на па�
тогенез заболевания, все компоненты каскада па�
тологической агрегации ключевых белков проте�
инопатии можно рассматривать как потенциаль�
ные мишени. В настоящее время в стадии
разработки находятся препараты, эффективные
при протеинопатиях in vitro и/или in vivo. Здесь,
прежде всего, следует отметить отечественный
препарат Димебон, способный влиять на форми�
рование и/или стабильность белковых агрегатов
[112, 113], а также активатор аутофагии рапами�
цин [114], ингибитор агрегации APP тамипрозат
[115], стабилизатор тау�белка паклитаксел [116] и
другие. Очевидно, что прогресс, наметившийся в
этом направлении нейрофармакологии, во мно�
гом стал возможным благодаря выработке совре�
менной концепции патогенеза НДЗ, объединен�
ных общим механизмом, в основе которого лежит
патологическая агрегация белков.

Работа поддержана Федеральной целевой про�
граммой “Исследования и разработки по приори�
тетным направлениям развития научно�техноло�
гического комплекса России на 2007–2012 годы”
(госконтракт №16.11.512.2080), Федеральной це�
левой программой “Научные и научно�педагоги�
ческие кадры инновационной России” на 2009—
2013 годы (госконтракт №02.740.11.0776), ICGEB
(грант CRP/RUS08�02), Российским фондом фун�
даментальных исследований (11�04�12049�ОФИ�
М�2011) и программой Президиума Российской
академии наук “Молекулярная и клеточная био�
логия”.
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