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нервная система; ЭПР – электронный парамагнитный резонанс; ЯМР – ядерный магнитный резо
нанс; AGE – Advanced Glycation End Products, конечные продукты гликирования; APP – Amyloid 
Precursor Protein, амилоидный белок-предшественник; GroE – бактериальный комплекс шаперо
нинов GroEL–GroES; GroEL – бактериальный шаперонин, выделенный из клеток E. coli; GroES – 
кошаперонин бактериального шаперонина GroEL; NFT – neurofibrillary tangles, нейрофибрил
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PrPSc – инфекционная скрейпи-изоформа мономера прионного белка; ROS – reactive oxygen species, 
активные формы кислорода; TRiC – эукариотический шаперонин, выделенный из семенников быка.
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I. ВВЕДЕНИЕ
Термин «конформационные заболевания» принято использовать в тех случаях, когда 
одним из основных механизмов, запускающим патологические процессы, являются 
изменения конформации определенных белков. Круг «конформационных заболеваний» 
достаточно широк, но в данном обзоре мы остановимся только на трех наиболее 
социально значимых амилоидных нейродегенеративных болезнях, в возникновении кото
рых участвуют бета-амилоидный пептид, альфа-синуклеин и прионный белок, а именно 
на болезнях Альцгеймера и Паркинсона, а также заболеваниях прионной природы.
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	 Бета-амилоидный пептид играет определяющую роль в патологических процессах, 
характерных для болезни Альцгеймера, а именно в образовании амилоидных бляшек и 
других амилоидных структур в нервных тканях [1, 2]. Несмотря на огромное количество 
исследований, посвященных изучению болезни Альцгеймера, до сих пор существуют 
только два препарата на основе моноклональных антител против бета-амилоидного пеп
тида (lecanemab и donanemab), прошедших все фазы клинических испытаний [3]. Хотя 
амилоидная теория является не единственной гипотезой возникновения болезни Альц
геймера, однако именно на предотвращение образования амилоидных бляшек и на их 
разрушение было направлено действие этих моноклональных антител, которые попы
тались использовать в качестве перспективного лекарственного средства [3]. К сожа
лению, данные об эффективности препаратов на основе моноклональных антител очень 
противоречивы [4]. Более того, не удалось доказать связи между разрушением амилоид
ных бляшек, происходящим при использовании таких препаратов, и предотвращением 
деменции [4, 5]. Это подтверждает гипотезу о том, что крупные фибриллярные образо
вания, возникающие при амилоидной трансформации бета-амилоидного пептида, могут 
быть не главной причиной болезни, а неким механизмом защиты от нейротоксического 
действия олигомерных патологических форм этого пептида [6, 7]. Следовательно, поиск 
новых механизмов, вызывающих патологическую трансформацию бета-амилоидного 
пептида, остается актуальной задачей.
	 Болезнь Паркинсона – второе по распространенности после болезни Альцгеймера 
нейродегенеративное заболевание, причем в обоих случаях рост заболеваемости связан 
со старением населения в развитых странах. Прогнозируется, что к 2040 году число 
больных возрастет до 12 млн вместо 4 млн в настоящее время [8,9]. Фармакологическая 
терапия болезни Паркинсона в основном сосредоточена на увеличении внутричерепной 
концентрации дофамина и использовании агонистов дофаминовых рецепторов, что 
приводит к облегчению симптомов заболевания [10]. Но, к сожалению, данный подход 
позволяет лишь замедлить прогрессирование заболевания, а не полностью предотвратить 
его. Одним из признаков болезни Паркинсона является накопление телец Леви в клетках 
«черной субстанции» головного мозга. Тельца Леви содержат амилоидные формы альфа-
синуклеина, и их присутствие характерно для различных заболеваний, относящихся, 
как и болезнь Паркинсона, к синуклеинопатиям [11]. Гипотез о причинах разрушения 
дофаминэргических нейронов при болезни Паркинсона довольно много. Среди них 
есть, хотя и не самое популярное, предположение об определяющей роли телец Леви в 
разрушении нервных клеток. Предполагается, что, как и в случае болезни Альцгеймера, 
разрушение амилоидных агрегатов альфа-синуклеина может предотвратить развитие 
синуклеинопатий [12,13]. Однако информация о реальных продвижениях по созданию 
такого типа лекарств пока отсутствует. 
	 К третьему типу амилоидных нейродегенеративных заболеваний, о которых пойдет 
речь в данном обзоре, относятся прионные болезни, вызывающие губчатую энцефало
патию у человека и млекопитающих. Прионный белок – это небольшой протеазочувст
вительный белок, состоящий из 254 аминокислотных остатков. Структура клеточного 
PrP млекопитающих высоко консервативна и представлена двумя принципиально разли
чающимися структурными доменами: N-концевым – неструктурированным, содержа
щим октапептидные повторы, и С-концевым, представленным тремя альфа-спиралями 
(H1, H2 и H3) и двумя бета-тяжами S1 и S2 [14]. Зрелый белок крепится к поверхности 
клетки с помощью гликофосфатидилинозитола на C-конце. В природе прионный белок 
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может существовать в двух изоформах: в нормальной клеточной (PrPc) и так называемой 
скрейпи-изоформе (PrPSc), которая ассоциирована с возникновением и распростране
нием прионной инфекции [15]. При переходе из клеточной в инфекционную изоформу 
молекула прионного белка утрачивает первый альфа-спиральный участок H1, кото
рый полностью переходит в бета-структуру [16, 17]. Экспрессия прионного белка была 
показана во многих тканях, однако больше всего PrP обнаружено в нейронах централь
ной и периферической нервной системы [18–20]. Там он присутствует как в пресинапти
ческих, так и постсинаптических терминалях аксонов, где вероятно участвует в аксо
нальном транспорте [21–24]. Хотя функция данного белка в организме пока до конца не 
установлена, множество проведённых исследований позволили выдвинуть ряд гипотез 
и сейчас считается, что прионный белок участвует в нейропротекции [25–26], в межкле
точной передаче сигналов [20, 27, 28] и в депонировании двухвалентных ионов метал
лов [29–31], а также задействован в таких процессах как циркадные ритмы [32, 33] и 
гомеостаз миелина [34–35]. Внимание к прионным заболеваниям, в отличие от болез
ней Альцгеймера и Паркинсона, обусловлено не их социальной значимостью, а эконо
мическими причинами и загадочным механизмом возникновения, которые подробно 
разобраны в ряде обзоров, в том числе и в наших [36, 37]. Кратко можно отметить, что 
спонтанные и наследственные формы прионных заболеваний, прежде всего, споради
ческая болезнь Крейцфельда-Якоба, встречаются очень редко – один случай на миллион 
человек. Болезнь возникает из-за появления прионного белка с измененной конформа
цией, который вызывает амилоидную трансформацию нормальных форм белка. Ами
лоидные олигомеры приона обладают нейротоксичностью, а амилоидные фибриллы, 
формирующиеся в нервных тканях, запускают различные патологические процессы. 
Существует также инфекционный путь распространения прионных заболеваний. 
Распространение болезни куру удалось предотвратить, искоренив каннибализм. Однако 
некоторое количество случаев межвидовой передачи губчатой энцефалопатии было 
зарегистрировано в Великобритании при заражении людей, которые употребляли 
мясные продукты, содержащие инфекционные прионы из мозга животных, болевших 
«коровьим бешенством». Межвидовое заражение прионными болезнями – недостаточно 
исследованный процесс, и экспериментальных данных по этой проблеме очень мало. 
Так, до сих пор неизвестно, возможно ли заражение людей прионными белками овец, 
которые вызывают болезнь «скрейпи» или почесуху. Какова вероятность заражения 
людей при попадании в организм бычьих прионов или прионов других млекопитающих? 
Эксперименты такого рода затруднены прежде всего необходимостью соблюдения мер 
безопасности при работе с прионами и опасениями заразиться из-за малоизученных 
механизмов этих заболеваний. Одной из актуальных проблем, связанных с прионными 
болезнями, является изучение механизмов проникновения инфекционных прионов из 
желудочно-кишечного тракта в нервные клетки центральной нервной системы, в част
ности, выяснение роли микробиоты в этом процессе. Возможно, именно эти пока еще 
малоизученные механизмы определяют эффективность заражения, особенно в случае 
межвидовой передачи заболеваний. 
	 Переход всех трех амилоидогенных белков в патологическое состояние происходит 
под влиянием множества факторов, многие из которых плохо изучены, а некоторые, 
возможно, еще неизвестны. Мы рассмотрим некоторые воздействия, которые вызывают 
амилоидную трансформацию бета-амилоидного пептида, альфа-синуклеина или прион
ного белка, уделив особое внимание тем факторам, которые исследовались в наших собст



В.И.Муронец и соавт.240

венных работах. В частности, будет отдельно рассмотрено влияние посттрансляцион
ных модификаций, прежде всего гликирования, как на патологическую трансформацию 
амилоидных белков, так и на их взаимодействие с белками-партнерами. Кроме того, 
будут суммированы сведения о роли белок-белковых взаимодействий в формировании 
амилоидных структур, включая аспект, касающийся влияния разных амилоидогенных 
белков на трансформацию друг друга. И, наконец, особенно подробно будет описана 
весьма противоречивая информация о влиянии разных типов шаперонов на различные 
стадии формирования амилоидных структур – от участия в переходе от нативной кон
формации белка к патологической до стимуляции или ингибирования процессов фор
мирования амилоидных агрегатов, включая амилоидные фибриллы. 

II. ОСНОВНЫЕ СВЕДЕНИЯ О ФАКТОРАХ, ВЛИЯЮЩИХ  
НА ПАТОЛОГИЧЕСКУЮ ТРАНСФОРМАЦИЮ АМИЛОИДНЫХ БЕЛКОВ

В этом разделе мы кратко остановимся на достаточно хорошо освещенных в литературе 
аспектах, касающихся причин перехода амилоидных белков в патологические формы: 
нейротоксичные олигомеры и фибриллярные структуры. Именно такие структуры явля
ются одной из причин возникновения амилоидных нейродегенеративных заболеваний 
и, следовательно, предотвращение их образования можно использовать для профилак
тики и даже лечения таких болезней. Следует отметить, что амилоидные нейродегене
ративные заболевания характерны для пожилых людей. Достаточно сказать, что болезнь 
Альцгеймера возникает у половины лиц старше 90 лет. Сходная зависимость характерна 
и для болезни Паркинсона, хотя и в меньшей степени. Спорадическая болезнь Крейц
фельда-Якоба, являющаяся прионным заболеванием, также бывает обычно у немолодых 
людей. Вероятно, многообразные воздействия на амилоидогенные белки, о которых 
пойдет речь ниже, постепенно переводят их в ненативную конформацию, способную к 
дальнейшей патологической трансформации. Такая постепенность процесса затрудняет 
раннюю диагностику болезней и не позволяет их вовремя предотвратить. Слишком 
много факторов влияют на такие коварные «конформационные заболевания» и лишь 
самые очевидные, например, мутации амилоидных белков, можно учитывать. 

МУТАНТНЫЕ ФОРМЫ АМИЛОИДОГЕННЫХ БЕЛКОВ
Для всех трех типов нейродегенеративных болезней, о которых идет речь в данном 
обзоре, известны наследственные формы заболеваний. Вероятность развития болезней 
Альцгеймера и Паркинсона увеличивается с возрастом, однако наследственные формы 
могут возникать в достаточно молодом возрасте, и связаны они с точечными мута
циями в амилоидном белке-предшественнике (APP - Amyloid Precursor Protein) или в 
альфа-синуклеине. В случае болезни Альцгеймера точечные мутации в белке-пред
шественнике имеют значение, поскольку влияют на характер его расщепления, кото
рый определяет скорость накопления токсичных бета-амилоидных пептидов 40/42 [38]. 
Для альфа-синуклеина известны точечные мутации (например, А53Т), связанные со 
стимулированием заболевания, однако это не единственная причина раннего развития 
болезни. В частности, известны дупликация и трипликация гена SNCA, кодирующего 
альфа-синуклеин, которые приводят к повышенной продукции нормального синуклеина, 
что, однако, приводит к развитию наследственной формы БП [39]. Появление неинфек
ционных форм прионных заболеваний не связано столь явно с возрастом, и в этом случае 
именно мутации в прионном белке вызывают редкую болезнь Крейцфельда-Якоба. 
Так, известны мутации Pro102Leu, Gly114Val, Ala117Val на N-конце прионного белка 
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и достаточно много разных мутаций на его С-конце [40]. Очевидно, что предотвратить 
наследственные формы нейродегенеративных заболеваний с помощью генетической 
инженерии в принципе можно, но на данном этапе практически невозможно. В настоя
щее время реальным способом может быть только грамотный генетический анализ, 
позволяющий исключить появление потомства с нежелательными мутациями.

ИОНЫ МЕТАЛЛОВ, КАК ВАЖНЫЕ ФАКТОРЫ  
ПАТОЛОГИЧЕСКОЙ ТРАНСФОРМАЦИИ АМИЛОИДНЫХ БЕЛКОВ

Ионы различных металлов обладают способностью значительно увеличивать амилоид
ную трансформацию всех трех типов амилоидогенных белков, причем именно ионы 
металлов могут быть одним из факторов, вызывающих нейродегенеративные заболе
вания [41–43]. В рамках данного обзора стоит только упомянуть о роли металлов, не 
вдаваясь в подробный анализ проблемы.
	 Известно, что оба бета-амилоидных пептида (Aβ-40 и Aβ-42) способны связывать 
ионы Cu2+, Zn2+ и Fe3+ [44–45] в металл-связывающем центре, образованном гистидино
выми остатками His6, His13 и His14 [46]. Взаимодействие с ионами цинка стимулирует 
олигомеризацию бета-амилоидного пептида, что указывает на его определяющую роль 
в патогенезе данного заболевания и открывает перспективы для поиска путей, препятст
вующих данной патологии [47, 48]. Важным фактором является также способность 
комплексов бета-амилоидных пептидов с Cu2+ образовывать активные формы кислорода, 
вызывающие окислительный стресс [49]. 
	 Альфа-синуклеин достаточно прочно связывает ионы цинка, меди, магния и каль
ция, причем такое взаимодействие изменяет конформацию мономерной формы белка 
[50]. Образование комплексов альфа-синуклеина с ионами металлов, особенно с ионами 
кальция, необходимо для проявления его физиологической активности. Однако эти 
ионы металлов стимулируют амилоидную трансформацию некоторых форм альфа-синук
леина, являясь в определенных случаях причиной развития синуклеинопатий [51].
	 Ионы металлов также играют определенную роль в трансформации прионного 
белка. Хотя прионный белок связывается с разными ионами металлов, наиболее важным 
представляется его взаимодействие с ионами меди, вызывающее формирование ами
лоидных структур [52]. Следует также отметить, что использование ионов меди явля
ется удобным инструментом для получения достаточно гомогенных популяций олиго
мерных форм прионного белка, обладающих выраженной нейротоксичностью [53].

НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ ЛИГАНДЫ И СИНТЕТИЧЕСКИЕ ПОЛИМЕРЫ, 
ИЗМЕНЯЮЩИЕ КОНФОРМАЦИЮ АМИЛОИДНЫХ БЕЛКОВ

Многоступенчатость процесса амилоидной трансформации и агрегации белков (Рис. 1) 
предопределяет несколько вариантов воздействия лигандов на этот процесс. Исследова
ния механизмов взаимодействия разных форм амилоидных белков с лигандами перспек
тивны для поиска способов предотвращения и замедления прогрессирования конфор
мационных патологий. Очевидной стратегией представляется связывание лигандов с 
мономерной или частично развернутой формами (а и б на рис. 1) для стабилизации 
нативного состояния или блокировки перехода в амилоидную конформацию и сборки 
олигомера. Также лиганды могут связываться с олигомерными формами белка или бло
кировать растущие концы фибрилл, предотвращая дальнейшую фибриллизацию (в и г 
на рис. 1). Подход, заключающийся в разрушении уже сформированных фибрилл (д на 
рис. 1), имеет ряд ограничений, поскольку в первую очередь требует высоких концент
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раций лигандов, и при этом может приводить к увеличению числа растущих концов 
фибрилл и токсичных олигомерных форм. 
	 К настоящему моменту накоплено достаточно большое количество данных о спо
собности низкомолекулярных лигандов и синтетических полимеров модулировать ами
лоидную трансформацию бета-амилоидного пептида, альфа-синуклеина и прионного 
белка, однако все еще не существует эффективных препаратов на их основе. 
	 Знание специфических молекулярных аспектов патогенеза заболевания крайне 
полезно, так как позволяет использовать рациональный подход к созданию новых препа
ратов путем компьютерного моделирования, либо модификации существующих фарма
кологически активных молекул. Рассмотрим сначала низкомолекулярные соединения с 
антиамилоидной и антиагрегационной активностью, способные к прохождению через 
гематоэнцефалический барьер. Среди низкомолекулярных соединений был показан 
антиамилоидный эффект для небольших соединений [54], например, D-пептидов [55], 
полифенолов [56–60], производных коричной кислоты [61–65]. 
	 Анализ литературы, посвященной поискам низкомолекулярных ингибиторов поли
меризации бета-амилоида, позволил выявить ряд соединений, способных оказывать 
влияние на этот процесс. В частности, имеются данные об активности природных поли
фенолов, в число которых входят стильбены, флавоноиды и, в частности, куркумин [66–
68]. Кроме того, был показан эффект полифенольных соединений не только на агрега
цию бета-амилоида, но и на индуцированную им токсичность на трансгенной модели 
C. elegans [69]. 
	 Интерес к исследованию полифенолов возник после появления работ об антиами
лоидном действии азокрасителя Конго красного. С 1922 года окрашивание Конго крас
ным использовали в гистологии для выявления в тканях амилоидных агрегатов [70]. 
Затем исследователи обнаружили, что этот краситель также способен блокировать 
образование аномальной скрейпи-изоформы прионного белка в клетках нейробластомы 
мыши, заражённых прионом, и даже избавлять эти клетки от прионной инфекции [71]. 

мономер развернутая форма олигомер зародыш фибрилы фибриллы

низкомолекулярные соединения
и полимеры

дгвба

Рис. 1. Потенциальные мишени воздействия низкомолекулярных соединений и синтетических 
полимеров на разных стадиях амилоидной агрегации.
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Поскольку Конго красный токсичен для млекопитающих, его невозможно использовать 
для лечения прионных заболеваний [72–73]. Расположение центральных фенильных 
колец в молекуле Конго красного и их подвижность считаются важными для ингибиро
вания образования скрейпи-изоформы приона [74], поэтому учёные обратили внимание 
на схожие по структуре соединения. 
	 Прежде всего была изучена антиамилоидная активность куркумина – природного 
соединения растительного происхождения, не обладающего явной токсичностью и 
широко используемого в качестве специи [75, 76]. Куркумин по своей структуре схож 
с Конго красным: имеет два бензольных кольца, связанных подвижными линкерами 
(Рис. 2). Было показано, что куркумин, как и Конго красный, ингибирует накопление 
скрейпи-изоформы прионного белка в клетках нейробластомы, заражённых прионом, с 
концентрацией полумаксимального ингибирования 10 нМ [77], и конкурирует с краси
телем за связывание с β-формой прионного белка в олигомерах и фибриллах. Также 
куркумин взаимодействует с α-спиральной промежуточной формой PrP [78], которая 
образуется при кислых значениях pH, препятствуя его дальнейшему взаимодействию с 
уже сформированными амилоидными агрегатами [79]. На бесклеточной системе in vitro 
было показано, что 20 мкМ куркумин способен уменьшать образование амилоидных 
фибрилл прионного белка мыши, а 2,5 мкМ куркумин предотвращает уход клеток нейро
бластомы мыши N2a в апоптоз, вызванный накоплением в них амилоидов [80]. Основ
ным ограничением для применения куркумина в качестве терапевтического средства 
является его низкая биодоступность и плохая растворимость в воде, поэтому было 
предложено использовать новые формы доставки, такие как липосомы [81], конъюгаты 
с наногелем, дендримеры [82], наночастицы серебра, золота [82] или циклодекстрина 
[83], а также твердые липидные наночастицы [84].
	 С учетом «громоздкости» молекулы куркумина и ее симметричного строения нами 
было высказано предположение, что некоторые производные гидроксикоричной кис
лоты, которые фактически представляют собой половину молекулы куркумина, могут 
также обладать антиамилоидным действием (Рис. 2).
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Рис. 2. Некоторые низкомолекулярные ингибиторы амилоидной агрегации.
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	 Прежде всего был проведен докинг 3,4-диметоксикоричной кислоты (Рис.2), а затем 
ее эффективность была показана in vitro для предотвращения образования амилоидных 
агрегатов как прионного белка [61], так и альфа-синуклеина [63]. Также исследуемые 
производные оказались способны увеличивать жизнеспособность клеток нейроблас
томы SH-SY5Y при добавлении олигомеров приона, что указывает на уменьшение 
нейротоксичности приона под воздействием некоторых производных гидроксикоричной 
кислоты [61, 64].
	 В поисках соединений, препятствующих амилоидной трансформации альфа-синук
леина, были изучены 9 природных и синтетических производных коричной кислоты. 
Феруловая (Рис. 2), 3-метокси-4-ацетамидоксикоричная и 3,4-диметоксикоричные кис
лоты показали способность эффективно предотвращать амилоидную трансформацию 
альфа-синуклеина при значениях IC50, равных 13, 50 и 251 мкМ, соответственно [63]. 
С помощью молекулярного моделирования были выявлены возможные сайты связы
вания трех выбранных лигандов с фибриллами альфа-синуклеина, но не с его моно
мерной формой. Это позволило нам сделать предположение, что производные коричной 
кислоты могут действовать путем изменения структуры первичных агрегатов, пре
пятствуя образованию полноразмерных фибрилл. Два изученных соединения (феруло
вая и 3,4-диметоксикоричная кислоты) достаточно широко представлены в раститель
ных источниках и являются естественными метаболитами, присутствующими в крови 
человека, что облегчает их использование в качестве профилактических и терапевти
ческих средств.
	 Следующим нашим шагом было определение содержания производных гидрокси
коричных кислот в экстрактах кофе и оценка их активности в отношении амилоидной 
агрегации альфа-синуклеина [85]. Производные гидроксикоричных кислот были 
идентифицированы в водных и этанольных экстрактах кофейных зерен с помощью 
масс-спектрометрии. В значительных количествах в экстрактах кофе была найдена 
только 3,4-диметоксикоричная кислота (13–53 мкг/мл), в то время как феруловая кислота 
присутствовала в следовых количествах. Кроме того, в экстрактах обжаренного кофе 
была впервые обнаружена 3-метокси-4-ацетамидоксикоричная кислота в количествах 
0,4–0,8 мкг/мл. Ингибирующий эффект экстрактов черного и зеленого кофе на фибрил
лизацию альфа-синуклеина является дозозависимым, а при попарном сравнении константы 
полумаксимального ингибирования фибриллизации для экстрактов зеленого кофе сопо
ставимы или превышают таковые для черного кофе.
	 Производные гидроксикоричной кислоты, помимо прямого взаимодействия непос
редственно с молекулами приона и их агрегатами, могут оказывать и иное воздействие на 
протекание нейродегенеративных заболеваний. Например, было показано, что кофейная 
кислота может увеличивать жизнеспособность нейронов вследствие подавления апоп
тоза, индуцированного пептидом PrP 106–126 [86]. В данном случае кофейная кислота 
служит специфическим ингибитором 5-липоксигеназы, через которую запускается 
апоптоз. 
	 Создание лекарств от нейродегенеративных заболеваний сопряжено с рядом препят
ствий, таких как низкая частота возникновения спонтанных форм у человека, очень 
длинный латентный период до появления клинических симптомов и неизлечимость на 
клинически явных стадиях из-за фактически необратимых молекулярных и клеточных 
нарушений. Поэтому возможность безопасного, регулярного и длительного употреб
ления, как в случае производных коричных кислот, содержащихся в значительных коли
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чествах в пищевых растениях, выглядит перспективной для профилактики и тормо
жения скорости развития заболеваний на ранних стадиях. 
	 Другим вариантом соединений, обладающих способностью связывать разные 
формы амилоидных белков с целью предотвращения их агрегации, являются полимеры. 
Было обнаружено, что некоторые полисульфоанионы могут ингибировать формирование 
фибрилл бета-амилоида [87]. Кроме того, крупные молекулы полисульфоанионов 
способны «растворять» уже существующие агрегаты различной природы [88]. Однако, 
применению линейных полиэлектролитов мешает их полидисперсность, так как «корот
кие» и «длинные» полиэлектролиты могут оказывать на белки и их агрегацию проти
воположное действие. Этого недостатка лишены дендримеры, которые наряду с тради
ционными полимерами способны модулировать амилоидную агрегацию, но при этом 
имеют строго определенную молекулярную массу, размер и форму в растворе. 
	 С помощью дендримеров можно разрушать сформировавшиеся амилоидные 
агрегаты и предотвращать фибрилизацию белков как in vitro, так и in vivo. Антиами
лоидные свойства были показаны для таких классов дендримеров, как ПАМАМ 
(полиамидоаминные) [89], ППИ (полипропилениминовые) [90, 91], ПЭИ (полиэтилен
иминовые) [90, 92], фосфорные [93, 94], полилизиновые [95, 96], а также модифициро
ванные мальтозными группами ППИ дендримеры [97, 98]. 
	 Дендримеры способны проявлять антиамилоидные свойства против ряда амилои
догенных белков и пептидов: бета-амилоидного пептида [89, 99–101], вовлеченного в 
развитие болезни Альцгеймера, альфа-синуклеина [102–104], принимающего участие в 
болезни Паркинсона, и прионов [91, 105], вызывающих развитие губчатых энцефало
патий. Механизм воздействия дендримеров включает в себя связывание с молекулами 
белка, либо белковыми олигомерами и агрегатами посредством электростатических и 
гидрофобных взаимодействий, а также водородных связей. Существуют данные о том, 
что дендримеры более эффективно и с некоторой долей избирательности связываются 
именно с развернутыми белками или с белковыми агрегатами.
	 Так, было показано, что полиамидоаминные (ПАМАМ) и полипропилениминовые 
(ППИ) дендримеры способствуют удалению присутствующего в клетках PrPSc (прион
ного белка в скрейпи-изоформе, формирующего амилоиды) [90, 92]. Это привлекло вни
мание исследователей, и некоторые другие дендримеры были также протестированы в 
качестве антиприонных агентов с похожими результами [93, 106].
	 В работе Кляйнерта и соавторов было изучено влияние ПАМАМ дендримеров трех 
генераций на процесс амилоидной агрегации прионного пептида PrP 185–208 и бета-
амилоидного пептида Aβ 1–28 [105]. Было показано, что использованные соединения 
оказались способны препятствовать формированию амилоидных фибрилл, при этом 
дендримеры более высоких генераций более эффективны. 
	 В наших работах впервые была продемонстрирована способность катионных пири
дилфениленовых дендримеров ингибировать амилоидную агрегацию прионного белка, 
при этом они обладают меньшей цитотоксичностью в сравнении с коммерчески доступ
ными полиамидоаминными и полиэтилениминовыми дендримерами [107, 108]. Такие 
дендримеры предотвращают формирование как небольших, но наиболее токсичных 
амилоидных агрегатов – олигомеров, так и зрелых амилоидных фибрилл. Ингибиро
вание олигомеризации обусловлено связыванием дендримеров с сайтом, вовлеченным 
в амилоидную трансформацию прионного белка, и формированием прочных комп
лексов дендример-прионный белок, которые предотвращают как структурную конвер
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сию приона, так и образование амилоидных фибрилл [108]. Как и для других классов 
дендримеров, эффективность ингибирования амилоидной агрегации белка зависит от 
генерации дендримера, но наибольшую активность проявляет дендример третьей гене
рации, по сравнению со второй и четвертой генерациями. Кроме того, показана возмож
ность разрушения белковых агрегатов с помощью катионных пиридилфениленовых 
дендримеров второй, третьей и четвертой генерации [109].

III. ПОСТТРАНСЛЯЦИОННЫЕ МОДИФИКАЦИИ  
АМИЛОИДНЫХ БЕЛКОВ

Изучение роли посттрансляционных модификаций амилоидных белков в их патоло
гической трансформации является одной из наиболее сложных задач. Прежде всего, 
это связано с тем, что большинство исследователей изучает рекомбинантные амилоид
ные белки, продуцируемые в бактериальных системах. Естественно, что в этом случае 
невозможно получить белки с природными характерными для эукариот посттрансля
ционными модификациями. Кроме того, при многих модификациях возникают неста
бильные производные, которые трудно идентифицировать. Лишь в последнее время с 
развитием техники масс-спектрометрического анализа стало возможно более детально 
оценивать разнообразные модификации амилоидных белков. 
	 Развитие болезни Альцгеймера связано с неправильным сворачиванием бета-ами
лоидного пептида и тау-белка, каждый из которых может подвергаться посттрансля
ционным модификациям. Образующийся из белка-предшественника бета-амилоидный 
пептид формирует во внеклеточном пространстве амилоидные бляшки (amyloid plaques), 
а тау-белок является основным компонентом внутриклеточных нейрофибриллярных 
клубочков (neurofibrillary tangles) [2]. 
	 Из-за небольшого размера бета-амилоидный пептид подвергается лишь ограничен
ному числу посттрансляционных модификаций, наиболее важной из которых являются 
сшивки по тирозиновым остаткам. Под действием активных форм кислорода происходит 
образование дитирозинов с участием Tyr10, что приводит к возникновению стабильных 
димерных форм амилоидного пептида. Такие сшитые из-за образования дитирозиновых 
производных формы пептида, устойчивые к мочевине и додецилсульфату натрия, были 
обнаружены в образцах мозга при посмертном исследовании пациентов с болезнью Альц
геймера [110]. Кроме того, окислению могут подвергаться остатки метионина (Met35) 
бета-амилоидного пептида, что препятствует образованию амилоидных фибрилл [111].
	 Хотя исследования, касающиеся тау-белка, находятся вне основной темы данного 
обзора, можно упомянуть основные модификации, связанные с его амилоидной 
трансформацией. Известно, что при прогрессировании болезни Альцгеймера значи
тельно увеличивается фосфорилирование тау-белка по остаткам Tyr18, Thr231 и 
Ser199. [112]. Такое гиперфосфорилирование тау-белка приводит к потере им связы
вания с микротрубочками и, как следствие, к отмиранию нейронов [113]. Гипер
фосфорилирование осуществляется соответствующими киназами, активность 
которых повышается при болезни Альцгеймера и которые колокализуются в нейро
фибриллярных клубочках с тау-белком. Метилирование, напротив, за счет конку
ренции с фосфорилированием, снижает склонность тау к агрегации, не влияя на его 
способность связываться с микротрубочками [114]. Известно также, что в развитии 
болезни Альцгеймера могут играть роль гликирование и гликозилирование, которые 
способствуют фосфорилированию тау-белка [115, 116]. Считается, что гиперфосфори
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лирование и укорачивание являются ключевыми событиями, ведущими к образованию 
нейрофибриллярных клубочков. Укороченный (truncated) тау-белок и его фрагменты 
зачастую более склонны к агрегации, а также в зависимости от места разрыва полипеп
тидной цепи способны вызвать повреждения и гибель нейронов [113].
	 Информации о роли разных посттрансляционных модификаций в амилоидной 
трансформации альфа-синуклеина меньше по сравнению с другими амилоидогенными 
белками. В частности, это связано с тем, что альфа-синуклеин не содержит цистеиновых 
остатков и, естественно, не подвергается характерным для многих белков таким моди
фикациям, как S-нитрозилирование и окисление сульфгидрильных групп до сульфе
новой, сульфиновой и сульфоной кислоты. Однако под действием оксида азота альфа-
синуклеин подвергается нитрованию по тирозиновым остаткам.

НИТРОВАНИЕ АЛЬФА-СИНУКЛЕИНА
При болезни Паркинсона в тельцах Леви обнаруживается в высоких концентрациях 
нитрованный альфа-синуклеин, который можно идентифицировать при окрашивании 
антителами, специфичными для такой модифицированной формы [117]. Принято счи
тать, что высвобождение оксида азота и супероксида микроглией вызывает у мышей 
нейровоспаление, приводящее к нитрованию альфа-синуклеина. При этом наблюдается 
гибель дофаминэргических нейронов и накопление агрегированного синуклеина в виде 
цитоплазматических включений [118]. В альфа-синуклеине присутствуют 4 остатка 
тирозина (Y39, Y125, Y133 и Y136), и нитрование может проходить как по всем 4-м 
остаткам, так и только по некоторым из них. Хотя сам нитрованный синуклеин не 
способен собираться в фибриллы, однако добавление нитрованных мономеров и диме
ров к немодифицированному белку увеличивает скорость сборки фибрилл [119]. Кроме 
того, димеры и олигомеры альфа-синуклеина, образующиеся после нитрования, цито
токсичны. Такой модифицированный белок вызывает гибель клеток нейробластомы 
SH-SY5Y [120, 121]. Более того, при введении нитрованного синуклеина в компактную 
часть черной субстанции крыс происходит снижение количества дофаминовых нейронов 
[121]. При окислении остатков тирозина также может образовываться О,О'-дитирозин, 
что приводит к сшиванию альфа-синуклеина [122]. В отличие от нитрованного альфа-
синуклеина, молекулы альфа-синуклеина, соединенные после окисления по остаткам 
тирозина, способны формировать фибриллы [123].

ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ АЛЬФА-СИНУКЛЕИНА
Фосфорилирование альфа-синуклеина является важной модификацией, связанной с 
амилоидной трансформацией этого белка. Известно, что в здоровом мозге большая часть 
альфа-синуклеина нефосфорилирована, однако более 90% аномально агрегированного 
альфа-синуклеина в тельцах Леви у пациентов с болезнью Паркинсона фосфорилировано 
по сериновому остатку (Ser129), что, предположительно, имеет патологическое значе
ние [124]. Высокофосфорилированный и аномально агрегированный альфа-синуклеин 
является основным компонентом телец Леви, присутствующих в клетках нейронов 
пациентов с различными синуклеинопатиями (деменции с тельцами Леви и др.) и в 
глиальных цитоплазматических тельцах включений в олигодендроцитах при множест
венной системной атрофии [124]. Недавно был описан новый сайт фосфорилирования 
альфа-синуклеина по треониновому остатку T64 и подробно изучены характеристики 
этой посттрансляционной модификации. Установлено, что фосфорилирование T64 
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повышено при болезни Паркинсона как в животных моделях, так и в мозге человека. 
Мутация T64D, которая имитирует фосфорилирование, приводит к выраженному обра
зованию олигомеров, причем структура олигомера сходна со структурой олигомера 
альфа-синуклеина с мутацией A53T, которая характерна для наследственной формы 
этой болезни. Такая фосфомиметическая мутация вызывает дисфункцию митохондрий, 
лизосомальные нарушения, гибель клеток в культуре и нейродегенерацию in vivo, 
что указывает на патогенную роль фосфорилирования альфа-синуклеина по T64 при 
болезни Паркинсона [125].
	 Интересно, что фибриллы, полученные из рекомбинантного альфа-синуклеина, при 
введении в мозг здоровым мышам попадают в пресинаптическую область и преобразуют 
эндогенный нормальный альфа-синуклеин, присутствующий там в значительном 
количестве, в аномальную фосфорилированную форму, которая транспортируется через 
аксон в тело клетки [126]. 

ГЛИКИРОВАНИЕ АЛЬФА-СИНУКЛЕИНА
Еще одной значимой модификацией альфа-синуклеина, которая может быть связана 
с его патологической трансформацией, является гликирование. Повышение концент
рации глюкозы при диабете, нарушения в регуляции гликолиза, приводящие к накоп
лению метилглиоксаля, являющегося агрессивным гликирующим агентом, может 
вызывать накопление гликированных форм альфа-синуклеина. Высказывались пред
положения, что гипергликемия может быть одним из факторов, провоцирующих 
болезнь Паркинсона. Это предположение было проверено в нашей лаборатории на 
изолированных препаратах рекомбинантного альфа-синуклеина человека с исполь
зованием метилглиоксаля и глицеральдегид-3-фосфата в качестве гликирующих 
агентов. Оказалось, что гликирование альфа-синуклеина в присутствии обоих соеди
нений препятствует его фибриллизации [127]. Сходные результаты были получены в 
другой лаборатории при изучении гликирования альфа-синуклеина в присутствии 
метилглиоксаля и рибозы [128]. При гликировании альфа-синуклеина D-рибозой 
в первую очередь модифицировались остатки лизина (K58, K60, K80, K96, K97 и 
K102) С-концевой области. Изменения флуоресценции при 410 нм показали, что 
конечные продукты гликирования (AGE - Advanced glycation end products) образу
ются на ранних стадиях рибозилирования. Наблюдения с помощью атомно-силовой 
микроскопии указывают, что гликированный альфа-синуклеин образует структуры, 
похожие на глобулярные агрегаты. Рибозилированные продукты обладали высокой 
цитотоксичностью для клеток SH-SY5Y, что приводило к высвобождению лактат
дегидрогеназы и повышению концентрации активных форм кислорода (ROS) [129]. 
Высказано предположение, что гликирование альфа-синуклеина стабилизирует олиго
мерные формы, обладающие повышенной токсичностью [123]. Таким образом, глики
рование, безусловно, влияет на амилоидную трансформацию альфа-синуклеина. При 
этом такая модификация предотвращает формирование фибрилл, но стимулирует обра
зование наиболее токсичных олигомерных форм. Накопление информации о положи
тельной корреляции развития болезни Паркинсона и гипергликемии будет еще одним 
подтверждением гипотезы, согласно которой накопление крупных стабильных агрега
тов альфа-синуклеина в виде фибриллярных структур является скорее защитной реак
цией, позволяющей удалять нейротоксичные амилоидные олигомеры этого белка, а не 
главной причиной заболевания.
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 Следует также отметить, что гликирование, возможно, влияет не только на агрегацию 
альфа-синуклеина, но и на его взаимодействие с белками-партнерами, которое будет 
рассмотрено в следующей главе.

МОДИФИКАЦИИ ПРИОННОГО БЕЛКА
Прионный белок (PrPc) подвергается более разнообразным посттрансляционным моди
фикациям по сравнению с описанными выше объектами, поскольку в отличие от них 
содержит сульфгидрильные группы. Кроме того, поскольку среди амилоидных прион
ных заболеваний наиболее опасными и важными являются инфекционные формы 
болезни, то посттрансляционные модификации прионного белка могут происходить 
под более широким кругом воздействий, по сравнению с альфа-синуклеином и бета-
амилоидным белком. Так, прионные белки могут модифицироваться и во вне орга
низма больного человека или животного, и в желудочно-кишечном тракте при попада
нии в него инфекционной формы прионного белка. Следует отметить, что, судя по 
последним данным, нельзя исключить возможность инфекционного способа возник
новения синуклеинопатий, и, следовательно, сходных процессов модификации альфа-
синуклеина.
	 Наличие цистеиновых и метиониновых остатков в прионном белке делает его под
верженным окислительным модификациям и S-нитрозилированию, которые оказывают 
существенное влияние на его патологическую трансформацию. В прионном белке содер
жится 2 остатка цистеина и 11 остатков метионина, которые могут модифицироваться 
как активными формами кислорода, так и оксидом азота в условиях окислительного или 
нитрозативного стресса. 

ОКИСЛЕНИЕ ПРИОННОГО БЕЛКА
Разнообразные факторы, воздействующие на прионный белок в организме, а также во 
внешней среде, могут вызывать дестабилизацию как белка дикого типа, так и его мутант
ных форм и способствовать их агрегации. Среди изученных факторов окислительный 
стресс, вследствие которого увеличивается количество активных форм кислорода (ROS), 
вызывает у исследователей наибольший интерес, так как причины его возникновения 
воспроизводятся в условиях организма. Действительно, увеличение продукции ROS 
было описано как патологический признак прионных заболеваний [130, 131].
	 Прионный белок содержит лишь 2 цистеиновых остатка в С-концевой области, 
сульфгидрильные группы которых образуют дисульфидный мостик [132]. Разрушение 
дисульфидной связи происходит лишь при окислении в экстремальных условиях, и окис
ление цистеиновых остатков, скорее всего, не вовлечено в регуляцию патологической 
трансформации прионного белка.
	 Основную роль в окислительных модификациях прионного белка играют остатки 
метионина. Человеческий зрелый PrP содержит в общей сложности 11 метионинов. 
Содержание метионина в PrP довольно высоко по сравнению с остальной частью 
протеома [133]. В PrP семь остатков метионина обнаружены в структурированном 
С-концевом домене, который образует резистентное к протеазам ядро агрегатов PrPSc. 
Среди этих метионинов M129, M134, M154 и M166 находятся на поверхности и, таким 
образом, более уязвимы для окисления ROS, тогда как M205, M206 и M213 частично 
или полностью скрыты [134].



В.И.Муронец и соавт.250

	 Известно, что преобразование PrPc в PrPSc связано с переходом альфа-спиральных 
участков в бета-богатые структуры [135]. В свою очередь было показано, что окисление 
метионина может действовать как окислительно-восстановительный переключатель, 
преобразующий альфа-спирали в бета-тяжи [136]
	 Описанные выше данные свидетельствуют о том, что искусственное окисление 
остатков метионина может способствовать неправильному сворачиванию и агрегации 
PrP. Однако вопрос о том, является ли окисление метионина стандартным клиническим 
признаком прионных заболеваний, остается несколько спорным. Доказательства нали
чия метионин сульфоксидов в PrPSc, выделенных из тканей заражённых пациентов, 
были впервые описаны 30 лет назад [137]. Однако из-за возможности искусственного 
окисления метионинов in vitro на этапах подготовки и анализа образцов было неясно, 
свидетельствует ли это наблюдение о высоких уровнях метионин сульфоксидов в PrPSc 
in vivo [138]. Накопившиеся данные во многом противоречат друг другу: одни иссле
дователи обнаружили сильное обогащение окисленными метионинами образцов, 
инфицированных прионами [139, 140], в то время как другие сообщают об отсутствии 
существенных различий в степени окисления PrP между нормальными и инфицирован
ными прионами образцами [141, 142].
	 Параллельно с этими спорами в ряде исследований было показано, что окисление 
метионина полноразмерного рекомбинантного мышиного и хомячьего PrP ингибирует 
рост амилоидных фибрилл. Однако это может означать, что окисление метионина приво
дит к накоплению более цитотоксичных олигомерных форм прионного белка, которые 
могут увеличивать скорость распространения заболевания по организму [143–145].

S-НИТРОЗИЛИРОВАНИЕ ПРИОННОГО БЕЛКА
О S-нитрозилировании прионного белка имеется очень ограниченная информация. Воз
можно, это связано с тем, что для такой модификации нужно предварительное разрушение 
дисульфидного мостика, сформированного двумя цистеиновыми остатками. Тем не 
менее, в 2016 году был проведён протеомный анализ тканей, которые были получены 
у пациентов, страдающих болезнью Крейтцфельдта-Якоба (как приобретённой, так и 
обусловленной мутациями в генах) и фатальной семейной бессонницей. В результате 
анализа было выявлено 1509 S-нитрозилированных белков. Авторы исследования сосре
доточились на нескольких белках коры и мозжечка, которые участвуют в работе цито
скелета клетки. По представленным данным S-нитрозилирование этих белков может 
влиять на везикулярный биогенез, транспорт везикул/органелл и синаптическую сигна
лизацию, что в свою очередь может способствовать нейродегенерации. Среди S-нитро
зилированных белков не был обнаружен модифицированный прионный белок [146].
	 Однако, судя по проведённым в нашей лаборатории экспериментам, в определенных 
условиях in vitro мономеры прионного белка S-нитрозилируются. После восстановления 
дисульфидных мостиков низкомолекулярным тиолом (дитиотреитолом) модифицикации 
подвергается примерно 20% прионного белка. Следует отметить, что дисульфидный 
мостик у приона расположен в структурированном C-домене и необходим для поддер
жания его конформации. Частичное S-нитрозилирование прионного белка значительно 
снизило его амилоидную агрегацию. Так, при инкубации полученного препарата в 
условиях, в которых должны формироваться токсичные олигомеры, были обнаружены 
только более крупные агрегаты аморфного типа, которые не содержали амилоидных 
структур (неопубликованные данные). 
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ГЛИКИРОВАНИЕ ПРИОННОГО БЕЛКА
Многочисленные попытки связать развитие нейродегенеративных заболеваний с 
диабетом привлекли внимание к изучению гликирования амилоидогенных белков, в 
частности, прионного белка. Ряд исследований показал, что поздние продукты гликиро
вания способствуют образованию белковых сшивок, которые детектируются в белках, 
устойчивых к протеазам [147–149]. Как известно, инфекционная изоформа прионного 
белка (PrPSc) как раз имеет ядро, устойчивое к воздействию протеаз [150]. Проведённое 
в нашей лаборатории исследование показало, что гликированию подвергаются 27 и 51 
остатки аргинина на неструктурированном N-конце PrP, которые превращаются в гидро
имидазолон. По данным кругового дихроизма внесение подобных модификаций приводит 
к частичному разворачиванию альфа-спиральных структур, входящих в состав прионного 
белка. Инкубирование гликированного прионного белка в условиях, обычно приводящих 
к олигомеризации PrP дикого типа, приводило к образованию крупных агрегатов 
аморфного типа, которые не вызывали стимулирования флуоресценции тиофлавина Т. 
Однако при применении “метода затравки”, в котором небольшие фрагменты зрелых 
фибрилл прионного белка использовались в качестве ядер амилоидной агрегации, из 
гликированного PrP формировались амилоидные структуры, но меньшего размера, чем 
из молекул дикого типа [151]. Схожие результаты были получены и в случае, когда в 
систему к гликированному прионному белку добавлялся другой фактор, вызывающий 
амилоидную трансформацию мономеров PrP – эукариотический шаперонин TRiC16. 
Причём если в случае взаимодействия немодифицированных мономеров прионного 
белка с шаперонином образовывались очень крупные амилоидные фибрилы, что было 
показано с помощью электронной микроскопии и анализа спектров флуоресценции 
тиофлавина Т, то чем выше был уровень гликирования молекул PrP, тем более мелкие 
амилоидные частицы детектировались в образце [152]. Исследования, проведённые на 
мышах и хомяках, инфицированных разными штаммами прионной инфекции, приводя
щими к болезни Крейтцфельда-Якоба, также показали, что с развитием болезни в мозге 
животных накапливается гликированный прионный белок. Причём с помощью вестерн-
блот анализа было установлено, что гликированный PrP образует именно олигомерные 
формы. Олигомеры гликированного прионного белка накапливаются в астроцитах, в 
которых параллельно были обнаружены маркеры, указывающие на повреждение глиаль
ных клеток [153]. Ещё одно исследование показало, что в затылочной доле пациентов с 
болезнью Крейтцфельда-Якоба значительно повышен уровень поздних продуктов гли
кирования по сравнению с контрольной группой [154]. Исходя из представленных дан
ных, в научном сообществе сформировалось две гипотезы о возможном влиянии глики
рования на развитие прионных заболеваний. Согласно первой гликирование нативных 
молекул прионного белка приводит к амилоидной трансформации PrP либо напрямую, 
либо через воздействие на комплекс PrPс–PrPSc во время развития инфекции. Согласно 
второй гипотезе гликирование происходит после формирования скрейпи изоформы 
прионного белка, возможно даже спустя долгое время после его преобразования. В таком 
случае гликирование все еще может играть роль в процессе заболевания, поскольку дан
ная модификация обеспечивает дополнительную защиту молекул PrPSc от клеточной 
деградации in vivo. 
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ГЛИКОЗИЛИРОВАНИЕ И СИАЛИРОВАНИЕ ПРИОННОГО БЕЛКА
Прионный белок также подвергается посттрансляционным модификациям под дейст
вием специальных ферментов – гликозилтрансфераз [155] и сиалилтрансфераз [156]. 
Гликозилирование и сиалирование чрезвычайно важны, поскольку участвуют в закреп
лении прионного белка на мембранах [157]. Нативная молекула прионного белка в 
своём зрелом состоянии гликозилирована по нескольким остаткам, расположенным на 
C-концевом структурированном домене PrP [156]. Недостаточное гликозилирование 
нарушает правильную локализацию человеческого прионного белка на плазматической 
мембране. Такой оставшийся в цитоплазме и не подвергнувшийся полноценному глико
зилированию человеческий PrP демонстрирует значительно большую устойчивость к 
действию протеаз и повышенную способность к агрегации [158–160]. С другой сто
роны, если такие недостаточно гликозилированные молекулы прионного белка всё‑таки 
представлены на клеточной мембране, это может привести к формированию амилоид
ных бляшек [160–161].
	 С гликозилированием тесно связан процесс сиалирования, так как атомы кремния 
реагируют как раз с остатками сахаров, уже введенных в белок с помощью специальных 
ферментов сиалилтрансфераз [156]. Впервые сиалирование скрейпи-изоформы прион
ного белка было показано 40 лет назад [162], и только в последние годы эта тема снова 
начала привлекать пристальное внимание учёных. Следует отметить, что характер и 
степень сиалирования PrPSc различаются в зависимости от области мозга как раз за 
счёт разной интенсивности экспрессии сиалилтрансфераз. Исследования на животных, 
поражённых прионными заболеваниями, показали, что молекулы скрейпи-изоформы 
прионного белка в гиппокампе и коре были более сиалированы, чем PrPSc из таламуса и 
ствола [163]. Вместе с предыдущими исследованиями, демонстрирующими, что низкий 
статус сиалилирования ускоряет репликацию прионов [163], можно предположить, что 
высокая уязвимость определенных областей мозга к прионной инфекции может быть 
связана с низкой активностью сиалилтрансфераз в этих областях. Но данная гипотеза 
нуждается в дальнейших исследованиях.

IV. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ МЕЖДУ БЕЛКАМИ  
КАК ФАКТОР АМИЛОИДНОЙ ТРАНСФОРМАЦИИ

Очевидно, что белок-белковые взаимодействия должны играть важную роль в регуля
ции патологической трансформации амилоидогенных белков, поскольку именно такие 
взаимодействия лежат в основе формирования амилоидных олигомеров, протофибрилл, 
фибрилл и других агрегатов. Появление любых дополнительных белков, способных 
связываться с амилоидным белком, должно изменять механизм его агрегации. Новые 
участники процесса могут его замедлять, ускорять или изменять свойства образующихся 
агрегатов. Естественно, что наиболее интересно влияние разных амилоидных белков на 
трансформацию друг друга. К сожалению, такого рода работ относительно немного, 
поскольку, как правило, в каждой лаборатории занимаются одним излюбленным объек
том. Тем не менее накапливается много информации о взаимосвязи развития отдель
ных нейродегенеративных заболеваний друг с другом, прежде всего, болезней Альц
геймера и Паркинсона. Так, практически у половины пациентов, страдающих болезнью 
Альцгеймера, было выявлено образование телец Леви, характерных для синук
леинопатий. Более того, именно для таких больных было характерно более выраженное 
прогрессирование заболевания [165]. Высказывались предположения, что взаимодей



Какие факторы влияют на амилоидогенез белков? 253

ствия между амилоидным пептидом и альфа-синуклеином стимулирует формирование 
патологических фибриллярных образований, приводящих к нейродогенерации. Об 
этом свидетельствовал ряд наблюдений о связывании изолированных пептида и альфа-
синуклеина друг с другом [166], о стимулировании их амилоидной трансформации 
вследствие такого взаимодействия [167], а также об обнаружении альфа-синуклеина 
в амилоидных бляшках при болезни Альцгеймера [168]. Возможно, что и бета-
амилоидный пептид участвует в прогрессировании болезни Паркинсона, поскольку он 
может взаимодействовать с альфа-синуклеином, участвуя в формировании гибридных 
нанопор и изменяя тем самым нейроральную активность [169]. Однако, несмотря на 
довольно обширную информацию о роли взаимодействия двух основных участников 
возникновения болезней Альцгеймера и Паркинсона, обобщенную в нескольких обзорах 
[165, 170], до однозначных выводов еще очень далеко. Например, в экспериментах на 
трансгенных мышах, у которых экспрессировался белок-предшественник бета-амилоид
ного пептида, внутримозговое введение альфа-синуклеина не приводило к его появле
нию в амилоидных бляшках. Более того, такое введение альфа-синуклеина вызывало 
ингибирование отложения бета-амилоидного пептида в виде амилоидных бляшек [171].
	 Большое число работ посвящено изучению взаимодействия бета-амилоидного пеп
тида с прионным белком [172–175]. Очень низкая встречаемость болезни Крейцфельда-
Якоба не позволила выявить ее явной взаимосвязи с другими нейродегенеративными 
заболеванииями, установленной для болезни Альцгеймера и синуклеинопатий. 
Основное внимание было уделено опытам с PrPc и другими амилоидогенными белками 
in vitro или на клеточных культурах. Используя методы ЯМР и ЭПР было показано, что 
PrPc связывает олигомеры, образованные бета-амилоидным пептидом и его фрагментами 
[176–178]. Более того, биохимическими методами было показано, что в клетках PrPc 
выступает как рецептор олигомеров бета-амилоидного пептида [179-180]. Связывание 
олигомеров Аβ способствует их концентрации и интернализации. Кроме того, было 
показано, что при связывании с концами фибрилл бета-амилоидного пептида PrPc 
препятствует их сборке и удлинению [181], однако, при этом может произойти разборка 
фибрилл с образованием нейротоксичных олигомеров [182]. На мышиных моделях 
было показано, что снижение когнитивных способностей коррелирует с повышением 
содержания PrPc [183] и, вероятно, тесно связано с взаимодействием с олигомерами 
бета-амилоидного пептида. Без экспрессии PrPc наблюдается частичное восстановление 
когнитивных способностей [184]. Предполагаемое участие прионного белка в пато
логии болезни Альцгеймера привело к появлению новых подходов к лечению этого 
заболевания. Было предложено использовать антитела к определенным фрагментам 
прионного белка (фрагмент с 200 по 213 аминокислотные остатки) для предотвращения 
его взаимодействия с бета-амилоидным пептидом. Такой прием позволил в некоторых 
моделях заболевания предотвратить ряд нейродегенеративных изменений [185]. На кле
точных моделях отдельные фрагменты прионного белка предотвращали токсическое 
действие амилоидных форм бета-амилоидного пептида [186]. В свою очередь бета-
амилоидный пептид может стимулировать патологическую трансформацию прионного 
белка и, следовательно, участвовать в возникновении этого заболевания [187]. 
	 Менее изучена взаимосвязь синуклеинопатий и прионных заболеваний, которая 
начинает привлекать особое внимание после появления информации о возможном 
прионоподобном характере патологической трансформации альфа-синуклеина [188]. 
Было доказано, что агрегированный альфа-синуклеин является мощным индуктором 
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трансформации прионного белка в измененную неправильную конформацию, а 
именно в самовоспроизводящееся состояние, характеризующееся короткой С-концевой 
областью, устойчивой к действию протеиназы K. Такой способностью не обладает 
нефибриллярный альфа-синуклеин или фибриллярный бета-амилоидный пептид. Более 
того, полученная in vitro под действием фибриллярного альфа-синуклеина измененная 
форма прионного белка при размножении в животных моделях вызывала прионное 
заболевание с характерными клиническими симптомами [189]. Подобного рода иссле
дования открывают малоизученные механизмы возникновения и развития смешанных 
нейродегенеративных заболеваний и позволяют надеяться на появление новых способов 
их профилактики и лечения.
	 Не менее интересен вопрос о влиянии обычных неамилоидогенных белков на фор
мирование амилоидных структур, в частности альфа-синуклеином и прионным белком. 
Наибольший интерес и, соответственно, максимальное количество информации каса
ется участия разных шаперонов в этих процессах, которое подробно будет рассмотрено 
в следующем разделе. Однако и другие белки влияют на трансформацию амилоидных 
белков. Наиболее явным является эффект «краудинга» («crowding»), из-за которого про
исходит как бы концентрирование амилоидных белков и стимулирование их взаимодей
ствия друг с другом [190, 191]. Этому эффекту посвящено много работ, в том числе 
работы группы профессора Б.И. Курганова [192]. Однако, кроме эффекта «краудинга» 
некоторые белки обладают еще и способностью достаточно специфически связываться 
с амилоидными белками и участвовать непосредственно в формировании амилоидных 
структур. 
	 Одним из ферментов, который взаимодействует с бета-амилоидным пептидом и 
альфа-синуклеином, является гликолитический фермент глицеральдегид-3-фосфатде
гидрогеназа (ГАФД). ГАФД наряду со своей основной каталитической активностью в 
гликолизе обладает разнообразными побочными функциями, что позволяет отнести ее 
к «ферментам подработки» - «moonlighting proteins». Вовлеченность этого фермента 
в развитие болезни Альцгеймера не вызывает сомнений [193]. При различных спосо
бах моделирования болезни Альцгеймера наблюдалось появление денатурированных 
форм ГАФД в различных отделах мозга больных животных [194], а также накопление 
устойчивых к денатурирующим воздействиям агрегатов фермента [195]. Вероятно, 
основной причиной вовлечения ГАФД в патологические процессы при болезни Альц
геймера является окислительный/нитрозативный стресс, вызванный прооксидантными 
свойствами бета-амилоидного пептида, а также хроническое воспаление мозга. Высо
кая чувствительность ГАФД к окислению и S-нитрозилированию ее каталитического 
цистеинового остатка приводит не только к инактивации фермента, но и к его дена
турации и агрегации. Агрегаты денатурированой ГАФД обладают цитотоксичностью, 
причем она может проявляться не только внутри клеток, но и при воздействии агрегатов 
на клетки извне [196]. Более того, денатурированные формы ГАФД образуют с бета-
амилоидным пептидом нерастворимые агрегаты [197], также обладающие высокой 
цитотоксичностью. 
	 ГАФД также взаимодействует с альфа-синуклеином. Об этом, прежде всего свиде
тельствует колокализация альфа-синуклеина и ГАФД в тельцах Леви при болезни 
Паркинсона [198]. Образование комплекса альфа-синуклеина и глицеральдегид-3-
фосфатдегидрогеназы было доказано методом молекулярного моделирования и различ
ными физико-химическими методами. Формирование комплекса между двумя изоли



Какие факторы влияют на амилоидогенез белков? 255

рованными белками предотвращает амилоидную трансформацию альфа-синуклеина в 
опытах in vitro, что, однако, не исключает возможность стимулирования амилоидоген
ной трансформации денатурированными формами фермента [199]. Кроме того, пост
рансляционные модификации ГАФД, стимулирущие апоптоз, также могут оказывать 
негативное воздействие на протекание синуклеопатий. 
	 Особо следует подчеркнуть, что чаще всего в работах исследуют влияние обычных 
белков на формирование амилоидных структур. Однако, не менее важно и обратное 
воздействие – амилоидных белков на обычные белки и ферменты. Особенно важным, 
имеющим значение для развития амилоидозов, на наш взгляд, является блокирование 
функционирования шаперонов амилоидными и даже просто неправильно свернутыми 
белками, о чем пойдет речь в следующем разделе. Кроме того, присутствие в амилоидных 
белках естественно развернутых мотивов, позволяющее большинство из них отнести к 
классу естественно-развернутых или внутренне-неупорядоченных белков («intrinsically 
disordered proteins»), обеспечивает им возможность достаточно прочно и специфически 
связываться с другими белками, нарушая их функциорование. Так, связывание альфа-
синуклеина с частично окисленной ГАФД приводит к ее последующей инактивации, 
снижению термостабильности и агрегации [199]. Такое инактивирующее действие 
альфа-синуклеина на ГАФД может приводить к ингибированию гликолиза, что и было 
показано в дальнейших исследованиях [200]. На клеточных линиях нейробластомы 
SH-SY5Y, стабильно экспрессирующих альфа-синуклеин дикого типа или его мутантную 
форму А53Т, наблюдалось снижение активности ГАФД и замедление гликолиза [200]. 
Взаимодействие ГАФД с альфа-синуклеином зависит от посттрансляционных модифи
каций, а именно, от гликирования любого из двух партнеров [201, 202]. Таким образом, 
гликирование может быть вовлечено в регулирование гликолиза и формирование ами
лоидных структур, участвуя тем самым во взаимосвязи нейродегенеративных заболе
ваний и диабета.

V. ДВОЙСТВЕННОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ ШАПЕРОНОВ  
НА ПАТОЛОГИЧЕСКУЮ ТРАНСФОРМАЦИЮ АМИЛОИДНЫХ БЕЛКОВ

Разнообразные шапероны в соответствии со своими функциями должны предотвращать 
образование агрегатов, в том числе и амилоидных, а также разрушать уже сформиро
ванные патологические структуры. Исходя из этих общих соображений, шапероны 
давно считаются эффективными средствами профилактики и даже лечения амилоид
ных нейродегенеративных заболеваний [203, 204]. Шапероны пытаются использовать в 
качестве антиамилоидных препаратов, вводя их в организм больных с нейродегенератив
ными заболеваниями [205], ищут способы увеличения образования шаперонов в тканях 
и даже предлагают использовать пребывание в сауне для стимуляции продукции белков 
теплового шока. Однако ситуация с влиянием шаперонов на нейродегенеративные пато
логии значительно сложнее, чем казалось на первый взгляд [36, 206]. Основной при
чиной возможного двойственного действия шаперонов на амилоидные заболевания 
является до сих пор нерешенный спор о роли амилоидных фибрилл в развитии этих 
заболеваний. Если амилоидные фибриллы действительно являются основным фактором 
нейродегенерации, то предотвращение их образования шаперонами, безусловно, 
должно быть положительным фактором. Однако, если такие фибриллы всего лишь 
безвредные депо для нейротоксичных мономерных и олигомерных форм амилоидных 
белков, то разрушение фибрилл шаперонами может вызывать лишь неблагоприятные 
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последствия. Кроме того, нельзя полностью исключить, что в определенных условиях 
шапероны могут воздействовать на амилоидогенные белки, превращая их в формы с 
патологической/инфекционной конформацией. 
	 Участие разных шаперонов в регуляции патологической трансформации бета-
амилоидного пептида не вызывает сомнений [207, 208]. В частности, шаперон Hsp90 [209] 
и один из наиболее сложно устроенных шаперонин Hsp60 [210] эффективно подавляют 
фибриллизацию бета-амилоидного пептида. При этом механизмы воздействия малых 
белков теплового шока, АТФ-зависимых шаперонов и шаперонинов на амилоидную 
трансформацию бета-амилоидного пептида существенно отличаются. Так, действие 
шаперонина Hsp60 направлено на предотвращение дальнейшей агрегации олигомерных 
форм бета-амилоидного пептида [210]. Наблюдения о защитном действии разных шапе
ронов в отношении патологической трансформации бета-амилоидного пептида привело 
к целой серии работ, в которых попытались использовать природные шапероны, их фраг
менты, искусственные и химические шапероны в качестве терапевтических средств при 
болезни Альцгеймера [209–211].
	 Наиболее подробно было изучено влияние разных шаперонов – от малых белков 
теплового шока до сложных АТФ-зависимых шаперонинов на трансформацию альфа-
синуклеина [206, 212]. Малые белки теплового шока, в частности Hsp27 и альфаВ-
кристаллин, как правило связываются с фибриллами альфа-синуклеина, ингибируя их 
рост путем предотвращения удлинения [213, 214]. Связывание Hsp27 снижает цито
токсичность фибрилл, что может препятствовать нейродегенеративным нарушениям 
[213]. Более сложный шаперон Hsp70 также связывается с мономером альфа-синук
леина и блокирует его олигомеризацию. Причем в этом связывании не принимает учас
тия субстрат-связывающий центр шаперона, а сам процесс является АТФ-независимым 
[215]. Hsp90 также предотвращает агрегацию альфа-синуклеина АТФ-независимым 
образом, образуя прочные комплексы с промежуточными токсичными олигомерными 
формами альфа-синуклеина, формирующимися в процессе агрегации мономеров. В 
комплексе с шапероном Hsp90 олигомеры альфа-синуклеина теряют свою цитотоксич
ность [216]. В свою очередь, на клеточных культурах было показано, что добавление 
к клеткам фибрилл альфа-синуклеина приводит к повышению содержания шаперонов 
Hsp70 и Hsp90 в течение первых 6 часов с последующим снижением концентрации 
разных внутриклеточных шаперонов [217]. Важно отметить, что разные шапероны 
(например, Hsp27, HDJ1 и Hsp104) распознают разные участки мономера альфа-синук
леина и действуют синергично, предотвращая образование фибрилл. Однако, накапли
вается все больше фактов, что в определенных условиях шапероны оказывают проти
воположное, негативное воздействие, стимулируя патологическую трансформацию 
альфа-синуклеина. Так, шаперон Hsp90 АТФ-зависимым образом стимулирует форми
рование амилоидных агрегатов альфа-синуклеина, тогда как без АТФ способствует накоп
лению неамилоидных олигомерных агрегатов этого белка [218]. Совместное действие 
нескольких разных шаперонов может как увеличивать токсичность разных форм альфа-
синуклеина, так и уменьшать ее в зависимости от того, воздействие какого шаперона 
преобладает. Для двух типов фаговых шаперонинов, двухкольцевого EL и одноколь
цевого OBP, также была продемонстрирована зависимость их антиамилоидного дейст
вия от АТФ. В отсутствие АТФ оба шаперонина, полностью предотвращают амилоид
ную трансформацию альфа-синуклеина. Однако в присутствии АТФ оба шаперонина 
стимулируют фибриллизацию альфа-синуклеина [219]. Сделанные на нескольких 
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типах шаперонинов наблюдения показывают, что в принципе их можно использовать в 
качестве антиамилоидных агентов. Однако это должны быть мутантные формы с подав
ленной АТФ-азной активностью, так как в противном случае шаперонины будут стиму
лировать патологическую трансформацию амилоидогенных белков. 
	 На патологическую трансформацию прионных белков могут также влиять шапе
роны, причем такое воздействие может происходить не только в подвергнутом инфи
цированию организме, но и в его желудочно-кишечном тракте. Исследования взаимо
действия прионов с шаперонами имеют довольно давнюю историю, которая началась 
с дрожжевых прионов [220–222]. На дрожжевых прионах с помощью разнообразных 
методов, начиная от генетических, было получено много информации о механизмах 
воздействия разных шаперонов на трансформацию этих амилоидных белков. Кроме 
того, были созданы удобные клеточные модели, в которых амилоидные белки млекопи
тающих продуцировались в клетках дрожжей [223]. Однако наибольший интерес пред
ставляют работы, касающиеся влияния эукариотическх шаперонов на нормальную и 
патологическую форму прионного белка. Шапероны участвуют на всех стадиях образо
вания и созревания прионного белка, причем нарушение их функции, например, из-за 
перегрузки эндоплазматического ретикулума несвернутыми белками, может вызывать 
возникновение болезни Крейтцфельдта-Якоба [224]. В тоже время при инфицировании 
патологическими формами прионного белка происходит увеличение содержания 
определенных шаперонов в зараженных клетках [224, 225]. Более того, в мозге людей 
и животных с прионными заболеваниями также возрастает концентрация некоторых 
шаперонов [225, 226]. Однако на основании этих данных трудно прийти к однозначному 
выводу о причинах наблюдаемых явлений. Так, появление инфекционных форм приона 
может стимулировать синтез шаперонов как ответную защитную реакцию. Нельзя исклю
чить, что именно высокие концентрации определенных шаперонов вызывают амилоид
ную трансформацию обычных форм прионного белка. 
	 Прионный белок и его инфекционные формы могут взаимодействовать не только 
с эукариотическими шаперонами, но и с бактериальными и фаговыми, так как зараже
ние происходит через желудочно-кишечный тракт. Нами было показано, что овечий 
прионный белок взаимодействует с бактериальным шаперонином GroEL, что приво
дит к образованию крупных амилоидных агрегатов [227]. При этом полный комплекс 
шаперонина GroEL-GroES в присутствии АТФ способствует амилоидной трансформа
ции мономерных и олигомерных форм PrP [228]. Фаговые шаперонины в присутствии 
АТФ также стимулируют трансформацию прионного белка с образованием коротких 
амилоидных фибрилл, причем морфология таких фибрилл и спонтанно образующихся 
агрегатов отличается [229]. Таким образом, как и в случае с альфа-синуклеином, транс
формация амилодных белков под воздействием шаперонинов зависит от их функцио
нального состояния. 
	 Таким образом, для многих шаперонов характерна двойственная роль в развитии 
нейродегенеративных заболеваний, обусловленная многообразием как самих шаперо
нов, так и форм и состояний амилоидных белков. Однако есть шаперон, для которого 
показан нейропротекторный эффект на уровне организма in vivo. Опыты на мышах 
и крысах убедительно показывают, что и сами шапероны Hsp70, и их индукторы 
способны значительно улучшать клинические показатели животных с болезнью Альц
геймера, и болезнью Паркинсона [230–232]. Известно, что амилоидные олигомеры и 
зрелые фибриллы могут вызывать разные механизмы клеточной смерти [233, 234]. Так, 
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олигомеры токсичного лизоцима вызывают апоптоз клеток в культуре, а фибриллы – 
некроз [234]. Если смотреть на проблему на физиологическом уровне, можно предпо
ложить, что омывание интерстициальной жидкостью должно снижать концентрацию 
олигомеров, и таким образом предотвращать апоптоз нейронов. 
	 Суммируя приведенные сведения, можно прийти к выводу, что разные шапероны 
играют важную роль в патологической трансформации амилоидных белков, однако 
влияние шаперонов зависит как от их природы, так и от функционального состояния. 
Следовательно, нельзя однозначно сделать вывод о полезности или вреде шаперонов, 
поскольку влияние каждого из них зависит от множества факторов, которые нужно обяза
тельно учитывать при использовании шаперонов в качестве антиамилоидных агентов. 
	 В заключение хотелось бы отметить еще одну особенность взаимодействия шаперо
нов с амилоидогенными белками, на которую практически не обращают внимания. Как 
уже отмечалось выше, амилоидогенные белки относятся к внутренне- неупорядоченным 
белкам («intrinsically disordered proteins»), которые в принципе не могут принять такую 
конформацию, которая распознается различными системами клетки, в том числе шапе
ронами, как «нативная». Следовательно, истинные шапероны, которые не просто связы
ваются с развернутыми или неправильно свернутыми формами белков, препятствуя их 
агрегации, а пытаются способствовать их правильному сворачиванию как правило в 
ходе сложных АТФ-зависимых циклов, должны блокироваться амилоидогенными 
белками. При моделировании такой ситуации с помощью модифицированных или 
мутантных полипетидных цепей обычных белков, которые не могли принять нативную 
конформацию, было доказано уменьшение АТФ-зависимой реактивирующей способ
ности шаперонина GroE [235, 236]. Как и было предсказано, блокировать шаперонины 
способны и амилоидогенные белки. В наших работах с помощью криоэлектронной 
микроскопии было продемонстрировано связывание мономеров прионного белка во 
внутренней полости шаперонина GroEL. Такое связывание снижало гибкость шаперони
нового кольца и нарушало его функционирование [237]. В частности, заблокированный 
прионным белком шаперонин GroEL терял способность реактивировать денатуриро
ванную глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназу [228]. Сходное воздействие оказывал 
прионный белок на эукариотический шаперонин TRiC [152]. Из этих, к сожалению, 
очень немногочисленных наблюдений следует, что амилоидогенные белки могут подав
лять функциональную активность различных шаперонов, играющих важную роль в 
жизнедеятельности всех типов клеток. При этом воздействие могут оказывать моно
мерные формы амилоидогенных белков, патологическое значение которых обычно 
сводят только к участию в формировании амилоидных структур. Возможно, что именно 
замедление функционирования шаперонной системы мономерными амилоидогенными 
белками является одним из неизученных факторов, участвующих в возникновении ами
лоидных нейродегенеративнх заболеваний.
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VI. ВОЗМОЖНОЕ УЧАСТИЕ МИКРОБИОТЫ  
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА  

В ВОЗНИКНОВЕНИИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Важнейшее значение микробиоты желудочно-кишечного тракта в развитии амилоид
ных нейродегенеративных заболеваний в настоящее время не вызывает никаких сом
нений. Такого рода информация есть не только в научной литературе [238–240], но 
даже в средствах массовой информации. Несмотря на малоизученные механизмы этих 
процессов, предлагаются различные подходы для предотвращения и лечения нейроде
генеративных заболеваний, включая трансплантацию фекальной микробиоты. Однако 
15 лет назад, когда мы опубликовали первую работу о влиянии шаперонинов на пато
логическую трансформацию прионного белка [227], было трудно подтвердить нашу 
гипотезу о роли микробиоты в развитии нейродегенеративных заболеваний ссылкой на 
исследования других авторов. Удалось найти только две статьи: исследование влияния 
кишечной микробиоты на формирование мозга и поведение животных, проведенное 
на крысах со стерильным кишечником [241], и статью про возможную взаимосвязь 
рассеянного склероза и микробиоты [242]. В настоящее время количество работ, посвя
щенных изучению возможных связей между микробиотой и развитием амилоидных 
нейродегенеративных заболеваний, возрастает с каждым днем. Однако, большинство 
работ посвящено выявлению корреляции между возникновением нейродегенеративных 
заболеваний и особенностями микробиоты. При этом конкретные механизмы такой взаимо
связи, тем более на уровне индивидуальных белков, пока еще очень немногочисленны. 
	  Известно довольно много исследований о роли микробиоты в развитии болезни 
Альцгеймера. В нескольких обзорах, посвященных этой проблеме, было заявлено, что у 
пациентов с болезнью Альцгеймера нарушена регуляция микробиоты [243]. Кроме того, 
было обнаружено, что микробные метаболиты кишечника, такие как провоспалитель
ные факторы и короткоцепочечные жирные кислоты, могут влиять на патогенез болезни 
Альцгеймера. Такие соединения вызывают синаптическую дисфункцию и нейровоспа
ление, способствующие снижению когнитивных функций [244, 245]. Однако о более 
определенных механизмах влияния микробиоты на патологическую трансформацию 
бета-амилоидных пептидов пока еще нет достоверной информации.
	 Более продвинутый характер носят исследования роли микробиоты в развитии 
болезни Паркинсона. Появились предположения, согласно которым одним из мест воз
никновения синуклеинопатий может быть кишечник. Согласно гипотезе Браака, пато
гены окружающей среды или токсины могут запускать образование патологических 
форм альфа-синуклеина в кишечнике и обонятельной луковице, которые затем прионо
подобным образом распространяются в ЦНС через блуждающий и обонятельный 
нервы [246]. В дальнейшем гипотеза Браака получила множество подтверждений. Так, 
в исследованиях на мышах было показано, что при инъекциях лизатов головного мозга 
людей с болезнью Паркинсона [247] или предварительно сформированных синуклеи
новых фибрилл [248] в стенку двенадцатиперстной кишки, патологический альфа-
синуклеин распространяется по блуждающему нерву далее в мозг. В конечном итоге 
после инъекций у мышей происходит значительная потеря дофаминовых нейронов в 
черной субстанции, а также наблюдаются психологические и двигательные нарушения 
[249]. С другой стороны, инъекции не всегда могут приводить к развитию патологий 
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ЦНС [250, 251], что, вероятно, связано с низкой концентрацией вводимых фибрилл или 
со слабой иннервацией места инъекции. В пользу данной гипотезы говорит тот факт, 
что кишечные симптомы, такие как запор [252–254] и некоторые воспалительные забо
левания кишечника [255–257], часто развиваются за несколько лет до появления мотор
ных симптомов у пациентов и значимо повышают риск развития заболевания.
	 Подтверждает гипотезу Браака также и то, что у части пациентов с болезнью Паркин
сона обнаруживаются накопления альфа-синуклеина в тканях желудка и кишечника за 
5–8 лет до появления двигательных симптомов [258–260]. Кроме того, прогрессирование 
болезни Паркинсона может стимулироваться пероральным и внутрибрюшинным введе
нием токсинов. Так, одним из факторов риска возникновения болезни Паркинсона 
считается гербицид паракват, ускоряющий скорость фибриллизации синуклеина и 
увеличивающий количество агрегированного альфа-синуклеина в мозге мышей [261]. 
При введении параквата крысам неправильно свернутый альфа-синуклеин обнаружи
вается в некоторых нервных тканях, а затем у животных развиваются симптомы пар
кинсонизма [262, 263]. 
	 Одним из мест воздействия токсинов также могут быть энтероэндокринные клетки, 
которые обильно иннервируются и экспрессируют альфа-синуклеин [264].
	 Согласно систематическому обзору, выполненному 5 лет назад, изменения сос
тава микробиоты при болезни Паркинсона сильно зависят от продолжительности забо
левания, места проживания, а также возраста и пола пациентов. В большинстве иссле
дований отмечают общее уменьшение разнообразия микробных таксонов, увеличение 
относительной численности родов Verrucomicrobiaceae и Akkermansia, а также умень
шение представителей рода Prevotellaceae [265]. Из-за изменения состава микробиоты 
у пациентов с болезнью Паркинсона происходит снижение содержания короткоцепо
чечных жирных кислот и повышение концентрации эндотоксинов, коррелирующие с 
ухудшением моторных и немоторных симптомов. Кроме того, при заболевании увели
чивается отложение альфа-синуклеина в тканях желудочно-кишечного тракта [266].
	 Таким образом, несмотря на довольно противоречивую информацию, есть доста
точные основания считать, что сам кишечник и обитающие в нем микроорганизмы 
действительно могут играть важную роль в возникновении болезни Паркинсона. 
Воздействие на кишечную микробиоту может быть одним из способов профилактики и 
терапии этого заболевания. В частности, согласно клиническим исследованиям, транс
плантация фекальной микробиоты улучшает двигательные симптомы у пациентов с 
болезнью Паркинсона [267–269].
	 Наиболее интересны аспекты, связанные с исследованием роли микробиоты в воз
никновении прионных заболеваний, особенно их инфекционных форм. Процесс зараже
ния инфекционными формами прионов включает их попадание в желудочно-кишечный 
тракт и, следовательно, прямое взаимодействие с микроорганизмами, содержащимися 
в нем (Рис. 3). 
	 Основной особенностью патологических инфекционных форм прионного белка 
является их чрезвычайно высокая стабильность, в том числе к действию протеоли
тических ферментов [270, 271]. Благодаря этой особенности такие формы прионного 
белка не подвергаются протеолитическому расщеплению и сохраняют свою инфекцион
ность при прохождении через желудочно-кишечный тракт [272, 273]. Однако нельзя 
исключить, что протеиназы некоторых микроорганизмов способны разрушать даже 
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стабильные формы прионного белка, снижая тем самым их инфекционность. Противо
положное воздействие могут оказывать бактериальные шаперонины, появляющиеся 
в кишечнике при автолизе микроорганизмов. Образование под воздействием бакте
риальных шаперонинов (в частности, GroE) небольших сферических частиц из молекул 
прионного белка [227] может способствовать проникновению этого инфекционного 
агента из кишечника в ЦНС. Предполагается, что из кишечника прионные частицы 
интернализируются М-клетками и распространяются через лимфоидные ткани и пери
ферическую нервную систему, попадая в ЦНС [274]. Функция М-клеток, являющихся 
специализированными эпителиальными клетками, заключается в связывании антигенов 
и их транспортировке к лимфоцитам. На количество М-клеток влияют микроорганизмы 
кишечника и воспалительные процессы. В частности, когда содержание Salmonella sp. 
возрастает, то количество М-клеток также увеличивается [274]. При увеличении числа 
М-клеток возрастает поглощение прионов из просвета кишечника, повышая тем самым 
восприимчивость к прионным заболеваниям у мышей [275]. Приведенные, к сожале
нию, немногочисленные данные показывают, что микроорганизмы кишечника могут 
оказывать непосредственное воздействие как на сами инфекционные прионные час
тицы, так и на клетки, отвечающие за их транспорт в нервные ткани. Следовательно, 
изменение микробиоты кишечника может влиять на восприимчивость к прионным 
заболеваниям. 
	 Существует также целый ряд наблюдений об изменении микробиоты у животных, 
зараженных прионными инфекциями. Так, был существенно изменен состав микробиоты 
у оленей при хронической губчатой энцефалопатии [276] и у мышей, экспериментально 
зараженных прионной инфекцией [277]. У мышей нарушение микробиоты приводило к 

Рис. 3. Роль микроорганизмов желудочно-кишечного тракта в возникновении синуклеинопатий 
и прионных заболеваний.
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изменению метаболома кишечника, а также увеличению проницаемости стенок кишеч
ника и его воспалению [277]. Однако в этих случаях трудно сделать однозначный вывод 
о причинно-следственных связях микробиоты и развития нейродегенеративных заболе
ваний, поскольку не только микроорганизмы могли стимулировать развитие болезни, но 
и само заболевание могло привести к изменению микробиоты.
	 Интересны также наблюдения об участии микробиоты в контроле функционирования 
микроглии в ЦНС [278]. При инфицировании ЦНС прионами происходит активация 
микроглии, выполняющей защитную функцию за счет способности поглощать апопто
тические клетки. При дефиците микроглии у мышей со стерильным кишечником зара
жение инфекционными прионами происходит более эффективно [279]. Однако сущест
вуют и противоположные данные. Так, при заражении мышей со стерильным кишечником 
инфекционными прионами наблюдалось более длительное время их выживания [280, 
281), а в других экспериментах микробиота не влияла на развитие болезни [282]. 
	 Очевидно, что взаимосвязь микробиоты и развития прионных заболеваний сущест
вует, но молекулярные механизмы этой взаимосвязи еще очень мало изучены. Возможно, 
что именно микробиота влияет не только на эффективность проникновения инфекцион
ных прионов в организм, но и на возможность межвидовой передачи инфекции.

VII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенные в обзоре данные показывают, что несмотря на огромное количество работ, 
посвященных причинам возникновения нейродегенеративных заболеваний амилоид
ной природы, однозначного понимания роли амилоидогенных белков в этих загадоч
ных патологиях все еще нет. Даже основной вопрос о том, являются ли амилоидные 
фибриллы спасением от нейродегенерации или ее главной причиной, все еще открыт. 
Именно такое недопонимание механизмов амилоидных патологий является главной 
причиной отсутствия явных успехов в их профилактике и лечении. На наш взгляд, неко
торые аспекты, которые наиболее подробно рассмотрены в обзоре, являются наиболее 
перспективными направлениями дальнейших исследований, а именно, пост-трансля
ционные модификации амилоидных белков, их взаимодействие с белками-партнерами, 
а также роль желудочно-кишечного тракта и обитающих в нем микроорганизмов в раз
витии амилоидных нейродегенеративных заболеваний. 

	 Работа выполнена за счет гранта Российского научного фонда № 24-44-20003, 
https://rscf.ru/project/24-44-20003/.
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