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 Принятые сокращения: AD – болезнь Альцгеймера; ALS – боковой амиотро
фи ческий склероз; ATF4 – фактор транскрипции, связывающий элемент цАМФ 4; 
BiP – связывающий белок иммуноглобулина или белок, регулируемый глюкозой 
78 кДа; CHOP – задержка роста и повреждение ДНК/белок гомологии C/EBP 
(также GADD153); CJD – болезнь Крейтцфельдта–Якоба; eIF – фактор ини циа
ции трансляции; ER –эндоплазматический ретикулум; FTD – лобновисоч ная 
демен ция; GADD34 – белок 34, вызывающий остановку роста и инду ци руемый 
повреж дением ДНК; GCN2 – недерепрессируемая 2киназа общего контроля; 
HD – болезнь Хантингтона; ISR, интегрированный ответ на стресс; ISRIB – 
ингибитор интегрированного ответа на стресс; PD, болезнь Пар кинсона; PERK – 
PKRподобная киназа эндоплазматического ретикулума; PKR – про теин киназа 
R; АФК – активные формы кислорода; SG – стрессгранулы; ТС – тройст венный 
комп лекс; TIA1 – внутриклеточный антиген 1 Тклеток; uORF – короткая 
открытая рамка считывания, находящаяся перед основной рамкой считывания; 
UPR – ответ на несвернутые белки; НТО –нетранслируемый регион. 
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I. ввеДенИе
Интегрированный ответ на стресс (ISR) – это эволюционно кон сер
вативный механизм выживания у всех живых организмов, от дрож
жей до млекопитающих [1]. Ключевым событием в активации ISR 
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явля ется фосфорилирование субъединицы α фактора инициации 
транс ляции 2 (eIF2α), которое подавляет общий синтез белка, но 
стиму лирует трансляцию определенных мрНК. Это запускает каскад 
событий, необходимых для поддержки функций клеток во время 
стресса и восстановления. Однако чрезмерно активированный или 
про дол жительный ISR может привести к изменению белкового 
синтеза, а также к дисфункции эндоплазматического ретикулума 
(ER) и митохондрий, заставляя клетки вступать в стадию старе
ния или подвергаться апоптозу. Таким образом, тяжесть стресса и 
продол жительность ISR определяют, будет ли клетка адапти ро ваться 
к стрессовым условиям и выживать или умрет. во время акти ва
ции интегрированного стрессового ответа существует нес колько 
взаимозависимых путей, связанных с трансляционной, транскрип
цион ной и белковой активностями, которые влияют на судьбу клеток 
(рис. 1). Трансляционный путь регулируется фосфорилированием 
eIF2α, которое индуцирует: (i) подавление общей трансляции; (ii) сти
му ляцию трансляции селективных мрНК, включая мрНК, коди
рую щие факторы транскрипции ATF4 и ATF5. Транскрипционный 
путь запускается новосинтезированными факторами транскрипции, 
что приводит к экспрессии новых мрНК. Некоторые из этих мрНК 
могут транслироваться в присутсвии eIF2αP, но для других мрНК 
может потребоваться дефосфорилирование eIF2αP и восста нов ле
ние общей трансляции. Белковый путь включает в себя актив ность 

рис. 1: ISR пути, связанные с трансляционной, транскрипционной и белковой 
активностями. 
 Трансляционный путь регулируется фосфорилированием eIF2α, которое 
подав ляет общую трансляцию, но стимулирует трансляцию селективных мрНК, 
включая мрНК, кодирующие факторы транскрипции ATF4 и ATF5.
 Транскрипционный путь запускается новосинтезированными факторами 
транскрипции, что приводит к экспрессии новых мрНК. 
 Белковый путь включает в себя активность новосинтезированных белков, 
таких как шапероны, белки участ вующие в аутофагии, а также в укладке и соз
ре вании белков и т. д. На этой стадии ISR предназначен для восстановления 
над ле жащего гомеостаза белка, адап тации к стрессу, формированию памяти, и 
восстановлению после стресса (путь указанный слева). 
 во время продол жи тель ного или сильного стресса фак торы транскрипции 
ATF4 и CHOP запускают синтез eIF2α фосфатазы, что приводит к дефосфорили
ро ванию eIF2α и способствует восстановлению транс ляции (путь указанный 
справа). Увеличение скорости синтеза белка может приводить к накоплению 
бел ковых агрегатов, которые в конечном итоге вызы вают клеточное старение 
или апоптоз. Так же длительное подавление белкового синтеза во время фос
фо ри лирования eIF2α приводит к дефектам в продукции белков синапсов.
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рис. 1:Попись к рис. 1 дана слева.
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новосинтезированных белков, таких как шапероны, белки участ
вующие в аутофагии, а также в укладке и созревании белков, eIF2α 
фосфатаза, синаптические белки и т. д. Существует несколько заме
ча тельных обзоров, отражающих текущее понимание роли ISR в 
физио логических и патологических процессах [2–4]. в этом обзоре 
мы сосредоточимся на основных механизмах ISRиндуцированного 
транс ляционного репрограммирования, которые способствуют изме
нению сигналов мозга, лежащих в основе нейронной патологии, а 
также в модификации восприятия и поведения.

II. трансляЦИонный пУтЬ ISR

ИНИЦИАЦИЯ ТрАНСЛЯЦИИ мрНК  
в НОрМАЛЬНЫХ И СТреССОвЫХ УСЛОвИЯХ

Инициация трансляции – один из наиболее регулируемых этапов 
синтеза белка. Он включает в себя последовательную сборку комп
лекса инициации (43S, 48S и 80S) посредством связывания рибосом
ных субъединиц с другим классом факторов инициации (eIF1–eIF6) и 
мрНК (рассмотрено в [5]). eIF2 представляет собой комплекс, состоя
щий из субъединиц eIF2α (eIF2S1), eIF2β (eIF2S2) и eIF2γ (eIF2S3). 
Эти субъединицы присутствуют во всех эукариотических клетках и 
являются высококонсервативными. На этапе инициации трансляции 
eIF2 образует тройственный комплекс (TC) с инициаторной tRNAiMet и 
ГТФ, eIF2•ГТФ•tRNAiMet. TC связывает 40S рибосомную субъединицу, 
образуя инициаторный комплекс 43S. Другие факторы инициации, 
такие как eIF1, 1A и 3, способствуют образованию преинициаторного 
комплекса 43S (см. обзор [6]).
 Следующий шаг, образование 48S комплекса, который включает 
в себя присоединение мрНК к преинициаторному комплексу 43S, 
является лимитирующим этапом при нормальных условиях (то есть 
при отсутствии стресса, вирусной инфекции, недостатка питатель ных 
веществ или кислорода, химического отравления и т. д.). Он ката
ли зируется группой факторов eIF4: eIF4E, кэпсвязывающий белок; 
eIF4A, АТФзависимая рНКхеликаза; и eIF4G, белокплат форма, 
который связывает большинство факторов, участвующих в при сое
ди нении мрНК, и доставляет их к субъединице 40S посредством 
связывания с eIF3 [7, 8]. Эти факторы обеспечивают распознавание 
5'конца мрНК (через eIF4E•кэп) и АТФзависимое разворачивание 
вторичной структуры в 5'НТО (посредством активности eIF4A 
сов местно с eIF4B и eIF4H), что необходимо для образования 48S 
инициа торного комплекса и продвижения рибосомы вдоль мрНК 
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для определения местоположения инициирующего кодона AUG 
[9, 10]. Как только инициаторная tRNAiMet встречается с AUG, eIF5, 
белок, обладающий ГТФазной активностью, присоединяется к 
комп лексу 48S, что запускает гидролиз ГТФ, связанного с eIF2, 
и высвобождение комплекса eIF2•ГДФ. Затем 60S рибосомная 
субъединица присоединяется к 48S инициаторному комплексу, 
образуя 80S трансляционный комплекс. При образовании 80S 
ГТФазная активность eIF5B вызывает высвобождение факторов eIF1, 
1A, 4F и 3 из комплекса с мрНК и обеспечивает правильный переход 
от стадии инициации к стадии элонгации трансляции [6]. Трансляция 
мрНК может быть повторно инициирована с помощью новых 43S и 
60S и, таким образом, мрНК может быть связана с несколькими 80S 
рибосомами, образующими полисомный комплекс.
 Факторы, высвобождаемые при образовании 48S и 80S, рецирку
ли руют и участвуют в новом цикле инициации трансляции. Чтобы 
сформировать новый TC комплекс, eIF2, связанный с eIF5 и ГДФ, 
должен быть высвобожден, а затем ГДФ должен быть заменен на ГТФ. 
все это осуществляется фактором, обладающим гуанинобменной 
активностью (GEF), eIF2B, который представляет собой белковый 
комплекс, состоящий из пяти субъединиц, называемых eIF2Bα, β, 
γ, δ и ε [11]. Фосфорилирование самой большой каталитической 
субъеди ницы eIF2B (eIF2Bε) по нескольким сайтам может усиливать 
или подавлять его активность [12]. в различных стрессовых условиях 
eIF2α фосфо рилируется по Ser51, что резко увеличивает сродство 
eIF2•ГДФ к eIF2B, предотвращая его GEF активность. в то же время 
уровень свободного eIF2B, доступного для преобразования неактив
ного eIF2•ГДФ в активный комплекс eIF2•ГТФ, является лими ти
рую щим этапом инициации трансляции в стрессовых условиях. 
Поскольку клеточный уровень eIF2B намного ниже, чем уровень 
eIF2, фосфорилированный eIF2α удерживает доступный eIF2B в 
комплексе с eIF2•ГДФ, тем самым ограничивая образование новых 
TC. Низкая клеточная концентрация TC предотвращает образование 
преинициаторного комплекса 43S, что влияет на спектр мрНК, транс
ли руемых посредством отбора стартовых кодонов.
 Предпочтение конкретного кодона AUG для инициации, как 
пра вило, определяется его близостью к 5'концу мрНК и окру жаю
щей последовательностью. Первый кодон AUG считается «силь
ным» сайтом инициации трансляции, если он является частью 
консер ва тивной последовательности (для всех видов животных 
и растений), которая была обнаружена Мэрилин Козак: 5'[A/G]
CCAUGG3' (стартовый кодон подчеркнут). высококонсервативные 
нуклеотиды, пурин в положении 3 (A или G) и гуанин в положении 
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+4, способствуют отбору первого кодона AUG для инициации. 
если нук леотиды в этих положениях отличаются от указанных, то 
иниции рующая последовательность считается «слабой», и 40S может 
продолжать сканирование до тех пор, пока не встретит «силь ный» 
стартовый кодон в 5'НТО мрНК. Этот процесс называется «про
скаль зывающее сканирование» от английского «leaky scanning». 
Этап инициации трансляции, требующий разворачивания вторичной 
струк туры 5'НТО в мрНК и рибосомного сканирования вдоль 5'НТО 
для обна ружения стартового кодона, является наиболее энергоемким 
этапом, на котором используется гидролиз АТФ. в условиях стресса 
спрос на АТФ возрастает в связи с реализацией других клеточных 
процес сов. Поэтому в клетках выработался механизм, позволяющий 
иниции ровать трансляцию при ограниченном поступлении АТФ. 
Фосфо рилирование eIF2α и низкая концентрация TC ограничивают 
скорость инициации большинства мрНК, но позволяют 40S исполь
зо вать «слабый» стартовый кодон посредством диффузии или 
проскальзывающего сканирования, жертвуя точностью выбора сайта 
начала трансляции. Например, было продемонстрировано, что низкая 
концентрация TC позволяет 40S инициировать используя стартовые 
кодоны отличные от AUG, такие как UUG и CUG, кодирующие 
лей цин, с помощью другого фактора инициации индуцированного 
стрес сом eIF2A [13].

ТрАНСЛЯЦИЯ мрНК С uORF

Кроме того, низкая концентрация TC облегчает трансляционное 
репрограм мирование мрНК, содержащих короткую открытую рамку 
считы вания (uORF), находящуюся перед основной рамкой считывания. 
Сообщалось, что примерно 50% мрНК человека и мыши содержат 
uORF в своих 5'НТО и что в нормальных условиях присутствие uORF 
связано с ингибированием трансляции с основного канонического 
стар тового кодона [14]. Существует несколько сценариев того, как 
uORFs могут ингибировать инициацию трансляции с канонического 
стар тового кодона в нормальных условиях. Один из вариантов сос
тоит в том, что рибосома высвобождается из комплекса с мрНК после 
про читывания последовательности с uORF и таким образом не может 
повторно инициировать трансляцию со следующего старткодона 
(рис. 2, вариант 1). второй вариант – когда рибосомы застре вают 
во время стадий элонгации или терминации трансляции после до
ва тель ности с uORF и, таким образом, предотвращают дальнейшее 
скани рование рибосом и повторную инициацию в канонической ORF. 
в некоторых случаях такое ингибирование опосредуется пепти дом, 
синтезируемым на uORF (рис. 2, вариант 2), например, в мрНК, 
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которые кодируют рецептор ретиноевой кислоты β2, β2адре нер
гический рецептор и Sаденосилметиониндекарбоксилазу (обзор в 
[15]). Третий сценарий – когда трансляция с uORF запускает дегра да
цию мрНК по механизму нонсенсопосредованного распада (NMD), 
как это было продемонстрировано на S. cerevisiae и на деля щихся 
дрожжах S. pombe (рис. 2, вариант 3) (обзор в [16]). И четвер тый 
сценарий – после трансляции первой uORF, 40S продолжает скани
ро вание и повторно инициирует следующую uORF, которая пере
кры вается с основной рамкой считывания (рис. 2, вариант 4). Однако 
при низкой концентрации TC 40S способен достигать канонического 
стартового кодона посредством проскальзывающего сканирования 
и инициировать трансляцию некоторых регулируемых стрессом 
мрНК [17], таких как мрНК ATF4 (GCN4 у дрожжей) и ATF5 [18] 
(рис. 3). Таким образом, основное событие ISR, фосфори ли рование 
фактора инициации трансляции eIF2 по Ser51 его αсубъеди ницы, 
при водит к ослаблению глобального синтеза белка, но к стиму ля
ции трансляции специфической мрНК, включая ATF4 [19–21], ATF5 
[22] у млеко питающих и GCN4 в дрожжах [18]. Эти мрНК содер жат 
uORF в своем 5'НТО и используют механизм отложенной повтор ной 
инициа ции трансляции. Недавно были открыты два новых фак тора, 
eIF2D и DENR, которые участвуют в трансляционной акти вации 
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рис. 2: Четыре сценария воздействия uORF на инициацию трансляции в нор
маль ных условиях. 
 Вариант 1, рибосома после терминации uORF высвобождается от мрНК и, 
таким образом, не может повторно инициировать на нижележащем стартовом 
кодоне.
 Вариант 2, рибосомы останавливаются на стадиях элонгации или терми на
ции трансляции uORF и, таким образом, предотвращают дальнейшее сканиро
ва ние и повторную инициацию на канонической ORF. 
 Вариант 3, трансляция uORF запускает распад мрНК по механизму NMD.
 Вариант 4, после прочтения первой uORF, 40S продолжает сканирование и 
повторно инициирует на следующей uORF, находящийся вне рамки с канони
чес кой ORF (серая рамка с AUG наверху).
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ATF4 мрНК в дрозофиле и в человеческих клетках HAP1, а также в 
различных формах рака [23–25]. У дрозофилы eIF2D защи щает фото
ре цепторы от дегенерации, вызванной стрессом эндо плаз ма ти чес кого 
ретикулума (ERстресс) [24].

III. ISR-пУтИ с трансКрИпЦИонной  
И БелКовой аКтИвностЬЮ

Новосинтезированные факторы транскрипции ATF4 и ATF5 переме
щаются в ядро   и способствуют транскрипции генов, обычно участ
вую щих в адаптации к стрессу или устранении последствий стресса 
для восстановления физиологического гомеостаза [26–28]. Транс
крип ционная активность ATF4 регулируется посредством взаимо
действия с другими факторами транскрипции и их кофакторами 
(см. обзор [29]). ATF4 запускает экспрессию GADD153/CHOP 
мрНК [19, 30], которая затем трансляционно активируется в усло
виях фосфорилированного eIF2α [26, 31]. CHOP – это фактор 
транс крипции, который запускает экспрессию нескольких мрНК, 
участ вующих в росте, реге нерации, дифференцировке и апоптозе 
клеток [32–34]. На этой «ранней» стадии ISR передача сигналов 
пред назначена для вос ста новления надлежащего гомеостаза белка 
путем сти му ли ро вания трансляции специфических мрНК и актива
ции путей, гене рирующих молекулярные шапероны, участвующие в 
укладке белка (рис. 1, путь указанный слева).
 Трансляция некоторых вновь синтезированных мрНК требует вос
становления механизма трансляции. Сообщалось, что на «поздней» ISR 
стадии уровень фосфорилированного eIF2α значительно снижается 
[35, 36]. На этой стадии факторы транскрипции ATF4 и CHOP инду
цируют экспрессию мрНК, кодирующую GADD34 – фосфатазу eIF2α 
[36, 37]. Экспрессия GADD34 приводит к дефосфорилированию 
eIF2α и способствует восстановлению трансляции. Однако, если 
вос становление трансляции происходит до снятия ER стресса, тогда 
опосредованное ATF4CHOPGADD34 увеличение скорости синтеза 
белка может приводить к накоплению белковых агрегатов, кото рые в 
конечном итоге вызывают клеточное старение или апоптоз [38] (рис. 
1, путь указанный справа). Таким образом, путь ATF4CHOP способен 
переключать ISRмеха низм, со способствующего выживанию на 
апоптотический (рис. 1). Также сообщалось, что продолжительная 
активация ISR вовлечина в индукцию воспаления, поскольку фактор 
транскрипции CHOP запус кает экспрессию провоспалительных 
цитокинов IL1β и IL6 в репер фузированной ткани [39].
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IV. КИнаЗы И ФосФатаЗы eIF2α
Фосфорилирование eIF2α является ключевым событием в активации 
интегрированного ответа на стресс. eIF2α фосфорилируется в ответ 
на различные стрессовые состояния, включая ER и окислительный 
стресс, ограничение питательных веществ, протеотоксический шок 
и вирусную инфекцию. eIF2α может фосфорилироваться четырьмя 
киназами: (1) PKR, протеинкиназа R, которая активируется двух це
почечной рНК, возникающей при вирусной инфекции; (2) PERK, 
PKRподобная киназа эндоплазматического ретикулума (ER), акти
ви руется как часть ответа на накопление несвёрнутых белков при 
ERстрессе (UPR, unfolded protein response); (3) HRI, гемрегу ли
руемая ингибиторная киназа, активируется дефицитом железа, 
арсе нитом, тепловым шоком или осмотическим стрессом в пред
шест венниках эритроидов; и (4) GCN2, недерепрессируемая киназа 
2 общего контроля, активируется в ответ на недостаток амино кислот, 
УФоблу чение, ингибирование протеасомы и во время столк новений 
рибосом (от англ. ribosome collisions) [40, 41]. Эти киназы содержат 
консервативные киназные домены и различные регу ляторные 
домены, которые обнаруживают сигнал стресса и инду цируют 
соответствующую димеризацию киназ и трансавто фос фори лиро
вание, что приводит к их активации [42].
 Кроме того, существуют две гетеродимерные фосфатазы eIF2α, 
содержащие общую субъединицу каталитического ядра, протеин фос
фатазу 1 (PP1c), и одну из регуляторных субъединиц: индуцируемую 
стрессом PPP1R15A/R15A, также известную как GADD34 [37], или 
конститутивную PPP1R15B (R15B), также известную как консти
ту тивный репрессор фосфорилирования eIF2α–CReP [43]. CReP 
поддер живает базальный уровень фосфорилирования eIF2α в нор
маль ных условиях. GADD34 представляет собой индуцируемую 
стрес сом регуляторную субъединицу комплекса голофосфатазы, 
кото рая дефосфорилирует eIF2α во время ISR. Экспрессия GADD34 
зависит от активности PERK [26, 37]. GADD34 является частью 
меха низма отрицательной обратной связи, который способствует вос
ста новлению трансляции после прекращения стресса для вос ста нов
ле ния физиологического гомеостаза или способствует протео ток си
ческому шоку, ведущему к апоптозу клеток в условиях хрони чес кого 
стресса [36].



Роль ISR в нервной дегенерации 253

V. ролЬ ISR в реаКЦИях на КлетоЧные стрессы
UPR И НеЙрОННЫе ЗАБОЛевАНИЯ

в настоящее время распространена концепция, согласно которой 
чрезмерно активированный ISR изза нарушения гомеостаза белков 
является общим патологическим пусковым механизмом развития и 
прогрессирования нейронных заболеваний (обзор в [44]). Многие 
нейро дегенеративные заболевания, включая деменцию, болезнь 
Альцгеймера (AD), болезнь Паркинсона (PD), болезнь Хантингтона 
(HD), рассеянный склероз (MS), боковой амиотрофический склероз 
(ALS) и таупатии, связаны с накоплением аномально свернутых и/или 
окисленных белков и превращением растворимых белков в нераст во
римые агрегаты, что вызывает протеотоксический стресс в эндо плаз
ма тическом ретикулуме и активацию UPR [45–47]. Интересно, что 
раннее исследование раковых клеток in vitro продемонстрировало, 
что многие типы стрессов, такие как тепловой шок, истощение АТФ, 
окислительный стресс, перегрузка Ca2 + и лечение йодацетамидом, 
вызы вают агрегацию белка, ведущую к накоплению нерастворимых 
агрегатов [48]. Это открытие предполагает, что вызванная стрессом 
агрегация белков является универсальным механизмом, используемым 
клетками для борьбы со стрессом.
 Эндоплазматический ретикулум – это место синтеза, свертывания, 
транспорта и секреции белка. его правильное функционирование 
зависит от концентрации Ca2+, поступления кислорода и окисли
тельновосстановительного гомеостаза. Белкишапероны, такие как 
BiP (он же Grp78 или HSPA5), Grp94, кальретикулин, калнек син и 
протеиндисульфидизомераза (DPI) требуют высокой кон центра
ции Ca2+ для правильного функционирования в ER. Oкисли тельно
восстановительные условия регулируют образование дисуль фид ных 
связей во время процесса сворачивания белка. развер нутые или 
непра вильно свернутые белки накапливаются в ER изза невозмож
ности доставки в аппарат Гольджи. Патологические сти мулы, такие 
как окислительный стресс, недостаток питательных веществ или 
энер гии, вызывают ERстресс изза накопления белков и запус
кают два меха низма восстановления гомеостаза: UPR и ауто фа гию. 
UPR контро лирует уровень белка в ER посредством регули ро вания 
скорости синтеза и свёртывания белка. Аутофагия – это кон сер ва
тив ный механизм, позволяющий деградацию и удаление ненуж ных 
или нефунк циональных белков и органелл через лизосомзави симый 
механизм.
 UPR имеет три основных механизма для поддержания гомеостаза 
ER, основанные на активности трех белков: PERK, активирующего 



Н. Л. Корнеева254

фактора транскрипции6 (ATF6) и инозитолзависимый фермент 
1 (IRE1, Inositolrequiring enzyme 1). в нормальных условиях эти 
три трансмембранных белка связаны с BiP, который удерживает их 
в неактивном состоянии. При накоплении неправильно свернутых 
белков в ER PERK, ATF6 и IRE1 диссоциируют от BiP, таким образом 
активируя три ветви UPR. Это приводит к снижению синтеза белка 
(через PERK–eIF2α–P), увеличению способности ER в свёртывании 
белков (через ATF6) и к удалению неправильно свернутых белков из 
ER посредством аутофагии (через IRE1 и PERK). Активация всех трех 
ветвей вызывает активацию транскрипции. Но ветвь PERK–eIF2α–P 
также регулирует гомеостаз белка, подавляя общий синтез белка и 
способствуя аутофагии и деградации белка. Активация UPR инду
ци рует экспрессию генов, которые кодируют белки, участвующие в 
свора чивании протеинов, в аутофагии и везикулярном транспорте, 
в деградации неправльно свернутых белков (ERассоциированная 
дегра дация, ERAD), метаболизме аминокислот, синтезе липидов и 
в конт роле окислительновосстановительного гомеостаза в ER (см. 
обзор [44]). Активированный PERK–eIF2α–P путь в UPR активирует 
гены, связанные с аутофагией (ATG), особенно экспрессию Atg12, 
превращает LC3I в липидированную форму, LC3II, и индуцирует 
образование аутофагосом [49]. Было продемонстрировано, что при 
тяже лой гипоксии ATF4 транскрипционно активирует ген, коди рую
щий один из ключевых компонентов аутофагосомной мембраны, 
LC3B [50].

ОКИСЛИТеЛЬНЫЙ СТреСС И НеЙрОННАЯ ПАТОЛОГИЯ

Многие нейродегенеративные расстройства, включая AD, PD и ALS, 
связаны с дисфункцией митохондрий, повышенным образованием 
свободных радикалов и окислительным стрессом. ISR играет важ
ную роль в поддержании баланса между окислительновосста
но ви тельным гомеостазом и гомеостазом белка. Этот механизм 
адап тации к окислительному стрессу сохраняется у разных видов, 
включая дрожжи, червей, грызунов и людей [27, 51, 52]. Для устра
не ния окисли тельного стресса ISR использует три взаимо за ви
си мых пути: он снимает ERстресс посредством индукции UPR, 
он снижает потребление АТФ за счет снижения скорости синтеза 
белка и предотвращает увеличение образования активных форм 
кисло рода (ROS). Поскольку ER и митохондрии расположены в 
непос редственной близости, предполагается, что активация оси 
UPR–PERK–eIF2α–P участвует в регуляции митохондриальных ROS. 
При окислительном стрессе активированная PERK–eIF2α–P ветвь 
временно ингибирует общую трансляцию, что позволяет снизить 
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уровень белковой нагрузки в ER и предотвращает образование абер
рантных дисульфидных связей, которые являются признаком непра
вильно свернутых белков. Более низкий уровень белковой нагрузки 
также снижает отток Ca2+ из ER в цитозоль в результате стресса. 
вовто  рых, снижение потребности в АТФ во время трансляции пре
дотвра щает истощение клеточного АТФ и, таким образом, снижает 
скорость митохондриального окислительного фосфорилирования, 
проду цирующего внутриклеточные активные формы кислорода 
[53]. Было высказано предположение, что активированные PERK и 
GCN2 регулируют ISR пути, способствующие выживанию, во время 
окис лительного стресса, в отличие от PKR, который способствует 
апоп тозу, индуцированному ROS в различных клетках. HRI защищает 
пер вичные предшественники эритроидов при окислительном стрессе.

СТреССГрАНУЛЫ, ИНДУЦИрОвАННЫе ISR

растущее количество исследований указывает на то, что стрессгра
нулы (SG), которые содержат мрНКбелоковые комплексы (мрНП), 
могут участвовать в множестве нейродегенеративных расстройств, 
включая AD, ALS, мультисистемную протеинопатию, болезнь Пед
жета и лобновисочную долевую дегенерацию [54].
 в эукариотических клетках правильная организация и локализация 
мрНК важны для эффективного функционирования. Нейронные клетки 
демонстрируют строгое разделение синтеза белка между дендритами, 
аксо нами и сомой клеток. Было идентифицировано более 200 мрНК, 
присут ствующих в дендритной и аксональной частях нейронов. в 
дендритах локальная трансляция в синапсах лежит в основе стойких 
изменений нейрональной передачи, что имеет решающее значение 
для синап тической пластичности и, следовательно, обучения и памяти 
[55]. Некоторые из дендритных мрНК трансляционно подавлены 
боль шую часть времени и хранятся в нейрональных рНКгранулах. 
Эти мрНК могут проходить несколько раундов трансляции и репрес
сии в зависимости от синаптической активности. Точно так же значи
тельная часть аксональной мрНК хранится в репрессированных 
комп лексах и трансляционно активируется при повреждении аксонов 
или в ответ на управляющие сигналы в развивающихся нейронах. 
в пери ферической нервной системе активация аксональной мрНК 
приводит к локальному синтезу белков, необходимых для передачи 
рет ро градных сигналов повреждений и регенеративного роста [56]. в 
нейро нах существует по крайней мере три типа гранул мрНП, которые 
регу ли руют трансляцию, локализацию и обмен мрНК: стрессовые 
гра нулы (SG), которые временно удерживают мрНК во время стресса 
[57], гра нулы рНК, которые участвуют в транспорте нейронов [58], и 
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Pтельца (Pbodies, processing bodies), которые направляют мрНК на 
дегра да цию [59]. Несмотря на различный состав и функции, эти рНК 
гранулы имеют общие черты: они содержат нетранслируемые мрНК 
и некото рые рНКсвязывающие белки, которые перемещаются между 
различ ными типами рНК гранул, и, наконец, они взаимодействуют 
друг с другом, превращая один тип гранул рНК в другой [60].
 После активации ISR фосфорилирование eIF2α приводит к выводу 
мрНК из трансляции в стрессовые гранулы. SG состоят из комплексов 
мрНП, которые временно хранят нетранслируемую мрНК, факторы 
инициации и рНКсвязывающие белки, в том числе коровые белки 
SG: TIA1 (рНКсвязывающий белок, называемый внутриклеточным 
антигеном 1 Тклеток), TIAR (белок, связанный с TIA1), TTP (трис
тет рапролин) и G3BP1 (белок 1, активирующий ГТФазу Ras). После 
созревания SG присоединяют другие белки, участвующие в реакции 
на стресс. в целом SG функционируют как цитопротекторные 
орга неллы, предназначенные для предотвращения необратимых 
кле точных повреждений во время стресса. После снятия стресса 
и дефосфорилирования eIF2α SG разбираются и высвобождают 
мрНК и факторы трансляции для нового раунда трансляции или 
пере направляют мрНК в ртельца для деградации. в нейронах SG 
обычно накапливаются в соме и дендритах в виде небольших рНК
бел ковых комплексов в ответ на стресс. Однако SG могут стать 
нейротоксичными во время сверхактивного или длительного ISR. 
По мере развития неврологических патологий в головном мозге SG в 
нейрональных клетках увеличиваются в размерах и коли честве. Один 
из основных компонентов SG, TIA1, был обнаружен в патологических 
областях мозга пациентов с AD, HD, болезнью Крейтц фельдтаЯкоба 
(CJD), лобновисочной деменцией (FTD) и спин номышечной атро
фией, а также на животных моделях этих забо леваний. [54, 61–63]. 
Таупа тия или накопление агрегатов таубелка в головном мозге 
является признаком более 20 неврологических рас стройств. Было 
выс казано предположение, что взаимодействие между TIA1 и тау
белка, которые совместно накапливаются в головном мозге человека 
и на животной модели таупатий, способствует дегене ра ции нейронов 
[63, 64]. Исследования показывают, что связывание таубелка с TIA1 
способствует неправильному сворачиванию таубелка, сборке SG 
и потере аксональных окончаний в нейронах гип по кампа, что при
во дит к апоптозу нейронов [64]. Считается, что взаимо действие 
между неправильно локализованным таубелком (свобод ным или 
диссоциировавшим от микротрубочек при фосфо ри ли ровании) и 
TIA1, который склонен к агрегации изза присутст вия прионо подоб
ных доменов, богатых полиглицином, вызы вает неправильное свора
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чивание таубелка и образование нераст во ри мых SG. Более того, было 
проде монстрировано, что тау также влияет на смещение и скорость 
стрессовых гранул, ингибируя их рет роградное движение в большей 
степени, чем антероградное [64]. Подавление образования SG за счет 
снижения уровня TIA1 или хими ческого ингибирования активации 
PERK или PKR ведет к подав лению неправильной укладки таубелка 
и дегенерации нейро нов гиппокампа [64]. Другими патологическими 
белками, которые, как было продемонстрировано, связаны с SG и с 
нейронными транс порт ными гранулами, являются TDP43 и FUS. Эти 
белки откла ды ваются в нейронных и глиальных цитоплазматических 
включениях в посмертном мозге людей с FTD и ALS [61] (также 
обзор в [65]). Инте ресно, что белки SG YB1 или G3BP1, которые 
конкурируют с TDP43 или FUS за связывание мрНК, способствуют 
высвобождению TDP43 и FUS из мрНК [66].

ISRИНДУЦИрОвАННОе КЛеТОЧНОе СТАреНИе  
И СМерТЬ НеЙрОНОв

Длительная активация ISR может в конечном итоге привести к кле
точному старению и гибели клеток. в условиях повышенного стресса, 
когда клетки не могут приспособиться к протеотоксическому шоку 
изза длительного UPR ответа и/или повышенного уровня ROS, ISR 
вызывает клеточное старение или апоптоз клеток посредством актив
ности ATF4, которые приводят к избирательному устранению повреж
денных клеток [67]. Было продемонстрировано, что избыточная 
экспрес сия ATF4 приводит к индукции апоптоза нейронов [68] и 
гибели клеток [38, 67]. Существует по крайней мере три сигналь
ных пути, по которым ATF4 может вызывать гибель нейронных кле
ток: (i) через повы шенную экспрессию eIF2αфосфатазы GADD34, 
(ii) через экспрес сию модулятора апоптоза PUMA, и (iii) через подав
ле ние инги битора апоптоза, XIAP.
 Сообщалось, что факторы транскрипции ATF4 и CHOP участ
вуют в стимулировании индуцированного ERстрессом апоптоза 
нейронов и дегенерации нейронов. во время стресса ATF4инду
цированный фактор CHOP транскрипционно активирует клю че вой 
проапоптотический белок PUMA [68], что приводит к апоп тозу 
кор ковых нейронов через активацию проапоптотического аппа рата, 
включая Bax и каспазы [69] (рис. 1). Было высказано пред по ло жение, 
что путь ATF4–CHOP–PUMA играет ключевую роль в стиму ли ро
ва нии дегенерации нейронов вызванной ERстрессом. в моделях 
цереб ральной ишемии экспрессия всех трех белков обнару жи валась 
в пора женных участках мозга [70–73]. в моделях PD на живот ных 
CHOP и PUMA участвовали в гибели дофаминергических нейронов 
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[74, 75]. в модели мышей с ALS экспрессия PUMA инду ци ро валась 
в дегенерирующих мотонейронах, а генетическая делеция PUMA 
снижала апоптоз мотонейронов [76]. Активация ISR может также 
снижать уровень антиапоптотического белка XIAP: было пока зано, 
что фосфорилирование eIF2α ингибирует трансляцию XIAP мрНК, 
тогда как ATF4 индуцирует деградацию XIAP посредством уби кви
тинирования [77].

VI. КлИнИЧесКИе проявленИя ISR  
прИ нейронных патологИях

Клинические проявления активированного ISR были зарегистри ро
ваны при многих нейродегенеративных патологиях, таких как болезнь 
Альцгеймера, болезнь Паркинсона, болезнь Хантингтона, ALS, 
черепномозговые травмы, синдром Дауна, таупатии и болезнь Шарко
МариТута [78–81]. Накопление специфических для заболевания 
нераст воримых неправильно свернутых белковых агрегатов явля ется 
признаком многих нейродегенеративных заболеваний: фосфо ри лиро
ванный таубелок и βамилоидный пептид – при AD, αсинук леин – 
при PD, TDP43, FUS или супероксиддисмутаза 1 (SOD1) – при ALS 
и прионный белок (PrP) – при прионном заболевании, таком как CJD.
 Считается, что при AD фосфорилированный таубелок сначала свя
зы вается с BiP и PERK до образования нейрофиб рил лярного клубка [82]. 
Кроме того, было показано, что βамилоидный пептид накапливается 
в просвете ER нейронов височных отделов коры головного мозга 
после смерти пациентов с AD [83]. в культуре первичных нейронов 
было проде монстрировано, что фосфорилирование eIF2α коррели рует 
с повы шенной трансляцией мрНК BACE1, продуцирующей фер мент, 
кото рый генерирует βамилоидные пептиды [84, 85]. Положи тель ная 
корреляция между уровнем eIF2αP и BACE1 и амилоидной нагруз кой 
наблюдалась в посмертных тканях лобной коры пациентов с AD [84]. 
Кроме того, повышенное фосфорилирование eIF2α коррелировало с 
деге нерацией нейронов, наблюдаемой в образцах мозга пациентов с 
AD [78, 85, 86]. Точно так же высокие уровни ATF4 наблюдались в 
аксонах и аксоноподобных структурах мозга пациентов с AD [87]. 
Было высказано предположение, что ATF4 вызывает клеточный 
апоп тоз посредством повышения чувствительнности нейронов к 
окис лительному стрессу [88]. в соответствии с этим, нокдаун ATF4 
предотвра щал потерю нейронов в модели нейродегенерации, инду
ци рованной βамилоидным пептидом [87]. Другие таупатии, такие 
как прогрессирующий надъядерный паралич и болезнь Пика, а также 
FTD и паркинсонизм, связанные с мутациями в таубелке, также 
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харак теризовались активированной передачей сигналов UPR–PERK 
[82]. Генетическая делеция PERK в модели мышей с AD снижала 
дефицит памяти и улучшала долгосрочное потенцирование [86, 89]. 
При болезни Паркинсона (PD) дофаминергические нейроны черной 
субстанции, содержащие включения αсинуклеина, также демонст
ри ровали высокую активность пути PERK–eIF2α–P [79]. в модели 
крыс с PD вирусноопосредованная сверхэкспрессия ATF4 приводила 
к дегенерации черного и полосатого тела, предположительно за счет 
активации каспазы 3/7 [90]. в другой экспериментальной модели PD 
было показано, что агрегаты αсинуклеина ассоциированы с непра
вильно свернутым BiP в просвете ER [91]. У дрожжей экспрес сия 
αсинуклеина блокирует везику лярный транспорт из ER в аппа рат 
Гольджи, вызывая ERстресс [92]. При ALS активация всех трех 
ветвей UPR была обна ружена в нейронах спинного мозга пациентов 
со спора ди чес кой и семейной формами заболевания. ERстресс и 
окисли тель ный стресс вносят вклад в протеотоксический шок в 
разви тии ALS [93]. в экспе риментальной модели ALS мутантный 
SOD1 обра зовывал нерастворимые высокомолекулярные агрегаты с 
BiP, распо ложенным в просвете ER [94, 95]. Мутантный FUS лока ли
зуется совместно с Атаксином2, полиглутаминовым белком, в мото
ней ронах пациентов со спорадическим и FUSсвязанным семейным 
ALS и в ERГольджи отсеках в культурах нейронных клеток. Более 
того, Атаксин2 стимулирует транслокацию мутантного FUS из ядра 
в цитоплазму, что было связано с ERстрессом и фрагментацией 
аппарата Гольджи [96]. Прионные патологии характеризуются накоп
ле нием неправильно свернутого прионного белка в ER и гибелью 
ней ронов. Активация ERстресса и каспазы12 наблюдалась в ней
рон ных клетках, обработанных неправильно свернутым прионным 
бел ком, и в корковых образцах пациентов со спорадической и 
вариант ной болезнью КрейтцфельдтаЯкоба (CJD). У пациентов с 
CJD также наблюдалась активированная передача UPR сигналов [97]. 
Болезнь Хантингтона (HD) характеризуется экспрессией мутантного 
белка хан тингтина, участвующего в аксональном транспорте мито
хонд рий и других везикул. Мутация в гене хантингтина вызывает 
уве ли чение количества полиглутаминовых повторов в белке, что 
влияет на митохондриальный транспорт в аксоне и приводит к ней
ро дегенерации, которая является наиболее тяжелой в полосатом 
теле. Активация UPR с повышенной экспрессией BiP, CHOP и ERAD 
наблю далась в посмертном мозге пациентов с HD и в моделях живот
ных с HD [98, 99].
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VII. ролЬ ISR в нейронной пластИЧностИ  
И повеДенИИ

Синаптическая пластичность характеризуется способностью нейро
нов изменять эффективность (усиление или ослабление) соединений 
между нейронами, позволяя им общаться. Этот процесс лежит в 
основе обучения и формирования памяти. Устойчивые изменения 
синап тической силы модулируются белками, синтезируемыми путем 
локальной трансляции. Активный синтез белка необходим для того, 
чтобы ассоциативное обучение закрепилось в долговременной памяти 
[100]. При синаптической стимуляции локальная трансляция в ден
дри тах нейронов приводит к синтезу белков, которые модулируют 
синап тические связи, формирующие долговременную память (обзор 
в [101]). ISR играет одну из главных ролей в регуляции пластичности 
нейронов наряду с другими механизмами трансляции (см. обзор 
[102]). Перепрограммирование трансляции во время ISR способст вует 
изме нению сигналов мозга, лежащих в основе развития определен
ных сенсорных и поведенческих паттернов, включая восприятие 
боли и наркоманию.

ФОрМИрОвАНИе ПАМЯТИ
Несколько исследований продемонстрировали связь между ISR и 
обу чением и памятью (см. обзор [102]). Активность ISR участвует в 
разви тии долговременного потенциирования (LTP) и долговременной 
депрессии (LTD) [103–106]. Существует три механизма, с помощью 
которых ISR подавляет синаптическую пластичность: (i) посредством 
eIF2α–Pопосредованного ингибирования локальной трансляции; 
(ii) через ATF4опосредованную репрессию транскрипционного 
фактора CREB (cAMP response element binding protein), которая 
тре буется для поздней фазы LTP [100, 107–110], и (iii) посредством 
повы шенной экспрессии олигофренина1 (OPHN1), RhoГТФаза
ак ти вирующий белок, вовлеченный в организацию актинового 
цито скелета и репрессию AMPA рецептора [103, 111, 112] (также 
рас смотрено в [2]).
 Генетическое подавление GCN2 и PERK или экспрессия eIF2α, 
который не может быть фосфорилирован (у гетерозиготных мышей 
Eif2α +/S51A, содержащих один мутантный аллель), продемонстриро
вали измененный состав новосинтезированных синаптических белков 
и измененное формирование долгосрочной памяти [86, 104, 113, 114]. 
в соот вет ствии с этим, удаление PERK в нейронах переднего мозга 
мышей снижает экспрессию ATF4 и нарушает поведенческую гибкость 
[115]. Сооб щалось, что во фронтальной коре головного мозга больных 
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шизофренией наблюдаются пониженные уровни PERK и ATF4. На 
кле точном уровне нокдаун ATF4 значительно снижает плотность 
грибо видных дендритных шипиков в культурах нейронов коры и 
гип по кампа, а также in vivo в нейронах гиппокампа взрослых мышей, 
что указывает на снижение возбуждающих синапсов [116]. Однако 
чрезмерно активированный ISR также изменяет синаптическую 
пластичность. У мышей, инфицированных прионами, длительное 
фос форилирование eIF2α подавляет экспрессию синаптических 
белков. Более того, сверхэкспрессия eIF2αфосфатазы GADD34 при
водит к восстановлению трансляции и снижению синаптического 
дефи цита в гиппокампе мышей, инфицированных прионами [117].

ЗАвИСИМОСТЬ ОТ НАрКОТИКОв

Несколько исследований продемонстрировали корреляцию между 
приемом наркотиков и активацией ISR. Амфетамин и сдерживающий 
стресс вызывают устойчивую экспрессию ATF4 и его мишени – ATF3 
в прилежащем ядре крысы (NuAcc) и спинном полосатом теле. Более 
того, вирусноопосредованная сверхэкспрессия ATF4 и ATF3 в NuAcc 
во время введения амфетамина снижало поведенческую реакцию 
на амфетамин, что предполагает вклад этих белков в развитие 
толерантности, вызванной амфетамином у крыс [118]. Хроническое 
введение опиоидов вызывает активацию пути eIF2α–P–ATF4 [119] и 
потерю целостности миелина и аксонов в различных областях мозга 
у крыс [120]. Более того, это было связано с накоплением нераство
ри мых карбонилированных белковых агрегатов в головном мозге и 
плазме крыс [121]. Сообщалось, что повторное введение опиоидов 
влияет на структуру пирамидальных клеток в головном мозге крысы, 
которые участвуют в обработке сенсорных модальностей [122].
 Было продемонстрировано, что пониженный уровень фосфо
ри лированного eIF2α усиливает подобное зависимости поведе ние, 
особенно у животныхподростков. Индуцированная кокаи ном дол
го срочная депрессия (LTD), опосредованная mGluR, в вентраль ной 
тег мен тальной области (VTA) сопровождается сниже нием уровня 
eIF2α–P. Это было связано с синаптической потенциацией и зави
си мостью у животных подросткового возраста [111]. Более того, 
инги бирование передачи сигналов eIF2αP с помощью низко мо
ле ку лярного ISR ингибитора (ISRIB) привело к дли тельному LTP, 
инду цированнму кокаином, что свидетельствует о том, что актив ность 
eIF2α регулирует индуцированное кокаином прогрес си ро вание LTP 
от переходного к постоянному состоянию [123]. в другом иссле до
ва нии снижение уровня фосфорилированного eIF2α у мышейпод
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рост ков было связано с более чувствительными синаптическими 
эффек тами к никотину [124]. Точно так же агонист каннабиноидного 
рецептора (мезилат WIN 55,2122 [WIN]) снижает уровень eIF2α–P в 
ней рональных клетках PC12 за счет усиления экспрессии GADD34. 
У крыс WIN снижает уровень фосфорилированного eIF2α в NuAcc у 
под ростков, но не у взрослых животных [125]. Это позволило авто рам 
предположить, что передача сигналов ISR участвует в регу ля ции пере
крестной сенсибилизации лекарств, индуцируемой канна би ноидами.

вОСПрИЯТИе БОЛИ

Трансляционная регуляция управляет синаптическими изменениями 
в сенсорной нервной системе, которая участвует в развитии вос
прия тия боли [126–129]. Более того, было продемонстрировано, 
что фар ма кологическое ингибирование синтеза белка с помощью 
рапа ми цина, который блокирует активацию mTORC1, снижает 
гипер чувст вительность к механической боли у мышей в моделях 
с вос па ли тельной и невропатической болями [130–132]. Недавно 
было сооб щено, что регуляция фосфорилирования eIF2α важна при 
разви тии тепловой, но не механической, болевой чувствительности, 
опосре дованной рецептором TRPV1 (Transient receptor potential cation 
chan nel subfamily V member 1) [133]. Мыши с генетическим сниже нием 
уровня eIF2αP (eIF2α+/S51A) демонстрировали пониженную тепловую 
боле вую чувствительность. в первичных сенсорных нейронах повы
ше ние уровня фосфорилированного eIF2α способствует тепловой 
гипер чувствительности в модели хронической воспалительной боли 
[133]. Было продемонстрировано, что индукция ATF3, одной из 
мише ней гена ATF4, наблюдается в большом количестве сенсорных 
нейро нов во время повреждения нейронов [134]. Было высказано 
пред положение, что передача сигналов ISR через ATF4 не вносит пря
мого вклада в развитие боли, но может сенсибилизировать нейроны, 
ответственные за возникновение боли. [135].

VIII. патологИИ, свяЗанные с мУтаЦИямИ  
У Членов семЬИ eIF2

МУТАЦИИ eIF2B

Мутации в любой из пяти субъединиц eIF2B (α–ε) вызывают редкую 
аутосомнорецессивную лейкоэнцефалопатию с исчезающим белым 
веществом (vanishing white matter, VWM) [136–138]. VWM – нас
лед ственное заболевание головного мозга, которое возни кает в 
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основ ном у детей и характеризуется прогрессирующей поте рей 
миелина и замещением аномального белого вещества спин но
моз говой жидкостью [136]. Мутации VWM влияют на мно жество 
раз лич ных активностей eIF2B: снижают целостность комп лекса, 
свя зы вание с регуляторной αсубъединицей; связывание субст рата; 
гуанинобменную активность eIF2B [139], что приводит к низким 
кон цент рациям тройственного комплекса. в результате снижен ная 
активность eIF2B приводит к длительной гиперактивации ISR и 
невро логическому ухудшению изза дегенерации белого вещества, 
дефектов миели низирующих олигодендроцитов с поте рей олиго
дендро цитов в результате апоптоза и астроглиоза с дисморф ными 
астроцитами [138]. Пациенты с болезнью VWM испы тывают мозжеч
ковую атаксию или нестабильность походки изза повреж дений 
мозжечка, при которых незначительный стресс может спрово цировать 
серьезные эпизоды неврологического ухудшения. На мыши ной 
модели было продемонстрировано, что активация ISR пред шествует 
демиелинизации и моторному дефициту [140]. Недавно сообщалось, 
что ISRIB восстанавливает остаточную каталитическую актив
ность eIF2B до уровня eIF2B дикого типа и блокирует актива цию 
ISR в клетках, несущих мутации eIF2B [141]. Другое соединение, 
2BAct, избирательно активирует GEFактивность мутантного eIF2B, 
блокирует ISR, приводя к нормализации содержания миелина и 
активации микроглии на мышиной модели VWM [140]. Однако 
соединение 2BAct демонстрирует сердечнососудистую токсичность 
при минимальной дозе, вызывающей биологический ответ, что делает 
его непригодным в качестве терапевтического препарата.

МУТАЦИИ eIF2γ

Миссенсмутация I222T в гене eIF2γ в Ххромосоме человека вызы
вает синдром MEMHO (умственная отсталость, эпилепсия, микро
це фалия, гипогенитализм и ожирение), характеризующийся уме
рен ной или тяжелой умственной отсталостью. eIF2γ – это основная 
субъединица, которая связывает ГТФ в гетеротримерном комплексе 
eIF2. Мутация в eIF2γ вызывает дефект в его взаимодействии с eIF2β, 
влияя на целостность комплекса eIF2, снижая концентрацию TC и 
ставя под угрозу точность отбора стартовых кодонов трансляции [142]. 
У дрожжей эта мутация приводила к усиленной инициации транс
ляции в кодоне UUG. Магнитнорезонансная томография выявила 
утон чение мозолистого тела и увеличенние боковых желудочков в 
голов ном мозге пациентов с этой миссенсмутацией [142].
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МУТАЦИИ PERK И GCN2

Мутации в генах, кодирующих PERK и GCN2, влияют на их функции. 
Синдром Уолкоттараллисона (WRS) – редкое аутосомнорецес сив
ное заболевание, вызванное мутацией в гене, кодирующем PERK, и 
харак теризующееся неонатальным инсулинозависимым диабетом, 
связанным с дисплазией скелета, задержкой роста и дру гими кли
ни ческими проявлениями [143]. Было высказано пред по ло жение, 
что ткани с высокой скоростью секреции белка не способны спра
виться с ERстрессом в отсутствие активной PERK, что приводит 
к развитию различных патологий у пациентов с WRS. Мутации в 
гене, кодирующем GCN2, вызывают редкую форму артериальной 
гипер тензии, характеризующуюся аномальной дилатацией и проли
фе рацией легочных капилляров [144]. Такое патологическое прояв
ле ние можно объяснить проангиогенной функцией GCN2/ATF4 во 
время аминокислотного голодания [145].

IX. ФармаКологИЧесКИе манИпУляЦИИ ISR
Фармакологическая модуляция комплексной передачи сигналов 
стрессового ответа рассматривается как многообещающая терапев ти
ческая процедура для лечения различных патологических состояний, 
характеризующихся повышенным eIF2α–P.

ИНГИБИТОр ФОСФАТАЗЫ GADD34 – САЛУБрИНАЛ

Салубринал – селективный ингибитор, подавляющий дефосфорили
ро вание eIF2α путем ингибирования комплекса PP1/GADD34. 
Салубринал вызывает быстрое фосфорилирование eIF2α и продук
цию белков GADD34 и CHOP. Черепномозговые травмы (TBI) 
харак теризуются индукцией ISR, ведущей к апоптозу нейронов и 
ког нитивному дефициту. введение салубринала мышам после травмы 
головы повышает уровень фосфорилированного eIF2α, пре дотвра
щает нервную дегенерацию в коре головного мозга и значи тельно 
улуч шает дефицит памяти изза TBI [146].

ГИДрОХЛОрИД ТрАЗОДОНА И ДИБеНЗОИЛМеТАН

Было показано, что два одобренных FDA препарата, гидрохлорид 
тразо дона и дибензоилметан, предотвращают ингибирование син
теза белка, вызванного фосфорилированием eIF2α in vivo и in vitro. 
Тразо дона гидрохлорид назначают при развития депрессивных и тре
вож ных состояний. Дибензоилметан – это органическое соединение, 
содержащееся в солодке и куркумине. У мышей с прионными 
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забо леваниями оба препарата восстанавливали дефицит памяти и 
предотвращали нейродегенерацию без системной токсичности [147].

ИНГИБИТОрЫ PERK

Пероральное введение ингибитора PERK GSK606414 подавляет UPR
опосредованную репрессию трансляции, восстанавливает уро вень 
синаптических белков и предотвращает развитие нейронной деге
не рации в клинической модели прионной болезни у мышей [148]. 
Удивительно, но этот ингибитор не предотвращает неправильную 
укладку и агрегацию прионного белка в этой модели на животных. 
На животной FTD модели, опосредованной таубелком, активация 
PERK способствует фосфорилированию таубелка, которое сни жа
ется под воздействием GSK606414. Более того, ингибитор PERK 
вос ста навливает скорость синтеза белка и предотвращает деге не
ра цию нейронов, которая коррелирует со снижением уровня фос
фо рилированного таубелка [149]. Однако GSK606414 и другой 
инги битор PERK, GSK2656157, обладают нецелевой активностью: 
они подав ляют активность протеинкиназы 1 (RIPK1) и ингибируют 
TNFαопосре дованную RIPK1зависимую гибель клеток [150]. Более 
того, хрони ческое лечение с GSK606414 вызывает панкреатическую 
ток сичность у мышей [151].

АКТИвАТОр PERK

Недавно было продемонстрировано, что активатор PERK, CCT020312, 
снижает фосфорилирование таубелка в культивируемых нейронах 
человека и увеличивает жизнеспособность клеток. в мышиной 
модели таупатии CCT020312 снижает патологию таубелка и значи
тельно улучшает память и опорнодвигательную функцию. [152]. 
Однако было отмечено, что альтернативная активность PERK в 
отно шении NRF2 может быть ответственна за эффект CCT020312 в 
этих условиях.

ISRIB

Было показано, что вещество, которое подавляет активацию ISR, ISRIB 
(integrated stress response inhibitor), предотвращает ингибирование 
трансляции при повышенном уровне фосфорилированного eIF2α 
за счет усиления GEFактивности eIF2B [153–157]. Интересно, что 
ISRIB также способен предотвращать сборку стрессовых гранул, 
инду цированную eIF2αP, не влияя на уровень eIF2αP. Было показано, 
что фармакологическое подавление ISR с помощью ISRIB улучшает 
форми рование памяти у крыс [153], устраняет когнитивные дефициты 
на моделях мышей с черепномозговыми травмами [81] и обеспечи
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вает нейропротекцию у мышей с прионными заболеваниями. И все 
это без панкреатической токсичности, наблюдаемой с ингибиторами 
PERK [151]. Недавние исследования показывают, что ISRIB может 
обес печивать нейрозащиту даже несмотря на низкую растворимость 
ISRIB в водных растворах. Парадоксально, но ISRIB способен подав
лять ISR только при умеренном (45–70% от максимального фосфо ри
ли рования), но не при высоком уровне фосфорилированного eIF2α, 
что может объяснить отсутствие токсических побочных эффектов 
ISRIB in vivo [158].

X. ЗаКлЮЧенИе
Баланс между интенсивностью/продолжительностью стресса и 
кле точными резервами, обеспечивающими адаптацию и восста
нов ление во время ISR, играет важную роль в судьбе клеток. Мод
уляция различных ISR путей является привлекательным под хо дом 
к улучшению долгосрочных результатов и замедлению про грес
сирования нейрональной дегенерации и развития нейро де ге не ра
тив ных заболеваний. Однако наши знания о точном механизме ISR 
в выживании и смерти клеток все еще не достаточно полны. Мы до 
сих пор не знаем все мрНК, которые транс ляционно активны при 
фос форилировании eIF2α, а также всех транскрипционных мишеней 
ATF4, ATF5 и CHOP. Сложность изучения ISR механизмов также свя
зана с тем фактом, что каждая из четырех eIF2α киназ имеет в среднем 
более 10 мишеней фосфорилирования [159]. Это говорит о том, что 
в ISR помимо eIF2α могут быть вовлечены другие игроки. Иден
ти фикация точных молекулярных механизмов ISR, участвующих в 
ответах нейронов на стресс могут позволить обнаружить конкретные 
моле кулярные мишени, которые контролируют баланс между выжи
ванием и патологическими процессами в нейронных тканях.
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