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Согласно современным представлениям, предрасположенность к некоторым заболеваниям, в осо-
бенности к когнитивным и психоневрологическим нарушениям, может закладываться в период 
эмбрионального развития. Неблагоприятные воздействия на мать во время беременности служат 
фактором риска развития патологии в постнатальном периоде. Несмотря на обнаруженную связь 
между повышенным уровнем аминокислоты гомоцистеин  (ГЦ) в крови матери и нарушениями 
формирования мозга плода, а также когнитивным дефицитом у потомства, роль пластичности моз-
га в развитии этих патологий остается до сих пор мало исследованной. Настоящий обзор позволяет 
ознакомиться с имеющимися данными в отношении негативных эффектов гипергомоцистеине-
мии (ГГЦ) на процессы, обеспечивающие нейрональную пластичность. Важным аспектом рассма-
триваемой в обзоре проблемы является возможность влияния материнской ГГЦ на пластичность 
мозга потомства через эпигенетические механизмы. Приведены данные об изменении под воздей-
ствием  ГГЦ потенциала внутриклеточного метилирования, активности ДНК-метилтрансфераз, 
степени метилирования ДНК в клетках головного мозга, а также рассмотрено возможное влияние 
ГГЦ на модификации гистонов и экспрессию микроРНК. Поскольку плацента играет ключевую 
роль в транспорте питательных веществ и модуляции сигналов, поступающих от матери к плоду, 
нарушение ее функционального состояния, обусловленное эпигенетическими механизмами, мо-
жет негативно отражаться на развитии ЦНС плода. В связи с этим в обзоре представлены данные 
о воздействии материнской ГГЦ на процессы эпигенетической регуляции в плаценте. Приведен-
ные сведения имеют не только теоретическую значимость, но также представляют интерес для 
понимания роли эпигенетических механизмов в патогенезе заболеваний, фактором риска кото-
рых является ГГЦ: патологий беременности, сопровождающихся задержкой развития мозга плода, 
когнитивных нарушений в детском возрасте и развивающихся позднее психоневрологических 
и нейродегенеративных заболеваний, а также для поиска подходов к их профилактике с использо-
ванием нейропротекторов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пренатальная (материнская) гипергомоцистеинемия, эпигенетическая регуляция, 
плод, новорожденный, мозг, плацента, пластичность нервной системы.

DOI: 10.31857/S0320972523040012, EDN: AJXFKF

Принятые сокращения: БА  – болезнь Альцгеймера; ГЦ  – гомоцистеин; ГГЦ  – гипергомоцистеинемия; ДНТ  – 
дефекты нервной трубки; ЗВУР – задержка внутриутробного развития плода; НДЗ – нейродегенеративные заболевания; 
ПЭ – преэклампсия; BDNF – нейротрофический фактор мозга; DNMT – ДНК-метилтрансфераза; HDAC – деацетилаза 
гистонов; LINE-1 – длинный диспергированный ДНК-повтор 1; LTP – долговременная потенциация; MeCP2 – метил-
CpG-связывающий белок 2; NMDA – N-метил-D-аспартат; SAH – S-аденозилгомоцистеин; SAM – S-аденозилметионин.
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ВВЕДЕНИЕ

Повышение в крови матери уровня непро-
теиногенной серосодержащей аминокислоты 
гомоцистеин (ГЦ) во время беременности, по-
лучившее в современной литературе название 
материнской или пренатальной гипергомоцис-
теинемии  (ГГЦ), может приводить к измене-
нию структуры и функции различных клеток, 
тканей, органов и систем, вызывая нарушение 
гомеостаза организма плода в период эмбрио-
генеза, а также стойкие негативные послед-
ствия для различных систем на постнатальном 
этапе развития  [1–4]. К  настоящему времени 
собрано значительное количество экспери-
ментальных доказательств, показывающих, 
что материнская ГГЦ способна нарушать раз-
витие мозга плода и новорожденного [5–23] и, 
как следствие этого, нейропсихическое созре-
вание и когнитивные функции потомства  [5, 
6, 10, 12, 15, 18, 20, 24–38]. Значительное коли-
чество клинических данных свидетельствует 
о том, что повышенный уровень ГЦ в крови 
матери может быть связан с риском возникно-
вения врожденных патологий развития ЦНС у 
плода [39, 40]. Появились клинические иссле-
дования, в которых установлена взаимосвязь 
между повышенным содержанием ГЦ в крови 
матерей и снижением когнитивных функций и 
умственных способностей у их детей [41–44].

В связи с тем, что ГЦ и его метаболиты 
обладают выраженными нейротоксическими 
свойствами, в многочисленных исследованиях 
описан характер их воздействия на нервную 
систему в целом и отдельные нервные клетки 
в частности [45, 46]. На клеточном уровне сни-
жение когнитивных способностей потомства 
под воздействием материнской ГГЦ связыва-
ют с уменьшением специфических субпопуля-
ций нейронов головного мозга за счет актива-
ции апоптоза и задержки процесса миграции 
нейронов, нарушения синтеза нейромедиато-
ров и формирования синапсов, а также раз-
вития нейровоспаления вследствие усиленной 
активации астроцитов и микроглии  [4]. Вме-
сте с тем молекулярные механизмы, лежащие 
в основе этих функциональных изменений, оста-
ются недостаточно исследованными. К  числу 
наиболее изученных механизмов нейротоксиче-
ского действия ГЦ относят развитие под влияни-
ем этого соединения состояния окислительного 
стресса  [47–49], эксайтотоксический эффект, 
обусловленный структурным сходством с глу-
таматом и осуществляемый через активацию 
рецепторов N-метил-D-аспартата (NMDA) и  
метаботропных рецепторов глутамата  [45, 50, 
51], а также N-гомоцистеинилирование бел-

ков, приводящее к нарушению их структуры и 
функций [52, 53]. Несмотря на установленное 
наличие у ГЦ потенциала для воздействия на 
эпигенетические механизмы, роль этих меха-
низмов в реализации нейротоксических и про-
чих негативных эффектов ГГЦ на развиваю-
щийся мозг остается мало изученной.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МОДИФИКАЦИИ, 
ИНИЦИИРУЕМЫЕ ГГЦ

ГЦ образуется в организме путем демети-
лирования незаменимой аминокислоты, ме-
тионина, поступающей в организм в составе 
белков пищи, поэтому обмен ГЦ неразрывно 
связан с биохимическим циклом превраще-
ний метионина и взаимосвязанным с ним 
фолатным циклом [54]. В ходе метионинового 
цикла под действием фермента метионинаде-
нозилтрансферазы метионин превращается 
в S-аденозилметионин  (SAM), являющийся 
универсальным донором метильных групп для 
метилирования широкого спектра субстра-
тов (ДНК, РНК, гистонов, фосфолипидов, 
катехоламинов и  др.). В  результате реакций 
метилирования, катализируемых метилтранс-
феразами с различной субстратной специ-
фичностью, SAM  превращается в S-аденозил-
гомоцистеин  (SAH), который гидролизуется 
до ГЦ под действием S-аденозилгомоцистеин-
гидролазы. SAH  по механизму ингибирова-
ния продуктом реакции вызывает снижение 
активности метилтрансфераз, поэтому внутри-
клеточное соотношение SAM/SAH рассматри-
вается в качестве показателя потенциальной 
способности клетки к метилированию [55, 56]. 
Реакция гидролиза  SAH обратима, ее равно-
весие смещено в обратном направлении  [56], 
поэтому для протекания реакции в сторону 
образования  ГЦ необходимо поддержание его 
низкого уровня в клетках, которое достига-
ется в большинстве органов и тканей путем 
реметилирования ГЦ до метионина, а также 
посредством транспорта ГЦ за пределы клет-
ки  [57]. Отмечено, что уровень общего ГЦ в 
крови коррелирует с содержанием внутри-
клеточного  SAH, поэтому предполагается, что 
увеличение содержания ГЦ в крови через по-
вышение  SAH может приводить к снижению 
в клетках активности метилтрансфераз и тем 
самым к ингибированию процессов ДНК-
метилирования [56]. Реакция реметилирования 
гомоцистеина с образованием метионина свя-
зывает цикл метионина с фолатным циклом, 
поскольку источником метильных групп для 
нее служит активная форма фолиевой кислоты 
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(витамина В9) 5-метил-тетрагидрофолат. Ката-
лизирует данную реакцию фермент метионин-
синтаза, в качестве кофермента использующий 
витамин B12. В некоторых тканях присутствует 
также фолат-независимый путь реметилирова-
ния  ГЦ, в котором в качестве донора метиль-
ной группы используется аминокислота бета-
ин, поступающая с пищей или образующаяся 
в организме из холина. Удаление избытка  ГЦ, 
находящегося в крови, осуществляется в пе-
чени и почках через катаболический путь его 
транссульфирования до цистеина с участием 
ферментов цистатионин-β-синтазы и циста-
тионин-γ-лиазы, использующих в качестве 
кофактора пиридоксальфосфат (витамин  B6). 
Причиной возникновения ГГЦ может являть-
ся нарушение или дисбаланс метионинового 
и/или фолатного циклов в результате сниже-
ния уровня в крови участвующих в метабо-
лизме метильных групп соединений (фолие-
вой кислоты, витамина B12 и др.), генетически 
обусловленных нарушений активности фер-
ментов метаболизма фолатов, в первую очередь 
метилентетрагидрофолатредуктазы (МТГФР), 
а также мутаций генов ферментов, осуществля-
ющих транссульфирование ГЦ [58].

В последнее время активно исследуется су-
щественная роль, которую ГГЦ может играть в 
различных эпигенетических модификациях, в 
первую очередь связанных с реакциями мети-
лирования ДНК и гистонов [56, 59–62].

ГГЦ и процессы метилирования ДНК. В пе-
риод эмбрионального развития каждая клет-
ка, ткань и орган приобретают характерные 
только для них паттерны экспрессии генов, 
которые, как считается, опосредуются эпи-
генетическими модификациями, в частности 
метилированием ДНК  [63]. Изменение уров-
ня метилирования  ДНК является одним из 
основных эпигенетических механизмов регу-
ляции активности генов [64], при этом счита-
ется, что метилирование приводит к ингиби-
рованию, а деметилирование  – к активации 
транскрипции генов  [65, 66]. У  позвоночных 
метилирование  ДНК вовлечено во многие 
процессы, связанные с развитием организма, 
включая регуляцию экспрессии онтогене-
тических генов, поддержание стабильности 
генома, инактивацию Х-хромосомы и геном-
ный импринтинг  [67]. Метилирование ДНК 
осуществляется семейством ферментов ДНК-
метилтрансфераз  (DNMT). DNMT1  осущест-
вляет «поддерживающее» метилирование вновь 
синтезированной цепи ДНК по образцу старой 
в процессе репликации  ДНК, в то время как 
другие члены семейства  DNMT (DNMT3a 
и  DNMT3b) экспрессируются только в пери-

од эмбрионального развития и ответственны 
за установление паттернов метилирования 
ДНК de  novo  [62]. ДНК-метилирование осу-
ществляется DNMT путем присоединения 
метильной группы к остатку цитозина в ди-
нуклеотиде  CpG. Для оценки общего уровня 
ДНК-метилирования используют подходы, ос-
нованные на определении общего содержания 
5-метилцитозина в  ДНК (глобальное ДНК-
метилирование) или метилирования CpG-бо-
гатых последовательностей ДНК, в частности, 
ретротранспозона LINE-1 (длинный диспер-
гированный ДНК-повтор  1), а для изучения 
метилирования отдельных генов оценивают 
степень метилирования  CpG в их промотор-
ных участках [68].

Длительное время считалось, что процес-
сы ДНК-метилирования необратимы, и уста-
новившиеся de  novo в период эмбрионального 
развития паттерны метилирования отдельных 
генов сохраняются на протяжении всей жизни. 
Крупным прорывом в понимании процессов 
эпигенетической регуляции стало открытие 
возможности деметилирования ДНК и, следо-
вательно, обратимости характера метилирова-
ния. Деметилирование ДНК осуществляется 
при помощи семейства белков  TET (трансло-
кационные метилцитозин диоксигеназы), ко-
торые способны превращать 5-метилцитозин в 
5-гидроксиметилцитозин [69, 70]. 5-Гидрокси-
метилцитозин сразу же привлек внимание 
нейробиологов, поскольку было показано, что 
эта эпигенетическая метка необычайно рас-
пространена в  ЦНС по сравнению с другими 
органами [71] и содержится преимущественно 
в дифференцированных постмитотических 
нейронах, что согласуется с отмечаемым бы-
стрым повышением уровня 5-гидроксиметил-
цитозина в период синаптогенеза и созрева-
ния нейронов в постнатальном мозге [72, 73].

Функциональные последствия снижения 
способности клеток к метилированию в резуль-
тате повышения уровня  SAH значительны и 
могут включать демиелинизацию ЦНС  [74], 
снижение синтеза нейромедиаторов и измене-
ние состава фосфолипидов мембраны [75], на-
рушение экспрессии генов и дифференциации 
клеток  [56, 62]. Поскольку ГГЦ приводит к 
повышению внутриклеточного уровня SAH, яв-
ляющегося ингибитором активности  DNMT, 
закономерно предположить, что общим след-
ствием ГГЦ является снижение ДНК-метили-
рования в клетках, приводящее к увеличению 
экспрессии специфических генов. Действи-
тельно, в исследовании in  vitro на нейрональ-
ных стволовых клетках было показано, что 
воздействие ГЦ приводит к повышению внутри -
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клеточного содержания SAH и снижению соот-
ношения SAM/SAH (потенциала метилирова-
ния), сопровождающемуся снижением актив-
ности и экспрессии белков DNMT1, DNMT3a 
и DNMT3b и гипометилированием ДНК  [61]. 
Вместе с тем в ряде исследований под воз-
действием ГГЦ и/или дефицита фолатов не 
наблюдалось снижения общего уровня ДНК-
метилирования, а иногда отмечалось даже его 
повышение, сопровождавшееся увеличени-
ем степени метилирования отдельных генов 
и экспрессии отдельных DNMT на уровне 
мРНК и белка  [62, 76, 77]. Скорее всего, ха-
рактер влияния ГГЦ на уровень метилирова-
ния ДНК и экспрессии генов зависит от го-
раздо большей совокупности факторов, таких 
как тип клеток, внутриклеточные уровни SAH 
и  SAM, отношение SAM/SAH, уровни других 
компонентов метионинового и фолатного ци-
клов, активность ферментов, вовлеченных в 
эти циклы, уровень белка и активность DNMT 
и др. Поэтому столь различными оказываются 
данные, полученные in  vitro и  in  vivo в разных 
экспериментальных моделях ГГЦ (введение 
метионина или  ГЦ, диета с дефицитом фола-
тов, витамина B12 и других доноров метильных 
групп, животные с мутациями генов фермен-
тов метаболизма ГЦ) [62, 78, 79].

Значительное число исследований посвя-
щено изучению воздействия ГГЦ на процессы 
метилирования в мозге взрослых животных, 
как модели нейродегенеративных нарушений 
во взрослом и старческом возрасте. Получен-
ные данные свидетельствуют об изменениях 
под влиянием хронической  ГГЦ содержания 
ДНК-метилтрансфераз, общего метилирования 
ДНК, метилирования CpG-богатых регулятор-
ных областей и промоторов отдельных генов 
в мозге, что, по мнению авторов, может при-
водить к нейродегенеративным нарушени-
ям [80–83]. Предполагается, что через влияние 
на степень метилирования ДНК и гистонов, а 
также на экспрессию микроРНК ГГЦ может 
вызывать дисфункцию гематоэнцефалическо-
го барьера [82].

Метилирование ДНК имеет решающее зна-
чение для развития мозга плода и для выжива-
ния нейронов в постнатальный период. Мыши 
с мозгом, состоящим на 95% из гипометилиро-
ванных клеток (в результате условного нокаута 
гена  DNMT1), умирали при рождении  [84]. 
Животные с более низким содержанием гипо-
метилированных клеток в мозге  (30%) выжи-
вали, однако гипометилированные клетки 
претерпевали интенсивную клеточную гибель 
в течение первых трех недель постнатальной 
жизни  [84]. Показано, что в развивающемся 

мозге мыши снижение экспрессии DNMT1 в 
клетках-предшественниках негативно влияет 
на созревание и выживание нейронов и вызы-
вает преждевременную астроглиальную диффе-
ренцировку [85].

Во время беременности, когда в эпигеноме 
плода устанавливаются паттерны метилирова-
ния ДНК, влияние факторов, которые изменя-
ют биодоступность и/или перенос метильных 
групп, может привести к необратимым изме-
нениям эпигенома плода. Предполагается, что 
нарушения развития нервной системы плода, 
в том числе врожденные дефекты нервной 
трубки (ДНТ), фактором риска которых явля-
ется снижение уровня фолатов и повышенное 
содержание ГЦ в крови матерей, могут быть 
связаны с эпигенетическими регуляторными 
механизмами, контролирующими пролифера-
цию и дифференцировку нейронов  [63, 86]. 
В мозге плодов с ДНТ наблюдалось снижение 
общего метилирования ДНК, а также сниже-
ние метилирования мобильных элементов ге-
нома LINE-1 и повышение содержания их тран-
скриптов, вызывающих хромосомную неста-
бильность, с которой, как предполагают, свя-
зано возникновение  ДНТ. Снижение уровня 
метилирования  ДНК в мозге плодов с  ДНТ 
коррелировало с пониженным уровнем фолие-
вой кислоты и витамина B12 в крови матерей [86].

Влияние пренатальной ГГЦ на уровень 
метилирования ДНК в мозге плодов/ново-
рожденных в экспериментальных моделях из-
учено недостаточно. В одном из исследований 
не было отмечено изменений уровня общего 
метилирования ДНК в мозге новорожденно-
го потомства самок мышей, находившихся во 
время беременности на диете с недостатком 
или избытком фолатов, что указывает на нали-
чие гомеостатических механизмов, поддержи-
вающих относительную стабильность уровня 
ДНК-метилирования в развивающемся моз-
ге  [18]. При более выраженном недостатке в 
пище метильных доноров (фолатов, витами-
на B12 и холина) у самок крыс развивалась ГГЦ, 
сопровождавшаяся снижением в мозге плодов 
общего уровня метилирования  ДНК, а также 
отношения SAM/SAH  [9]. Недостаток фола-
тов в пище беременных самок крыс приводил 
также к снижению в мозге их новорожденно-
го потомства уровня общего метилирования 
ДНК, общей активности DNMT, экспрессии 
на уровне мРНК и белка метилтрансфераз 
DNMT1, DNMT3a и DNMT3b [87].

Недавно проведенный полногеномный 
анализ метилирования промоторов генов в 
мозге новорожденных мышей, матери которых 
находились на диете с недостатком и избытком 
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фолатов, показал, что влияние этого метиль-
ного донора на уровень метилирования в моз-
ге не однонаправленно и зависит от конкрет-
ного участка ДНК. Как в группе с недостатком 
фолатов, так и в группе с их избытком, часть 
промоторов генов оказалась гипометилиро-
ванной, а часть – гиперметилированной, хотя 
при недостатке фолатов количество гипомети-
лированных участков ДНК преобладало над 
числом гиперметилированных  [88]. В этом же 
исследовании было показано, что недостаток 
фолатов в крови матери влияет на метили-
рование в мозге плода широкого ряда генов, 
участвующих в процессах развития нервной 
системы, а также в процессах нейрональной 
пластичности и обучения/памяти, в том числе 
связанных с сигнальными путями нейротро-
финов [88].

В наших предыдущих работах было пока-
зано, что при  ГГЦ происходит увеличение 
уровней предшественников нейротрофическо-
го фактора мозга  BDNF и фактора роста нер-
вов NGF в плаценте и мозге плодов [11]. BDNF 
критически важен для нейрогенеза и выжи-
вания нервных клеток, он также участвует в 
процессах синаптогенеза, синаптической пла-
стичности и консолидации памяти. Отмечено, 
что ряд неврологических расстройств связан с 
нарушением эпигенетической регуляции ак-
тивности его гена [89, 90]. Повышенное мети-
лирование в промоторной области гена  BDNF 
вызывает репрессию его транскрипции в 
результате рекрутирования метил-CpG-свя-
зывающего белка  2 (MeCP2, methylated-DNA 
binding protein  2), способствующего переходу 
хроматина в компактное неактивное состоя-
ние. Диссоциация MeCP2 от промотора гена 
BDNF вследствие снижения метилирования 
ДНК приводит к ремоделированию хрома-
тина в активное состояние и активации гена 
BDNF [91, 92], что в дальнейшем может вносить 
свой вклад в процессы нейрональной пластич-
ности  [93]. Влияние ГГЦ на эпигенетическую 
регуляцию активности генов нейротрофинов, 
в частности, BDNF и  NGF, пока остается ма-
лоизученным, хотя подобные гипотезы были 
высказаны ранее  [94, 95]. Отмечено, что при 
различных стимулах окружающей среды экс-
прессия гена BDNF может регулироваться эпи-
генетическими механизмами, такими как ме-
тилирование  ДНК, модификации гистонов, 
процессы, протекающие при участии микро-
РНК [89, 96]. Возможность функционирования 
подобных механизмов при  ГГЦ подтвержда-
ется данными о том, что однократное введение 
взрослым самцам крыс метионина способно 
приводить к повышению уровня метилирова-

ния и снижению экспрессии гена BDNF в гип-
покампе [97]. Показано, что материнская диета 
с дефицитом доноров метильных групп (фо-
лиевой кислоты, витаминов B12 и В6) у мышей 
приводит к снижению уровня  BDNF в гиппо-
кампе взрослого потомства [98]. С другой сто-
роны, добавление в пищу беременных самок 
мышей фолиевой кислоты предотвращало по-
вышение уровня метилирования и снижение 
экспрессии гена  BDNF в гиппокампе потом-
ства, вызванное материнской диетой с высо-
ким содержанием жиров [99].

Приведенные данные указывают на жиз-
ненно важную роль процессов ДНК-метили-
рования в программировании нормального 
развития нервной системы в раннем онтоге-
незе и свидетельствуют о том, что материнская 
ГГЦ через нарушение ДНК-метилирования 
способна оказывать негативное влияние на 
развитие мозга плода.

ГГЦ и посттрансляционные модификации 
гистонов. Метилирование гистонов изменяет 
структуру хроматина, что определяет доступ 
транскрипционных факторов к регулятор-
ным сайтам ДНК и, следовательно, оказывает 
влияние на экспрессию генов  [100]. Изуче-
нию моно-  (me), ди-  (me2) и триметилиро-
вания  (me3) ко ровых гистонов H3 и H4 по 
остаткам лизина  (K) придается в настоящее 
время важное значение, так как считается, 
что некоторые виды рака и дефекты развития 
связаны с нарушением этого процесса  [101]. 
Метилирование лизина гистонов обеспечи-
вает активацию или репрессию транскрипции 
в зависимости от положения лизина и степени 
его метилирования. Как правило, метилирова-
ние гистона H3 по остаткам лизина в положе-
ниях 4, 36 и 79 (H3K4, H3K36 и H3K79) счита-
ется маркером активной транскрипции, тогда 
как метилирование H3K9, H3K27 и  H4K20, 
как полагают, связано с конденсированным 
и транскрипционно-неактивным состоянием 
хроматина [101]. Особый интерес представляет 
регуляция уровня метилирования гистона  H3 
по лизину в положении  4  (H3K4), наруше-
ние которого на уровне ЦНС ассоциируется 
с различными неврологическими заболева-
ниями, в том числе с когнитивными наруше-
ниями  [102]. Метилирование  H3K4 связано с 
повышенной активностью транскрипции ге-
нов, связанных с нейрогенезом, а подавление 
триметилирования H3K4me3, напротив, инги-
бирует их экспрессию, что указывает на важ-
ную роль характера процесса метилирования 
гистонов для развития и функционирования 
нейронов в центральной нервной системе [96]. 
Поскольку SAM является субстратом для 
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гистон-метилтрансфераз, а SAH – их ингиби-
тором, уровень ГЦ может влиять на метилиро-
вание гистонов  [62]. Недавние исследования 
позволяют полагать, что метиониновый цикл 
является ключевой метаболической сенсорной 
системой, которая опосредует независимое 
от рецепторов распознавание сигналов, свя-
занных с метаболизмом, и модулирует SAM/
SAH-зависимое метилирование гистонов в 
физиологических условиях и при развитии 
различных заболеваний [103, 104].

Ацетилирование и деацетилирование 
гистонов является другой важной разновид-
ностью эпигенетической регуляции  [62]. Сте-
пень ацетилирования гистонов находится в 
обратной связи со степенью метилирования 
ДНК  [105]. Ацетилирование гистонов, осу-
ществляемое ферментами ацетилазами по 
остаткам лизина, добавляет отрицательный 
заряд гистонам и характерно для транскрип-
ционно активного, некомпактного хромати-
на  [106], тогда как деацетилирование гисто-
нов при помощи деацетилаз гистонов (HDAC) 
приводит к конденсации хроматина и инакти-
вации транскрипции генов [107]. Таким обра-
зом, ацетилирование нуклеосомных гистонов 
играет важную роль в переключении между 
пермиссивной и репрессивной структурами 
хроматина.

Модификации гистонов, в первую очередь 
их метилирование и ацетилирование, играют 
значительную роль в процессах нейрогенеза и 
нейрональной пластичности [96]. Путем изме-
нения экспрессии специфических нейрональ-
ных генов они способны влиять на процессы 
дифференциации нейронов, роста аксонов, 
морфогенез дендритных шипиков. При помо-
щи модификаций гистонов, наряду с другими 
эпигенетическими механизмами, осущест-
вляется регуляция экспрессии синаптических 
белков и молекул, участвующих в процес-
сах синаптической пластичности, таких как 
BDNF [89, 96].

До сих пор нет прямых доказательств уча-
стия ГЦ в ацетилировании гистонов, но пред-
полагается, что посредством изменения уров-
ня метилирования ДНК ГЦ  может изменять 
количество  HDAC, образующих комплекс с 
метил-CpG-связывающими белками, в част-
ности, MeCP2, и таким образом влиять на сте-
пень ацетилирования гистонов [62]. Еще один 
механизм нарушения модификации гистонов 
под влиянием ГЦ может быть связан с N-гомо-
цистеинилированием остатков лизина моле-
кул гистонов, что препятствует их нормаль-
ному ацетилированию/метилированию  [53]. 
Результаты исследований на клеточных куль-

турах показывают, что ГГЦ, помимо влияния 
на процессы ДНК-метилирования, может 
вызывать изменения экспрессии метилтранс-
фераз и ацетилтрансфераз, модифицирующих 
гистоны  [108]. В  сердечной ткани мышей при 
воздействии ГГЦ, наряду со снижением актив-
ности HDAC1, отмечалось повышение сте-
пени ацетилирования по лизину 9 гистона H3 
(H3K9ac)  [109]. Хроническая  ГГЦ вызывала 
повышение уровня  H3K9ac и ацетилирован-
ного по лизину  12 гистона  H4  (H4K12ac) в 
коре мозга крыс, что может быть связано с 
индуцируемыми ГЦ нейровоспалительными 
процессами [110]. Индуцированное ГГЦ гипо-
метилирование  ДНК и гиперацетилирова-
ние гистонов, вызывающее несвоевременную 
активацию транскрипции различных генов, 
может сделать ткань мозга более чувствитель-
ной к различным повреждениям, в частности, 
вызванным ишемией-реперфузией  [110]. Вве-
дение метионина приводило к увеличению в 
мозге мышей уровня метилирования промото-
ра гена  RELN, сопровождавшемуся снижени-
ем экспрессии белка рилин, ответственного за 
регуляцию миграции нейронов и формирова-
ние слоистой структуры коры в развивающем-
ся мозге, а также за модуляцию синаптической 
пластичности. При этом введение ингибито-
ров  HDAC увеличивало количество ацетили-
рованных гистонов Н3 и снижало метилирова-
ние гена RELN в мозге [111, 112].

Во время беременности состояние плацен-
тарной гипоксии через различные эпигене-
тические механизмы (ДНК-метилирование, 
модификации гистонов, экспрессия микро-
РНК) может вызывать нарушение развития 
нервной системы плода, негативно влияя на 
процессы пролиферации и дифференцировки 
нервных и эндотелиальных клеток  [113, 114]. 
В модели задержки внутриутробного развития 
плода (ЗВУР), вызванной плацентарной недос-
таточностью, сопровождавшейся гипоксией, 
у потомства крыс наблюдалось увеличение 
уровня  ГЦ и  SAH, гипометилирование  ДНК, 
снижение экспрессии  DNMT1 и существен-
ное увеличение содержания ацетилирован-
ного гистона  H3 в  печени  [115]. Несбаланси-
рованное питание матери через зависимые 
от метаболических сдвигов эпигенетические 
механизмы также может оказывать негатив-
ное влияние на развитие потомства. Как было 
отмечено выше, материнская диета с высоким 
содержанием жиров вызывала гиперметили-
рование и снижение активности генов, коди-
рующих BDNF и субъединицу NR2B рецеп-
тора NMDA (GRIN2B) в мозге потомства [99]. 
У потомства самок крыс, получавших во время 
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беременности пищу с высоким содержанием ме-
тионина, наблюдалось повышение уровня ГЦ в 
сыворотке крови, сопровождавшееся гипомети-
лированием ДНК, снижением уровня тримети-
лированного по лизину 9 гистона Н3 (H3K9me3) 
и увеличением H3K9ac в печени [116].

Таким образом, помимо изменения сте-
пени метилирования  ДНК, материнская ГГЦ 
может влиять на экспрессию генов, контро-
лирующих развитие мозга плода, через воз-
действие на механизмы посттрансляционных 
модификаций гистонов (метилирование, аце-
тилирование), а также путем непосредствен-
ного связывания  ГЦ с молекулами гистонов 
(гомоцистеинилирование).

ГГЦ и экспрессия микроРНК. Влияние ГЦ 
на экспрессию микроРНК мало изучено по 
сравнению с его воздействием на процессы 
метилирования  ДНК и модификации гисто-
нов. Установлено, что ГГЦ вызывает дисфунк-
цию гематоэнцефалического барьера, влияя 
на метилирование ДНК и гистонов, а также на 
уровни микроРНК. Показано, что ГГЦ инду-
цирует в эндотелиальных клетках мозга увели-
чение экспрессии более двадцати микроРНК 
с наибольшим повышением уровня  miR29b, 
которая вызывает снижение уровня  DNMT3b 
и последующее увеличение активности метал-
лопротеиназы  MMP-9, что может привести к 
нарушению целостности гематоэнцефалическо-
го барьера  [82]. Материнская ГГЦ, вызванная 
дефицитом метильных доноров в пище самок 
крыс во время беременности, приводила к 
нарушениям развития и повышению в мозге 
плодов уровней микроРНК let-7a и miR-34a, 
экспрессия которых зависит от степени мети-
лирования ДНК  [9]. Считается, что обе эти 
микроРНК участвуют в различных этапах 
развития мозга и могут играть определенную 
роль в возникновении  ДНТ. Let-7  оказывает 
воздействие на регуляторные пути, контроли-
рующие пролиферацию и дифференцировку 
нервных клеток, тесно связанные с возникно-
вением  ДНТ. Гены-мишени, на которые воз-
действует miR-34a, вовлечены в регуляцию 
клеточного цикла, апоптоза, дифференциров-
ки и поддержания функций нейронов. Повы-
шение уровня miR-34a в мозге новорожденных 
крысят, матери которых получали пищу с де-
фицитом фолатов, сопровождалось усилением 
апоптоза в коре и гиппокампе [19]. К моменту 
отнятия от груди у потомства матерей с пище-
вым дефицитом метильных доноров наблюда-
лось снижение содержания в мозге miR-34a, 
а также miR-23, являющейся, помимо регу-
ляции клеточной пролиферация и апоптоза, 
ключевым фактором миелинизации [10].

Приведенные данные свидетельствуют о 
возможности влияния материнской ГГЦ на 
процессы эпигенетической регуляции (мети-
лирования ДНК, модификаций гистонов и 
экспрессии микроРНК) в различных тканях 
развивающегося плода, в том числе в его моз-
ге. Помимо нарушений эпигенетических меха-
низмов в ЦНС плода, материнская ГГЦ может 
также оказать негативное воздействие на эпи-
генетическую регуляцию формирования и 
функционирования плаценты  – временного 
органа, имеющего ключевое значение для нор-
мального развития плода.

Эпигенетические модификации в плаценте 
при воздействии ГГЦ. Предполагается, что ис-
ходная причина многих нейроповеденческих 
расстройств у потомства может заключаться в 
патофизиологических изменениях в плаценте 
матери во время внутриутробного развития, в 
том числе опосредованных эпигенетическими 
механизмами  [117]. Процессы эпигенетиче-
ской регуляции, связанные с метилированием 
ДНК, модификацией гистонов и экспрессией 
микроРНК, играют существенную роль в раз-
витии плаценты, принимая участие в проли-
ферации клеток трофобласта, миграции, ин-
вазии, апоптозе и ангиогенезе [117]. Отмечено, 
что выработка плацентой определенных фак-
торов и контроль трансплацентарного транс-
порта различных соединений служат одним из 
механизмов регуляции развития мозга плода 
[118]. Наличие тесной связи между плацен-
той и мозгом плода позволило исследователям 
сделать вывод о существовании регуляторной 
оси «плацента  →  мозг плода»  [118–120]. Изуче-
ние взаимодействия плаценты и мозга плода на 
пренатальном этапе развития может открыть 
новые возможности для ранней диагностики и 
лечения нейроповеденческих расстройств пост-
натального периода  [118]. Вместе с тем роль в 
этом взаимодействии эпигенетических меха-
низмов, проявляющихся в физиологических 
условиях в изменении экспрессии в плаценте 
специфичных генов в ответ на изменяющиеся 
потребности плода, а также возможные нару-
шения эпигенетической регуляции в плаценте 
под влиянием неблагоприятных пренатальных 
факторов и их последствия для морфологиче-
ского и функционального развития мозга пло-
да, пока еще слабо изучены [117].

Изменение пула доноров метильных 
групп во время беременности может при-
вести к нарушению эпигенетической моди-
фикации макромолекул в плаценте. Установ-
лено, что избыток ГЦ и недостаток фолатов 
и других метильных доноров оказывает дей-
ствие на экспрессию генов плаценты и плода 
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за счет изменения профиля метилирования 
ДНК [63, 86, 121].

Недостаток фолатов в пище матерей вызы-
вал нарушение происходящего до формирова-
ния плаценты процесса децидуализации стро-
мальных клеток эндометрия матки, играющего 
важнейшую роль для выживания эмбриона на 
ранних стадиях имплантации [122]. Нарушение 
децидуализации материнского эндометрия под 
влиянием дефицита фолатов сопровождалось 
множественным изменением профилей мети-
лирования генов, в том числе участвующих в 
процессе децидуальной трансформации [122].

Влияние соотношения уровней в крови 
фолиевой кислоты и  ГЦ на степень общего 
ДНК-метилирования в плаценте было изуче-
но в экспериментах на беременных самках 
крыс  [123]. Потребление с пищей совместно 
ГЦ и фолиевой кислоты, несмотря на повы-
шение уровня ГЦ в крови, не влияло на основ-
ные показатели одноуглеродного метаболизма 
(SAM, SAH и отношение SAM/SAH) в печени 
матерей и плаценте, при этом уровень общего 
ДНК-метилирования в плаценте животных 
этой группы был достоверно выше по срав-
нению с животными, принимающих исклю-
чительно фолиевую кислоту  [123]. Вместе с 
тем диета с дефицитом фолиевой кислоты и 
высоким содержанием ГЦ вызывала снижение 
потенциала метилирования, что выражалось 
в повышении уровня SAH в печени матерей, 
снижении содержания SAM в плаценте, а так-
же снижении отношения SAM/SAH в обоих 
этих органах с одновременным снижением 
степени общего ДНК-метилирования в пла-
центе. Уровень общего ДНК-метилирования 
в плаценте имел положительную корреляцию 
с содержанием фолатов в крови и плаценте и 
обратную корреляцию с уровнем ГЦ в кро-
ви  [123]. У  женщин с генетически обуслов-
ленным снижением активности фермента 
биосинтеза фолатов МТГФР была отмечена 
сходная негативная ассоциация уровня мети-
лирования ДНК в плаценте с содержанием ГЦ 
в крови и положительная корреляция этого 
показателя с уровнем в крови фолатов  [124]. 
Вместе с тем степень ДНК-метилирования в 
плаценте может определяться не только уров-
нем фолатов и ГЦ, но и содержанием в крови 
витамина  B12, поскольку отмечено, что избы-
ток фолатов при одновременно пониженном 
содержании витамина B12 также вызывает сни-
жение уровня общего ДНК-метилирования в 
плаценте крыс  [125]. Таким образом, харак-
тер влияния ГГЦ на ДНК-метилирование в 
плаценте может различаться в зависимости от 
степени доступности фолатов и витамина  B12. 

Повышение уровня ГЦ при достаточном со-
держании этих микронутриентов в крови мо-
жет приводить к интенсификации процессов 
метилирования, возможно, за счет повыше-
ния содержания в крови метионина, являюще-
гося источником метильных групп. С  другой 
стороны, высокое содержание в крови ГЦ на 
фоне дефицита фолатов и/или витамина  B12 
вызывает повышение уровня  SAH, являюще-
гося ингибитором метилтрансфераз, а так-
же снижение содержания донора метильных 
групп SAM, что, вероятно, является причиной 
ингибирования процессов ДНК-метилирова-
ния в плаценте.

В модели ЗВУР, вызванной фолат-дефи-
цитной диетой, у самок мышей наблюдалось 
понижение содержания SAH в крови матери, 
снижение уровня общего ДНК-метилиро-
вания и метилирования ретротранспозонов 
LINE-1 в плаценте и мозге плода, а также уве-
личение уровня кодируемого LINE-1 белка 
ORF1p в тканях плода  [126]. Авторы предпо-
лагают, что дефицит фолатов может через де-
метилирование и активацию LINE-1 вызывать 
усиление процессов ретротранспозиции вну-
три генома, приводящее к его нестабильности 
и в конечном итоге к развитию ЗВУР [126].

Поскольку исследования, в которых изуча-
лась бы прямая зависимость между уровнем 
ГЦ и/или фолатов в крови матери и эпигене-
тическими изменениями в плаценте, крайне 
скудны, мы сочли нужным в этом разделе 
привести также данные, касающиеся эпиге-
нетических изменений в плаценте при пре-
эклампсии  (ПЭ)  – патологии беременности, 
как правило, сопровождающейся повышен-
ным уровнем ГЦ в крови матери [127]. При со-
стоянии  ПЭ было отмечено снижение уровня 
общего метилирования ДНК в плаценте [128]. 
У  женщин c более тяжелой ранней формой 
ПЭ в ткани плаценты наблюдалось сниже-
ние содержания  SAM и уменьшение уровня 
метилирования гена плацентарного фактора 
роста  PlGF, а также отрицательная корреля-
ция между этими двумя показателями, позво-
ляющая предположить между ними причинно-
следственную связь [60]. Следует отметить, что 
PlGF, синтезируемый плацентой, способен 
достигать мозга плода и действовать в качестве 
важного регулятора ангиогенеза мозга  [129]. 
При изучении возможной роли эпигенети-
ческих механизмов в развитии  ПЭ особое 
внимание уделяется эпигенетической регуля-
ции процесса инвазии клеток вневорсинча-
того трофобласта, нарушение которого, как 
предполагают, является одной из основных 
причин развития  ПЭ. Было установлено, что 
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прием фолиевой кислоты, уровень которой 
обычно снижен при ПЭ, увеличивает инвазив-
ный потенциал клеток плацентарного трофо-
бласта  [130]. При этом наблюдалось усиление 
активности генов, способствующих инвазии, и 
снижение активности генов, препятствующих 
этому процессу, во многих случаях сдвиги в ак-
тивности генов сопровождались соответствую-
щими изменениями уровня метилирования 
CpG их промоторных регионов  [130]. В  пла-
центах женщин с  ПЭ было отмечено сниже-
ние уровня гистонов  H3K4me3 и  H3K9ac в 
клетках вневорсинчатого трофобласта, что 
может являться одной из причин или индика-
тором нарушения инвазии этих клеток  [131]. 
В эндо телиальных клетках, выделенных из пла-
цент женщин с  ПЭ, наблюдалось повышение 
уровня экспрессии метилированных гисто-
нов H3K9me2 и H3K9me3, предположительно, 
связанное с развитием гипоксии и окисли-
тельного стресса при ПЭ [132].

Среди прочих эпигенетических механиз-
мов материнская ГГЦ может также оказывать 
воздействие на функции плаценты посред-
ством изменения экспрессии специфических 
микроРНК. Значительное количество микро-
РНК, обнаруживаемых в плаценте, экспрес-
сируется из кластера генов, расположенного 
на  хромосоме  19  (C19MC). В  плаценте чело-
века экспрессия кластера C19MC обнаружива-
ется уже на пятой неделе беременности  [133]. 
Гиперэкспрессия кластера  C19MC приводит 
к снижению миграции трофобласта, что ука-
зывает на потенциальную роль этого кластера 
микроРНК в качестве ингибитора миграции, 
уменьшения ремоделирования спиральных 
артерий и ишемии плаценты при  ПЭ  [134]. 
Другой кластер микроРНК, обнаружен-
ный в плаценте, расположен на  хромосо-
ме  14  (C14MC) и кодирует несколько видов 
микроРНК, которые участвуют в регуляции 
ключевых физиологических процессов, таких 
как подавление иммунитета, противовоспа-
лительный и антигипоксический ответ  [135]. 
В  отличие от C19MC, экспрессия микроРНК 
кластера  C14MC снижается по мере прогрес-
сирования беременности, указывая на то, что 
регулируемое повышение и/или понижение 
экспрессии многочисленных микроРНК на 
протяжении беременности способствует пра-
вильному развитию и функционированию 
плаценты [136, 137].

Наибольшее число исследований уров-
ней микроРНК в плаценте проведено в ас-
пекте изучения патогенеза  ПЭ. Во  многих 
исследованиях обнаружено, что активность 
miR-210, ключевого фактора ответа на гипок-

сию, конститутивно повышена в плаценте и 
плазме при  ПЭ, вследствие чего ее, наряду с 
miR‐155, регулирующей процессы плацентар-
ного ангиогенеза, рассматривают в качестве 
предикторов развития  ПЭ  [138, 139]. Это со-
гласуется с представлениями о том, что одной 
из причин развития  ПЭ являются аномалии 
плацентарного ангиогенеза, приводящие к 
состоянию гипоксии. Предполагается, что из-
менение спектра и уровня микроРНК при ПЭ 
может вызывать снижение пролиферации 
и инвазии трофобласта, а также нарушения 
ангиогенеза, наблюдаемые при данной пато-
логии  [140–142]. Помимо повышения уровня 
miR-210 и miR‐155, при ПЭ в плаценте наблю-
дается активация еще более 10  связанных с 
окислительным стрессом микроРНК, в том 
числе miR-29b  [143]. Отмечено, что повыше-
ние уровня miR-29b усиливает процессы апоп-
тоза в культуре клеток трофобласта, снижает 
их способности к инвазии и ангиогенезу [141]. 
С  другой стороны, снижение уровня miR-29b 
в клетках трофобласта приводит к значитель-
ному повышению экспрессии генов  DNMT1, 
DNMT3A,  DNMT3B, деацетилазы сиртуина 
(SIRT1), сопровождающемуся повышением 
общего метилирования ДНК и снижением об-
щего ацетилирования белков [144].

Дисрегуляция под влиянием материн-
ской ГГЦ эпигенетических механизмов (ДНК- 
метилирование, модификации гистонов и экс-
прессия микроРНК), играющих важную роль 
в морфологическом и функциональном раз-
витии плаценты, может служить одной из при-
чин неполного формирования ее сосудистого 
дерева, нарушения транспортных и секретор-
ных функций плаценты, следствием чего мо-
гут являться наблюдаемые при ГГЦ задержка 
роста плода и нарушение развития его ЦНС.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МОДИФИКАЦИИ 
И ПЛАСТИЧНОСТЬ МОЗГА

Наиболее широко распространенная в на-
стоящее время гипотеза заключается в том, 
что долговременная память сохраняется в виде 
стабильных, вызванных обучением изменений 
в синаптических связях. Эта гипотеза синапти-
ческой пластичности памяти подтверждается 
обширными экспериментальными данными, 
собранными в ходе более чем 50-летних иссле-
дований, начиная с 70-х гг. прошлого столетия. 
В  последнее время становится все более оче-
видным, что долговременная память сохраня-
ется главным образом в виде эпигенетических 
и геномных изменений в нервных клетках. 
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Синаптическая пластичность может опосредо-
вать быстрое, но относительно кратковремен-
ное, максимум в несколько часов, запомина-
ние усвоенной информации. Высказываются 
предположения о том, что новая память сохра-
няется путем синаптических изменений, пока 
она оценивается на предмет ее значимости 
для организма: если ее значимость превышает 
некоторое пороговое значение, память затем 
переносится в ядра нейронов для постоянного 
хранения [145].

Значительное количество проведенных 
исследований подтвердило, что эпигенетиче-
ская регуляция экспрессии генов, связанных 
с нейрональной пластичностью, играет суще-
ственную роль в формировании и консоли-
дации обучения и памяти, а метилирование 
ДНК и модификации гистонов являются наи-
более важными способами подобной нейро-
эпигенетической регуляции  [96, 146]. Эпиге-
нетические механизмы (метилирование ДНК, 
метилирование и ацетилирования гистонов) 
вовлечены в регуляцию процессов пролифе-
рации нервных стволовых клеток, дифферен-
цировки и созревания нейронов, роста ней-
рональных отростков, влияют на плотность 
дендритных шипиков нейронов, формиро-
вание синапсов и синаптическую пластич-
ность  [96, 146]. В  экспериментальных иссле-
дованиях было выявлено, что метилирование 
ДНК и модификации гистонов в гиппокампе 
синхронно регулируют транскрипцию генов 
при формировании и хранении памяти  [147, 
148]. Исследования, проведенные на живот-
ных моделях неврологических расстройств, 
показали эффективность использования ин-
гибиторов модификаций гистонов для восста-
новления нарушенной синаптической пластич-
ности [96].

Нарушение регуляции эпигенетических 
механизмов вовлечено в развитие различных 
патологических состояний, начиная от стресса 
и депрессии и заканчивая тяжелыми нейроде-
генеративными заболеваниями  (НДЗ)  [149]. 
Стойкие эпигенетические изменения могут 
быть вызваны краткосрочными и долгосроч-
ными стрессорными эффектами, что позво-
ляет предположить возможность влияния 
факторов окружающей среды на пластичность 
нейронов путем изменения эпигенетической 
регуляции в головном мозге. Отмечено, что 
при хроническом стрессе происходит умень-
шение длины и разветвления апикальных ден-
дритов, снижение количества и нарушение 
функций синапсов на шипиках пирамидных 
нейронов медиальной префронтальной коры, 
области CA3 гиппокампа, а  также нейронов 

гранулярных клеток зубчатой извилины  [150, 
151]. В  последние годы представлены доказа-
тельства того, что эпигенетические модифи-
кации особенно восприимчивы к воздействию 
стрессоров в период внутриутробного и нео-
натального развития  [152]. В  подтверждение 
этого в экспериментах на беременных самках 
мыши показано, что пренатальный стресс ма-
тери сопровождается повышенной экспрес-
сией DNMT1 и  DNMT3A в  ГАМКергических 
интернейронах плодов на эмбриональных ста-
диях развития, вызывая в дальнейшем подоб-
ное шизофрении поведение у потомства [153]. 
Также отмечено, что воздействие психиче-
ского стресса в течение первой недели жизни 
у новорожденных крыс изменяет статус мети-
лирования ДНК в промоторной области гена 
глюкокортикоидного рецептора в головном 
мозге, что приводит к долгосрочному аномаль-
ному поведению [154].

Помимо психологического внутриутробно-
го и перинатального стресса, на развитие нерв-
ной системы и дальнейшее функционирование 
мозга путем изменения эпигенетического ста-
туса могут повлиять и неблагоприятные внеш-
ние факторы, такие как недостаточное пита-
ние матери, воздействие на организм матери и 
плода токсических веществ окружающей сре-
ды, злоупотребление наркотиками и алкого-
лем и др. [155]. Материнская ГГЦ также может 
рассматриваться как разновидность метабо-
лического пренатального стресса, оказываю-
щего долгосрочное неблагоприятное влияние 
на развивающийся плод и, прежде всего, на 
его нервную систему [4]. В проведенных нами 
исследованиях было установлено, что экс-
периментальная материнская ГГЦ вызывает 
нарушение развития нервной системы плода, 
что приводит к снижению устойчивости кле-
ток мозга новорожденных к окислительному 
стрессу, а в последующем  – к изменению ги-
поталамической регуляции репродуктивных 
циклов  [156] и угнетению когнитивной функ-
ции у взрослых животных [12, 26]. Достаточно 
подробно были изучены последствия и нейро-
токсические эффекты пренатальной ГГЦ, ко-
торые у крысят наблюдаются в постнаталь-
ном периоде. Установлено, что перенесенная 
пренатальная ГГЦ вызывает снижение числа 
NeuN-позитивных нейронов, увеличение 
GFAP-позитивных астроцитов и Iba1-пози-
тивных микроглиальных клеток, а также повы-
шение уровня фосфорилирования p38  MAPK 
в теменной коре и гиппокампе потомства 
крыс в раннем постнатальном развитии. На-
ряду с этим, в коре детенышей отмечалось 
увеличение уровня и активности каспазы-3. 
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Материнская ГГЦ оказывала негативное влия-
ние на нейрогенез и синаптогенез, что выра-
жалось у плодов и новорожденного потомства 
в замедлении пролиферации и дифферен-
циации нейрональных стволовых клеток гип-
покампа, уменьшении количества нейронов 
коры мозга [157], нарушении миграции нейро-
нов и снижении уровня принимающих участие 
в этом процессе семафорина  3E  (SEMA3E) и 
молекул адгезии нервных клеток NCAM  [5, 
23], снижении уровня синаптофизина и зре-
лой формы BDNF  [23, 157]. Исследование 
на ранних сроках постнатального развития 
структурной и ультраструктурной организации 
коры и гиппокампа у потомства крыс, пере-
несшего пренатальную ГГЦ, выявило дегене-
ративные изменения нейронов: лизис орга-
нелл в цитоплазме, разрушение митохондрий, 
накопление лизосом и появление большого 
количества глиальных клеток  [13, 14]. При 
этом сравнительный анализ изменений в гип-
покампе и коре продемонстрировал участие 
различных механизмов гибели нейрональных 
клеток, обусловленное особенностями раз-
вития данных областей мозга, что в конечном 
итоге приводит к различиям в их уязвимости 
для пренатальной  ГГЦ. Таким образом, пере-
несенная пренатальная ГГЦ вызывает раз-
витие нейровоспалительных процессов в коре 
и гиппокампе у крысят уже на ранних этапах 
постнатального развития, что может явиться 
предпосылкой к формированию у них в даль-
нейшем выраженных когнитивных наруше-
ний, которые мы наблюдали в более поздний 
период постнатального развитии у половозре-
лого потомства. Установлено, что структуры 
гиппокампа более уязвимы к действию  ГЦ, 
чем кортикальные структуры [158, 159]. Иссле-
довательское поведение и психомоторные спо-
собности, которые в первую очередь связаны с 
такими областями мозга, как мозжечок и раз-
личные области коры, менее восприимчивы к 
повреждению, вызванному  ГЦ, которое ока-
зывает негативное воздействие на простран-
ственное обучение и долгосрочную память, 
связанные с гиппокампом, кратковременная 
рабочая память, по-видимому, меньше под-
вержена повреждению ГЦ [160]. Нами впервые 
были получены данные о том, что нарушение 
кратковременной и долговременной памяти у 
потомства крыс, перенесшего пренатальную 
ГГЦ, сопровождается снижением моноамин-
ергической передачи в гиппокампе  [26]. На-
ряду с этим, показано истощение содержания 
катехоламинов в надпочечниках и повышение 
уровня норадреналина и адреналина в крови 
потомства крыс после перенесенной прена-

тальной ГГЦ, что может быть причиной разви-
тия тревожного состояния и увеличения оши-
бок в процессе обучения [26, 161]. Изменения 
нейротрансмиттерной передачи в головном 
мозге, прежде всего, в гиппокампе, могут 
явиться причиной развития нарушений памя-
ти и обучения, отмечаемых нами при проведе-
нии экспериментов в 8-лучевом лабиринте, 
в тесте распознавания новых объектов  [26] и 
водного теста Морриса [12]. Нами также уста-
новлено, что пренатальная ГГЦ может иметь 
долговременные последствия в постнатальном 
периоде, приводя не только к когнитивному 
дефициту, но и к нарушению регуляции ре-
продуктивной функции. Выявлено нарушение 
гипоталамической регуляции репродуктивных 
циклов, в частности процессов, связанных с 
формированием преовуляторного пика гона-
дотропин-рилизинг гормона у самок крыс, 
перенесших пренатальную ГГЦ  [156]. Пока-
зано также, что действие пренатальной ГГЦ 
на нейромедиаторные системы гипоталамуса, 
участвующие в регуляции репродуктивной 
системы самок крыс, обусловлено не повыше-
нием уровня ГЦ в крови потомства в ранний 
постнатальный период, а его нейротоксиче-
ским влиянием на формирование ЦНС при 
внутриутробном развитии плода.

При исследовании влияния ГГЦ на про-
цессы синаптической пластичности у взрос-
лых животных были отмечены изменения 
долговременной потенциации  (LTP), однако 
направленность этих изменений различалась 
в зависимости от концентрации ГЦ и длитель-
ности его воздействия  [162–166]. В  модели 
пренатальной  ГГЦ также наблюдалось сни-
жение  LTP у потомства  [38]. В  рамках изуче-
ния ГЦ, как фактора риска развития болезни 
Альцгеймера (БА), было показано, что хрони-
ческая ГГЦ у взрослых животных приводит к 
снижению количества нейронов гиппокампа, 
уменьшению числа их дендритных отростков, 
общего числа дендритных шипиков и количе-
ства шипиков грибовидной формы  [166–169], 
что также было отмечено в отношении синап-
топодин-позитивных дендритных шипиков в 
модели пренатальной ГГЦ [38]. Помимо влия-
ния на морфологию нейрональных отростков, 
хроническая ГГЦ может оказывать воздей-
ствие на синаптическую передачу посредством 
изменения экспрессии ключевых пре- и пост-
синаптических белков. У  взрослых животных 
под влиянием ГГЦ в гиппокампе наблюдалось 
снижение уровней пресинаптических белков 
синаптофизина, синапсина  I, синаптотагмина, 
MAP-2 (ассоциированный с микротрубочками 
белок  2) и постсинаптических белков PSD95 
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(белок постсинаптической плотности  95) и 
SAP-97 (синапс-ассоциированный белок  97) 
[166–172], а также субъединиц NR1 и  NR2A 
рецептора NMDA  [166, 167]. В  модели мате-
ринской ГГЦ у потомства различного возраста 
отмечалось снижение экспрессии субъедини-
цы  NR1 на уровне мРНК  [38] или белка  [32]. 
Одним из вариантов воздействия ГЦ на меха-
низмы нейрональной пластичности является 
модификация нейрональных белков. В  опы-
тах на линии клеток гиппокампа в условиях 
недостатка фолатов, приводившего к повы-
шению уровня  ГЦ, наблюдалось усиление 
гомоцистеинилирования и агрегации мотор-
ных белков микротрубочек динеина и кине-
зина, необходимых для развития нейронов и 
формирования синапсов [173]. Кроме того, во 
многих исследованиях под влиянием ГЦ отме-
чались гиперфосфорилирование тау-белка и 
агрегация β-амилоида, являющиеся причи-
ной когнитивных нарушений и  НДЗ, связан-
ных со снижением синаптической пластично-
сти [166–169].

Воздействие на организм ГЦ, вызывая 
нарушения на клеточном уровне, может при-
вести к серьезным клиническим проявлениям. 
Интересно, что черная субстанция, гиппо-
камп, кора головного мозга, а также мозжечок, 
то есть ключевые структуры для патогенеза 
болезни Паркинсона, болезни Альцгеймера и 
фетального алкогольного синдрома, являются 
предпочтительными местами проявления ней-
ротоксического действия ГЦ в головном моз-
ге  [174–176]. Изменение уровня ГЦ во время 
беременности является важным фактором про-
граммирования экспрессии ключевых генов, 
регулирующих активность и пластичность 
нейронов мозга плода и потомства, при этом 
повышение содержания его предшественника 
метионина в крови матери связано с разви-
тием у потомства поведенческого фенотипа, 
характерного для шизофрении и других основ-
ных психоневрологических заболеваний  [20, 
177]. Во  многих исследованиях повышенный 
уровень ГЦ во взрослом возрасте рассматри-
вается как потенциальный фактор риска раз-
вития  БА  [178], в отдельных исследованиях 
высказаны предположения о том, что прена-
тальная ГГЦ может способствовать развитию 
БА у взрослого потомства [179, 180].

На основании анализа имеющихся дан-
ных Н.В.  Гуляевой была выдвинута концеп-
ция о сходстве основных молекулярных меха-
низмов, участвующих в нейропластичности 
и  нейропатологии, и сформулировано поло-
жение о том, что изменение нормальной плас-
тичности при нейропатологии не означает 

исчезновения способности к пластичности, 
но свидетельствует об изменении формы 
пластичности  [181, 182]. Это наглядно про-
является в раннем онтогенезе, когда мозг осо-
бенно чувствителен к воздействию нейроток-
сических факторов, и в зависимости от силы 
и интенсивности этих воздействий благодаря 
изменению формы нейропластичности могут 
преимущественно проявляться адаптивные 
свойства нервной системы либо возникнуть 
предпосылки для развития в краткосрочной 
или долгосрочной перспективе нейродегене-
ративных процессов.

Был достигнут значительный прогресс в 
том, чтобы соотнести аберрантный эпигене-
тический контроль, наблюдаемый при  НДЗ, 
с дефектными процессами развития нервной 
системы, приводящими к порокам развития и 
нарушениям функций, наблюдаемым при этих 
заболеваниях. В  то время как отдельные эпи-
генетические модификации далеко не всегда 
сопровождаются изменением фенотипа, их 
накопление с течением времени потенциально 
может привести к этому. Со временем и при 
непрерывном воздействии отмечается повы-
шение чувствительности к ним систем мозга 
и увеличивается вероятность того, что после-
дующие эпигенетические изменения сформи-
руют фенотип заболевания. Установлено, что 
нарушение регуляции эпигенома мозга свя-
зано с рядом неврологических дисфункций, 
а аберрантное метилирование ДНК и моди-
фикации гистонов наблюдаются при шизо-
френии, аутизме, посттравматическом стрес-
совом расстройстве и  БА  [183]. В  настоящее 
время сложилось четкое представление о том, 
что развитие мозга  – это процесс, длящийся 
всю жизнь и чувствительный как к генетиче-
ским факторам, так и к факторам окружаю-
щей среды. В  то время как генетический код 
инвариантен, эпигенетические изменения, про-
исходящие в критические периоды и обуслов-
ленные нарушением процессов метилиро-
вания ДНК и модификации гистонов, могут 
привести к ухудшению пластичности мозга и 
увеличить риск снижения когнитивных спо-
собностей в дальнейшей жизни. Хотя крити-
ческие периоды преимущественно связаны с 
ранним развитием мозга, они происходят на 
протяжении всей жизни: формирование гамет, 
внутриутробное развитие, половое созревание 
и репродуктивное старение – все это переход-
ные периоды, которые сверхчувствительны к 
воздействию неблагоприятных факторов на 
репродуктивную функцию [183].

Дальнейшему выявлению механистиче-
ских взаимосвязей между нарушениями эпи-
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генетических механизмов и дефектами разви-
тия нервной системы должны способствовать 
инновационные исследования, использую-
щие различные подходы к редактированию 
эпигенома  [184]. Поскольку на изменения 
эпигеномных показателей могут влиять эко-
логические факторы, будущие исследования 
должны показать, каким образом негативные 
экологические воздействия могут приводить к 
дискретным эпигеномным изменениям и тем 
самым вносить вклад в патофизиологию НДЗ. 
Использование отдельных эпигенетических 
изменений в качестве диагностических ин-
струментов может помочь в ранней и правиль-
ной диагностике  НДЗ. Ранняя диагностика 
имеет большое значение, поскольку во время 
эмбриогенеза и ранней постнатальной жизни 
развивающийся мозг динамически адаптиру-
ется к внешним стимулам [185], что может быть 
использовано для противодействия определен-
ным нарушениям.

В связи с тем, что в ряде случаев в основе 
отставания развития нервной системы и/или 
психических расстройств, включая заболева-
ния, которые проявляются на разных этапах 
жизни, такие как тяжелые формы депрессии, 
шизофрения, БА и  др., лежит нарушение ме-
тилирования в развивающемся мозге из-за уна-
следованных мутаций и эпигенетических нару-
шений, перспективным для терапии подобных 
расстройств видится использование доноров 
метильных групп. Применение SAM в каче-
стве универсального метильного донора про-
демонстрировало эффективность в лечении 
нервно-психических заболеваний на протя-
жении всей жизни, причем было предложено 
начать его как можно раньше, что повышает 
терапевтические эффекты и/или потенциаль-
ное предотвращение проявления болезни. 
Что касается эффективности терапии у лиц 
с существующими психическими расстрой-
ствами, то имеются веские доказательства в 
поддержку использования SAM при лечении 
депрессивных расстройств. SAM  рекоменду-
ется использовать в качестве варианта терапии 
второй линии после неадекватного ответа на 
лечение обычными антидепрессантами  [186]. 
Благодаря благоприятному профилю безопас-
ности SAM может быть особенно подходящим 
для лечения депрессии у детей, подростков 
и беременных женщин. Однако необходимы 
дальнейшие исследования в этом направлении 
для подтверждения его использования среди 
этих потенциально уязвимых групп населе-
ния. Новые исследования были сосредоточены 
на функции SAM как потенциального сред-
ства при терапии  БА, являющейся прогрес-

сирующим и необратимым заболеванием без 
эффективного лечения. Ряд факторов риска 
усугубляют БА, включая дефицит фолиевой 
кислоты и витамина  B12. SAM  продемонстри-
ровал положительный эффект, предотвращая 
прогрессирование признаков  БА, вызванных 
дефицитом витаминов группы  B. SAM  сни-
жал выработку β-амилоида и предотвращал 
накопление фосфорилированного тау-белка 
на животных моделях. В  то же время клини-
ческие проявления  БА также были ослаблены 
с помощью  SAM. Недавние клинические ис-
пытания эффективности показали, что SAM 
можно использовать в составе питательной 
композиции  [187] для поддержания или улуч-
шения когнитивных функций и настроения/
поведения у пациентов с  БА  [188]. Несмотря 
на то что SAM имеет благоприятный профиль 
безопасности, все же следует иметь в виду, что 
он может вызывать повышение уровня ГЦ, что 
связано с риском развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний [189].

Вместе с доказательствами того, что эпиге-
нетические модификации являются динамиче-
скими и обратимыми, представляется вероят-
ным, что эпигенетически спровоцированных 
изменений в развитии мозга можно избежать, 
используя соответствующие ингибиторы этих 
регуляторных механизмов. На самом деле неко-
торые из этих ингибирующих молекул уже при-
меняются для фармацевтического лечения, и 
многие из них находятся в стадии разработки. 
Например, ингибиторы HDAC трихостатин  А 
и 4-фенилбутират, наряду с 5-аза-дезокси-
цитидином, ингибитором метилтрансферазы, 
широко используются для лечения синдро-
ма ломкой Х-хромосомы (fragile X syndrome, 
синдром Мартина–Белл), наследственного 
Х-сцепленного заболевания, возникающего 
в результате нарушений в гене FMR1 (fragile X 
mental retardation 1), который необходим для 
нормального развития  ЦНС. Другой ингиби-
тор HDAC, вальпроевая кислота, применяется 
для снижения частоты приступов у пациентов 
с эпилепсией и синдромом Ретта  – наслед-
ственным психоневрологическим заболева-
нием, связанным с мутацией расположен-
ного в X-хромосоме гена, кодирующего белок 
MeCP2 [153]. Обычно считалось, что терапев-
тические средства, нацеленные на эпигенети-
ческие регуляторы, будет трудно разработать 
для испытания на людях, а также применять 
из-за низкой степени специфичности и боль-
шого влияния эпигенетической регуляции во 
время процессов развития. Основное ограни-
чение связано с потенциальным воздействием 
на нецелевые гены, показанным, например, 
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для ингибиторов гистоновых метилтрансфераз 
и  HDAC. Применение этих ингибирующих 
соединений в качестве терапевтического под-
хода также способствует активации онкогенов 
и потенциально увеличивает риск развития 
метастазов [190].

Текущие исследовательские цели лечения 
НДЗ направлены на то, чтобы использовать в 
качестве потенциального подхода технологии, 
позволяющие непосредственно устранить гене-
тическую причину конкретного заболевания, 
одной из которых является система редакти-
рования генома CRISPR/dCas9. Недавно она 
была использована в мышиной модели син-
дрома Драве для восстановления гаплонедоста-
точности гена SCN1A, играющего важную роль 
в развитии различных форм эпилепсии  [191]. 
В  другом исследовании система dCas9–SunTag 
использовалась для восстановления межполу-
шарной коммуникации путем целенаправлен-
ной доставки репрессорного белка C11orf46 к 
промотору гена SEMA6A, кодирующего белок 
семафорин, что приводило к нормализации 
роста и ветвления аксонов развивающихся транс-
каллозальных кортикальных нейронов [192]. 
Более очевидным видится применение эпигене-
тического подхода на основе dCas9 для потен-
циального лечения синдрома ломкой Х-хромо-
сомы, связанного с потерей экспрессии белка 
FMRP вследствие гиперметилирования промо-
тора гена FMR1 и сопровождающегося умствен-
ной отсталостью различной степени тяжести. 
Использование системы dCas9–TET, нацелен-
ной на деметилирование промотора гена FMR1, 
вызывало почти полное восстановление экс-
прессии участвующего в формировании синап-
сов и играющего ключевую роль в поддержании 
синаптической пластичности белка FMRP у 
мышей  [193]. Несмотря на существование не-
которых подходов к терапии  НДЗ, профилак-
тика соответствующих расстройств продолжает 
оставаться первоочередной задачей. Поэтому 
будущие исследования должны выявить моле-
кулярные сигнальные каскады и их связь с эпи-
генетическими модификациями в здоровом 
мозге и  при  НДЗ. Это также включает анализ 
пространственно-временной динамики эпи-
генетических механизмов и паттернов, который 
поможет выяснить причины и выработать меры 
профилактики или лечения НДЗ.

Влияние на эпигенетические модификации, 
такие как метилирование ДНК и модификация 
гистонов, в сочетании с доступными методами 
антиоксидантной и нейропротекторной тера-
пии потенциально может благодаря пластич-
ности мозга стимулировать адаптивный ответ 
организма, что приведет к улучшению кли-

нического проявления нервно-психических 
заболеваний, предрасположенность к кото-
рым закладывается при беременности, в том 
числе под воздействием таких неблагоприят-
ных факторов, как  ГГЦ. В  этой связи уместно 
отметить, что в таком аспекте весьма обнаде-
живающим подходом может быть использова-
ние в качестве нейропротектора, обладающего 
ярко выраженными антиоксидантными свой-
ствами, гормона эпифиза мелатонина, вклад 
которого в регуляцию эпигенетических моди-
фикаций при различных НДЗ был недавно опи-
сан  [194]. В  последнее десятилетие появились 
сообщения о том, что мелатонин играет важную 
роль в регуляции нейрогенеза, и, таким обра-
зом, он может быть потенциальным средством 
лечения неврологических и психических рас-
стройств, связанных с нарушением развития 
нервной системы [195, 196]. Было показано, что 
мелатонин способствует повышению жизне-
способности, пролиферации и дифференци-
ровки нейронов гиппокампа in  vivo и нервных 
стволовых клеток in  vitro  [197–199]. В  экспери-
менте с клетками  PC12 установлено, что анта-
гонист рецепторов мелатонина лузиндол может 
устранять действие мелатонина, что приводит 
к уменьшению роста нейритов и уменьшению 
числа зрелых нейронов  [200]. В  клеточной мо-
дели нервных стволовых клеток среднего мозга 
крыс мелатонин усиливал дофаминергическую 
дифференцировку нейронов 14-го дня эмбрио-
нального развития, причем эффект достигался 
путем увеличения образования BDNF и глиаль-
ного нейротрофического фактора GDNF  [201]. 
Более того, мелатонин способствовал выработ-
ке BDNF и GDNF в клетках, продуцирующих 
провоспалительные цитокины (IL-18), и подав-
лял индуцированное ими ингибирование про-
лиферации и дифференцировки нервных ство-
ловых клеток [200].

Нейропротекторные эффекты мелатонина 
в отношении негативных эффектов ГЦ на ЦНС, 
основанные на его антиоксидантных, проти-
вовоспалительных и антиапоптотических свой-
ствах, достаточно подробно изучены  [202]. 
Некоторые исследователи подчеркивают, что 
мелатонин способен не только поглощать кис-
лородные радикалы, индуцируемые при ГГЦ, 
но также действовать как гормональный фактор, 
регулирующий метаболизм низкомолекулярных 
тиолов  [202, 203]. В  ряде исследований было 
показано, что хроническое введение мелато-
нина животным с ГГЦ сопровождается сниже-
нием концентрации ГЦ в крови до нормальных 
значений, а повышение уровня  ГЦ, вызван-
ное пинеалэктомией, нивелируется путем 
введения пинеалэктомированным животным 



ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ 545

БИОХИМИЯ том 88 вып. 4 2023

мелатонина  [202]. Помимо непосредственного 
воздействия на уровень  ГЦ, введение мелато-
нина способствует повышению содержания в 
тканях глутатиона, в свою очередь, способного 
снижать концентрацию ГЦ в крови и обладаю-
щего протекторным эффектом в отношении 
нейротоксического действия ГЦ [202, 203].

Тем не менее, на наш взгляд, нейропротек-
ция при  ГГЦ изучена недостаточно, и настоя-
щее время надо рассматривать как раннюю ста-
дию исследований возможности использования 
мелатонина в качестве средства, снижающего 
нейротоксичность  ГЦ. В  этом аспекте, наряду 
с мелатонином, представляет также интерес 
исследование в качестве нейропротектора се-
роводорода, обладающего антиоксидантным 
и противовоспалительным действием  [204] и 
способного предотвращать развитие окисли-
тельного стресса в мозге, нарушения нейро-
пластичности и когнитивную дисфункцию под 
влиянием  ГГЦ  [27, 28, 170], однако при этом 
необходимо учитывать, что биохимические 
механизмы нейротоксичности H2S нуждаются 
в дальнейшем изучении.

Обобщая изложенное выше, следует пред-
положить, что материнская ГГЦ, помимо до-
статочно хорошо изученных нейротоксических 
эффектов, связанных с активацией NMDA- 
рецепторов, индукцией окислительного стресса 
и апоптоза и развитием нейровоспалительной 
реакции, может оказывать негативное влияние 
на развитие мозга потомства через эпигене-
тические механизмы, такие как метилирова-
ние ДНК, посттрансляционные модификации 
гистонов и экспрессия микроРНК. Собрано 
значительное количество данных, свидетель-
ствующих о нарушении процессов нейро-
нальной пластичности под влиянием  ГГЦ 
(изменение  LTP, снижение уровня пре- и 
постсинаптических белков и  др.), что может 
являться одной из причин развития когнитив-
ного дефицита у потомства, подвергшегося 
пренатальной  ГГЦ. Представленные в обзоре 
данные позволяют выдвинуть гипотезу о том, 
что причиной нарушений пластичности мозга 
под влиянием ГГЦ, наряду с известными ней-
ротоксическими эффектами  ГЦ, может также 
являться его воздействие на эпигенетические 
механизмы, контролирующие экспрессию 
генов, вовлеченных в регуляцию процессов 
нейропластичности. Нарушение под влиянием 
материнской ГГЦ формирования плаценты, 
в частности, ее кровеносной сети, способно 
оказывать дополнительное негативное влия-
ние на развитие мозга плода, вызывая сниже-
ние поступления к плоду кислорода, питатель-
ных веществ и соединений, необходимых для 

нормального развития его мозга. Негативное 
влияние материнской  ГГЦ на процессы раз-
вития мозга плода и нейрональной пластич-
ности может иметь как ранние негативные 
последствия для потомства в детском возра-
сте, выражаясь в снижении когнитивных и 
умственных способностей и расположенности 
к развитию аутизма, так и более отдаленные 
эффекты, связанные с предрасположенностью 
к психоневрологическим заболеваниям в зре-
лом возрасте и  к  НДЗ  – в пожилом возрасте. 
В качестве универсальных протекторов против 
негативных эффектов ГГЦ могут быть исполь-
зованы в первую очередь доноры метильных 
групп (фолиевая кислота и витамин  B12, бета-
ин, холин), способные снижать уровень  ГЦ 
через активацию его реметилирования до 
метионина. В  качестве протекторов токсиче-
ских эффектов  ГЦ используются соединения, 
обладающие антиоксидантными и противо-
воспалительными свойствами (мелатонин, 
H2S и  др.). Протекторами в отношении воз-
действия ГГЦ на эпигенетические механизмы, 
помимо упомянутых метильных доноров, сни-
жающих уровень  ГЦ, могут выступать также 
SAM, восстанавливающий сниженный под 
влиянием ГГЦ внутриклеточный потенциал 
метилирования, а также другие модуляторы 
эпигенетических процессов. На  представлен-
ной схеме (рисунок) показано воздействие 
ГЦ на процессы эпигенетической регуляции 
и нейрональной пластичности, которые могут 
быть вовлечены в формирование нарушений 
развития мозга плода и когнитивного дефици-
та у потомства при материнской ГГЦ, а также 
возможный вклад плацентарной составляющей 
в эти нарушения и предполагаемые механизмы 
защитного действия нейропротекторов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При всем разнообразии эпигенетических 
механизмов важнейшими из них являются про-
цессы ДНК-метилирования, посттрансляцион-
ные модификации гистонов, а также экспрес-
сия микроРНК. Все эти механизмы вовлечены 
в регуляцию транскрипции генов, ответствен-
ных за развитие мозга, особенно важна их роль 
в раннем онтогенезе. В последнее время появи-
лись доказательства того, что эпигенетические 
модификации играют существенную роль в 
регуляции адаптивных процессов нейроплас-
тичности. Установлено, что ГЦ, вовлеченный в 
пути метаболизма одноуглеродных фрагментов, 
способен влиять на эпигенетические процессы 
в мозге плода и в плаценте. Мы предполагаем, 
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Воздействие гипергомоцистеинемии на процессы эпигенетической регуляции и нейрональной пластичности, которые 
могут участвовать в формировании нарушений развития мозга плода и когнитивного дефицита у потомства при мате-
ринской гипергомоцистеинемии. ГГЦ или дефицит метильных доноров, в большинстве случаев приводящий к повы-
шению уровня ГЦ, вызывает изменение в клетках потенциала метилирования (отношения SAM/SAH), активности и 
экспрессии DNMT, что, в свою очередь, оказывает влияние на степень общего метилирования ДНК и на уровень мети-
лирования промоторов и активность отдельных генов. ГЦ также способен осуществлять влияние на экспрессию генов 
через воздействие на механизмы, регулирующие посттрансляционные модификации гистонов (метилирование и аце-
тилирование), путем непосредственного связывания с гистонами (гомоцистеинилирование), а также, возможно, через 
изменение экспрессии микроРНК. Воздействие материнской ГГЦ на эпигенетические механизмы, контролирующие 
экспрессию белков, отвечающих за нейрогенез, глиогенез, синаптогенез и синаптическую передачу сигналов, может 
являться одной из причин нарушений развития мозга плода и новорожденного, а также через снижение нейрональ-
ной пластичности оказывать негативное влияние на когнитивные способности потомства. Посредством токсических 
и эпигенетических механизмов ГГЦ может вызывать нарушение формирования плаценты, и, в частности, ее кровенос-
ной сети, что отмечается при таких патологиях беременности, как ПЭ и ЗВУР. Недостаточное кровоснабжение плацен-
ты, в свою очередь, должно приводить к снижению поступления к плоду соединений, необходимых для нормального 
развития его мозга. Использование в качестве протекторов доноров метильных групп (фолиевая кислота и витамин B12, 
бетаин, холин), снижающих уровень ГЦ, эффективно на начальных этапах для предотвращения негативных токсиче-
ских и эпигенетических эффектов ГГЦ. При развитии окислительного стресса под влиянием ГГЦ в качестве протек-
торов токсических эффектов  ГЦ могут быть использованы соединения, обладающие антиоксидантными и противо-
воспалительными свойствами, такие как мелатонин, H2S и др. Протектором в отношении негативных эпигенетических 
эффектов ГГЦ, связанных с ингибированием ДНК-метилирования, может выступать SAM, восстанавливающий сни-
женный под влиянием  ГГЦ внутриклеточный потенциал метилирования. Обозначения: ГЦ  – гомоцистеин; ГГЦ  – 
гипергомоцистеинемия; Доноры-CH3 – метильные доноры (соединения, участвующие в процессе метилирования ГЦ с 
образованием метионина: фолиевая кислота, витамин B12, бетаин, холин); ЗВУР – задержка внутриутробного развития 
плода; НСК – нейрональные стволовые клетки; МЕЛ – мелатонин; ПЭ – преэклампсия; BDNF – нейротрофический 
фактор мозга; B9  – фолиевая кислота; B12  – витамин B12; DNMT  – ДНК-метилтрансфераза; LTP  – долговременная 
потенциация; NMDA – N-метил-D-аспартат; RELN – ген рилина; SAH – S-аденозил-гомоцистеин; SAM – S-адено-
зилметионин; SEMA3E – семафорин 3E; ↑ – повышение уровня; ↓ – снижение уровня
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что материнская ГГЦ может оказывать нега-
тивное воздействие на развитие мозга плода 
не только посредством изученных нейроток-
сических эффектов, но и путем воздействия на 
эпигенетические механизмы, регулирующие 
процессы нейропластичности, что, возможно, 
является одной из причин снижения когни-
тивных способностей потомства под влиянием 
ГГЦ. Будучи фактором риска когнитивного 
дефицита в ранние годы жизни, пренаталь-
ная ГГЦ может иметь и более отдаленные по-
следствия, такие, как развитие психоневро-
логических расстройств в зрелом возрасте и, 
возможно, предрасположенность к  НДЗ при 
старении. Несмотря на достигнутые успехи, 
многие вопросы, связанные с исследованием 
молекулярных механизмов негативного влия-
ния ГГЦ на процессы эпигенетической регуля-
ции, его последствий и возможной протекции, 
требуют дальнейшего исследования. Изучение 
роли эпигенетических механизмов в регуляции 
процессов нейрональной пластичности в мозге 
и их нарушений под влиянием ГЦ представляет 

особый интерес в связи с разработкой возмож-
ных стратегий воздействия на эпигеном, позво-
ляющих предотвратить или ослабить развитие 
неврологических патологий, фактором риска 
развития которых служит ГГЦ.
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According to modern concepts, the susceptibility to certain diseases, especially to cognitive and neuropsy-
chiatric disorders, can be formed during the period of embryonic development. Adverse factors that af-
fect the mother during pregnancy increase the risk of the pathology development in the postnatal period. 
Despite the relationship found between elevated maternal blood levels of the amino acid homocysteine 
(Hcy) and fetal brain formation impairments, as well as cognitive deficits in offspring, the role of brain 
plasticity in the development of these pathologies is still insufficiently studied. This review allows to be 
acquainted with the available data on the negative impact of hyperhomocysteinemia (HHcy) on the neural 
plasticity. An important aspect of the problem considered in the review is the possible inf luence of maternal 
HHcy on the offspring brain plasticity through the epigenetic mechanisms. Data on changes in intracellular 
methylation potential, activity of DNA methyltransferases, and DNA methylation in brain cells under the 
inf luence of HHcy are presented, and possible effects of HHcy on histone modifications and microRNA 
expression are considered. Since placenta plays a key role in the transport of nutrients and modulation of 
signals from mother to fetus, its dysfunction due to epigenetic mechanisms disturbances may affect the 
development of the fetal CNS. In this regard, the review presents data on the impact of maternal HHcy on 
the epigenetic regulation in the placenta. The data presented in the review are not only of theoretical signif-
icance, but are also of interest for understanding the role of epigenetic mechanisms in the pathogenesis of 
diseases for which HHcy is a risk factor (pregnancy pathologies accompanied by delayed fetal brain devel-
opment, cognitive impairments in childhood and neuropsychiatric and neurodegenerative disorders later in 
life), as well as the search for approaches to their prevention using neuroprotectors.
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С каждым годом изучению нейрональных экзосом посвящается все больше и больше работ. Суще-
ственно исследован потенциал экзосом как диагностических маркеров для нейродегенеративных 
заболеваний, и похожие схемы поиска маркеров заимствованы для исследования психиатрических 
патологий. Выяснены основы биогенеза экзосом в разных типах клеток, активно идет исследова-
ние физиологического значения экзосом, проясняются многие аспекты сигналинга с их участием. 
При этом накоплены данные, указывающие на роль экзосомального сигналинга как на важный 
элемент межнейрональной коммуникации. Достаточно ли у нас оснований, чтобы назвать экзосо-
мы новым неканоническим нейротрансмиттером в головном мозге? Ответу на этот вопрос посвя-
щена данная дискуссионная работа, в которой автор представляет на суд научной общественности 
концепцию о возможной роли экзосом мозга как сигнальной системы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: экзосомы, экстраклеточные везикулы, нейроны, деполяризация, кальций, малые 
ГТФазы Rab, комплекс SNARE.
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ВВЕДЕНИЕ

Под термином «экстраклеточные везику-
лы» понимаются любые секретируемые клет-
кой в экстраклеточное пространство мембран-
ные везикулы  [1]. Экстраклеточные везикулы 
принято классифицировать на три основные 
группы в зависимости от механизма их обра-
зования. Экзосомы имеют размер 50–150  нм 
и являются продуктом эндолизосомальной 
системы. Микровезикулы (100–1000 нм), ина-
че называемые микрочастицы или эктосомы, 
являются результатом отшнуровывания мем-
бранных везикул непосредственно от плазма-
тической мембраны. Апоптотические тельца 
(400–4000  нм) являются остатками клеток, 
погибших в результате апоптоза. Между экзо-
сомами, микровезикулами и апоптотическими 
тельцами могут быть как сходства, так и раз-
личия по внутривезикулярному составу  [2]. 
Зачастую истинное происхождение экстра-
клеточных везикул неизвестно или даже не 
может быть установлено, в таком случае при-

нято говорить о размере и/или плотности ве-
зикул, не вдаваясь в подробности. Например, 
вполне допустимо говорить о малых экстра-
клеточных везикулах только на основании раз-
мера (до 200 нм) вне зависимости от природы 
везикулы.

Экзосомы характеризуются несколькими 
характерными белковыми маркерами. Это тет-
распанины (CD81, CD9, CD63) и характер-
ные мембранные белки эндолизосомальной 
системы (например, Alix, TSG101, HSC  70). 
Список маркеров экзосом постоянно попол-
няется по мере появления новых эксперимен-
тальных данных, но актуальное положение дел 
всегда можно найти в общедоступных базах 
данных, например на www.exocarta.org. Экзо-
сомы образуются в результате отшнуровыва-
ния везикул с цитоплазматическим содержи-
мым внутрь поздних эндосом. Собственно, 
после слияния образованного этим способом 
мультивезикулярного тельца с плазматической 
мембраной содержащиеся в нем интралюме-
нальные везикулы становятся экзосомами. 
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В  настоящее время принято считать, что та-
ким способом клетка не только избавляется от 
ненужных внутриклеточных компонентов, но 
и обменивается информацией с другими клет-
ками организма. Последнему обстоятельству с 
каждым годом находится все больше и больше 
подтверждений, так что в некотором смысле 
можно говорить об экзосомальной системе сиг-
налинга [3]. За многие годы изучения не было 
обнаружено клеток, не способных к секреции 
экзосом, так что, видимо, стоит заключить, 
что все клетки секретируют экзосомы. В част-
ности, в нервной системе нейроны, олиго-
дендроциты, астроциты и микроглия секре-
тируют экзосомы, передающие информацию 
как между клетками мозга, так и за гематоэн-
цефалический барьер [4, 5]. Характерной осо-
бенностью экзосом является их стабильность. 
Отчасти эта стабильность объясняется нали-
чием сигнала «свой/не ешь меня» на мембране 
экзосом, что защищает от поглощения экзо-
сом фагоцитирующими клетками.

Экзосомы обнаружены во всех исследован-
ных биологических жидкостях, среди которых 
есть и кровь, и цереброспинальная жидкость. 
Экзосомы содержат все характерные типы био-
логических макромолекул: белки, липиды и 
нуклеиновые кислоты. Кроме того, в экзосомах 
переносятся некоторые метаболиты. Согласно 
базам данных, в экзосомах человеческих кле-
ток разных типов к настоящему времени было 
идентифицировано что-то около 6000  белков, 
сотни микроРНК и сотни липидов.

С каждым годом растет интерес к иссле-
дованию экзосом при нейродегенеративных 
заболеваниях. В  первую очередь работы по-
священы поиску экзосомальных маркеров для 
диагностики ранних стадий нейродегенера-
ции, но также и выяснению роли экзосом в 
распространении нейродегенеративной пато-
логии и возможному применению экзосом в 
терапии  [6–8]. Еще раз стоит отметить, что в 
реальных экспериментах не всегда удается вы-
яснить биогенез исследуемых экстраклеточных 
везикул, поэтому сказанное про экзосомы, 
наверное, в некоторой степени может отно-
ситься не к экзосомам, а, например, к мик-
ровезикулам. Четких маркеров, позволяющих 
однозначно разделить разные типы везикул, 
пока не существует. Тем не менее, опираясь 
на совокупность приведенных в публикациях 
характеристик везикул (размер, плотность, 
наличие маркеров белковой природы), мож-
но полагать, что основная масса работ все же 
имеет дело с экзосомами.

В настоящее время идет интенсивный 
поиск экзосомальных маркеров самых ран-

них стадий нейродегенеративных заболева-
ний, а также маркеров, позволяющих следить 
за прогрессированием заболеваний. Высокий 
потенциал экзосом как диагностического ин-
струмента для нейродегенеративных заболе-
ваний определяется несколькими причинами. 
Первое, состав экзосом изменяется с течением 
заболевания. Второе, экзосомы проникают 
через гематоэнцефалический барьер, причем 
в обоих направлениях. Третье, существование 
методов выделения экзосом мозга в крови, 
основанных на поверхностных маркерах экзо-
сом  [6, 9, 10]. Специфичными маркерами эк-
зосом нейронов являются белки клеточной ад-
гезии L1CAM (он же CD171) и NCAM, а также 
субъединицы GluR2/3 АМРА-рецептора глута-
мата  [11]. Транспортер возбуждающих амино-
кислот ЕААТ-1 (он же  GLAST) специфиче-
ски содержится на экзосомах астроцитов  [12]. 
Олигодендроглиальные экзосомы специфиче-
ски характеризуются протеолипидным белком 
миелина  (PLP) и олигодендроцитарным гли-
копротеином миелина (MOG) [13].

СЕКРЕЦИЯ ЭКЗОСОМ 
НЕЙРОНАМИ

Секреция экзосом нейронами головного 
мозга была показана на нескольких моделях 
нейронов в культуре. В  культуре первичных 
кортикальных нейронов (Е19  DIV9) можно 
видеть секрецию экзосом  [11]. На  базальном 
уровне секреция экзосом нейронами проис-
ходит постоянно, и нейрональные экзосомы 
содержат как белки, характерные для экзо-
сом из других типов клеток, так и белки, спе-
цифичные для нейронов. Среди общих экзо-
сомальных белков идентифицированы актин, 
тубулин, клатрин, Alix, TSG101, HSC  70 и 
некоторые другие, ожидаемые, широко рас-
пространенные экзосомальные белки из са-
мых разных типов клеток. Идентифициро-
ваны и отличительные белки нейрональных 
экзосом  – это белок клеточной адгезии  L1, 
он же  CD171, субъединицы GluR2 и  GluR3 
AMPA-рецептора глутамата, специфичная 
для мозга форма церулоплазмина и прионный 
белок  PrPc  [11]. Самой важной находкой ран-
них исследований экзосомального сигналинга 
в нейронах стало открытие драматического 
влияния деполяризации на секрецию экзосом 
нейронами в культуре. Деполяризация явля-
ется абсолютно необходимой составляющей 
функционирования нейронов и совершенно 
точно отличает нейроны от подавляющего боль-
шинства клеток других типов. И деполяризация 
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вызывает многократное усиление и секреции 
экзосом, и секреции GluR2/3-субъединиц AMPA-
рецептора глутамата в составе экзосом  [11]. 
Заметна гетерогенность экзосом, секретируе-
мых нейронами в культуре, по плотности, по 
размеру, по представленным в составе экзо-
сом антигенам. Этому факту стоит отдельно 
уделить несколько строк. Дело в том, что пред-
ставленные в крови экзосомы характеризу-
ются большой гетерогенностью практически 
по всем своим характеристикам  [14]. Оказы-
вается, что даже очень похожие друг на друга 
клетки одного типа секретируют экзосомы, 
различающиеся по многим своим основным 
характеристикам. Причины такой гетероген-
ности пока не известны.

Деполяризация в нейронах вызывает силь-
ное увеличение концентрации внутриклеточ-
ного кальция. Судя по всему, именно кальций 
является индуктором секреции экзосом как 
в нейронах, так и в других клетках  [15–18]. 
Можно попробовать ответить на вопрос, по-
чему при деполяризации происходит усиление 
секреции экзосом нейронами. Продолжитель-
ная деполяризация является признаком дли-
тельной активности нейрона. Может быть, се-
креция в экзосомах субъединиц глутаматного 
рецептора призвана избавить нейрон от даль-
нейшей деполяризации? Хорошо известно, что 
длительное повышение концентрации кальция 
в нейроне может привести к его гибели  [19–
24]. Известны основные эффекторы кальция 
в клетке и основные схемы, приводящие к ги-
бели клетки после повышения концентрации 
кальция  [19, 20]. С  этой точки зрения, избав-
ление от глутаматных рецепторов посредством 
их секреции в составе экзосом предотвращает 
дальнейшее повышение концентрации внут-
риклеточного кальция и является для ней-
рона защитной стратегией. Дополнительной 
убедительности этому предположению прида-
ют особенности строения нейрона. А именно, 
синапсы лишены лизосом и, соответственно, 
избавиться от рецепторов путем их деграда-
ции локально в синапсе нейроны не способ-
ны, тогда как мультивезикулярные тела есть и 
в аксонах, и в дендритах  [25]. Таким образом, 
структура в очередной раз может подсказать 
функцию. Синапс, лишенный лизосом, может 
избавляться от рецепторов посредством их се-
креции с помощью мультивезикулярных телец. 
С другой стороны, секреции в составе экзосом 
NR1-субъединицы NMDA-рецептора глута-
мата не происходит ни на базальном уровне, 
ни при деполяризации нейронов  [11]. Есте-
ственно, этот факт не опровергает предпо-
ложение, выдвинутое в работе Fauré  et  al.  [11] 

о  защитном избавлении нейронов от неко-
торых рецепторов с помощью экзосом, но 
делает интерпретацию не столь однозначной. 
В  такой парадигме совершенно неясно, зачем 
же вместе с глутаматными рецепторами ней-
рон избавляется, например, от церуллоплаз-
мина и  PrPc. Таким образом, предположение 
об экзосомах, как о средстве избавления от 
ненужных рецепторов, вполне имеет право 
на существование, но, судя по всему, точно 
не является единственной возможной интер-
претацией.

Вообще, сокращение (как и увеличение) 
числа AMPA-рецепторов в синапсе является 
большой частью физиологии нейрона. Самы-
ми исследованными примерами вовлечения 
AMPA-рецептора в работу нейрона являются 
долговременная депрессия и долговременная 
потенциация  [26]. Считается, что увеличение 
числа AMPA-рецепторов в синапсе приводит к 
долговременной потенциации, а уменьшение 
их числа  – к долговременной депрессии  [27]. 
Известно, что синаптическая активность при-
водит к интернализации GluR2- и GluR3-, но 
не GluR1-субъединиц AMPA-рецептора  [28]. 
В  самых ранних экспериментальных работах 
по этой теме было показано, что GluR2-субъ-
единица AMPA-рецептора, интернализован-
ная в нейроне, колокализуется с мембранным 
белком  LAMP1, и совершенно логично был 
сделан вывод, что GluR2 в этой ситуации рас-
щепляется в лизосомах [28]. В настоящее вре-
мя известно, что LAMP1 является не только 
маркером лизосомальной мембраны, но также 
и секретируется в составе экзосом [29]. Таким 
образом, при физиологических состояниях, 
таких как продолжительная синаптическая 
активность, субъединицы AMPA-рецептора 
интернализуются внутрь клетки, а затем могут 
быть секретированы в составе экзосом [11].

На модели первичных нейронов в культуре 
(E19 DIV15) результаты подтверждают все пре-
дыдущие находки [30]. А именно, деполяриза-
ция вызывает существенное (в 5–10  раз) уси-
ление секреции экзосом нейронами. В составе 
экзосом в этой ситуации также обнаружены 
GluR2- и GluR3-субъединицы AMPA-рецепто-
ра. Повышение концентрации внутриклеточ-
ного кальция с помощью ионофора вызывает 
секрецию экзосом, а кальциевый хелатор пред-
отвращает секрецию. С  помощью электрон-
ной микроскопии установлено, что секреция 
происходит из соматодендритного компарт-
мента нейронов. Если усиление синаптиче-
ской активности вызывает секрецию экзосом, 
то ее угнетение предотвращает секрецию, при 
том что увеличение секреции экзосом зависит 



НЕЙРОНАЛЬНЫЕ ЭКЗОСОМЫ КАК НОВАЯ СИСТЕМА СИГНАЛИНГА 561

БИОХИМИЯ том 88 вып. 4 2023

от активности и AMPA-, и NMDA-рецепторов. 
Все эти обстоятельства указывают на то, что 
секреция экзосом является частью нормаль-
ной физиологии нейрона.

К настоящему времени секреция экзо-
сом показана для нейронов на разных стадиях 
созревания в культуре (от  DIV3 до  DIV15)  [11, 
30, 31]. Довольно неожиданно, в модели на 
нейронах, полученных при индукции плюри-
потентных стволовых клеток, деполяризация 
не вызывает увеличения секреции экзосом, 
при этом авторы предполагают существенное 
различие в условиях проведения эксперимен-
тов  [32]. При этом очевидно, что первичные 
нейроны в культуре в существенной степени 
отличаются от дифференцированных в нейро-
нальный фенотип стволовых клеток, но ка-
кой  (-ие) конкретно фактор  (-ы) определя-
ет (-ют) различие в характере секреции экзосом 
при деполяризации, остается неизвестным.

Секреция экзосом показана не только из 
постсинаптического компартмента. В простой 
модели in  vitro на синаптосомах коры голов-
ного мозга мыши показана секреция экзо-
сом из пресинаптического компартмента  [33]. 
Синаптосомы представляют собой экспери-
ментальный объект, в живом мозге не суще-
ствующий, это замкнутые окончания аксонов, 
полученные при гомогенизации головного 
мозга. Несмотря на несколько искусственную 
природу, синаптосомы зарекомендовали себя 
как полезный экспериментальный объект, с 
помощью которого можно моделировать до-
вольно сложные физиологические процессы, 
например, выброс медиатора в ответ на деполя-
ризацию [34]. По крайней мере, синаптосомы 
содержат все характерные пресинаптические 
структуры, необходимые для работы реаль-
ного синапса, а также ферменты и сигнальные 
белки, необходимые для синаптических про-
цессов  [33]. Оказывается, синаптосомы также 
содержат белки, являющиеся маркерами экзо-
сом (TSG101, флотиллин-1, CD9, CD63)  [33]. 
Видимо, следует сделать вывод, что в норме 
экзосомы содержатся в окончаниях аксонов 
нейронов коры головного мозга [33]. Эти дан-
ные подтверждаются электронной микроско-
пией  [33]. Высвобождение экзосом из синап-
тосом происходит в базальных условиях и 
усиливается под действием деполяризующего 
стимула  [33]. При этом, по данным электрон-
ной микроскопии, происходит истощение 
синаптосомального пула мультивезикулярных 
телец. Ключевым для стимуляции секреции 
является наличие в среде кальция, как и для 
других экспериментов по экзосомальной се-
креции [33]. Этот факт наводит на мысль, что 

секреция экзосом из пресинаптических тер-
миналей является активным физиологическим 
процессом.

Кальций принципиально важен для си-
наптической передачи. В  частности, высво-
бождение нейромедиатора зависит от повыше-
ния концентрации кальция в пресинапсе [35]. 
Если и секреция экзосом из пресинапса зави-
сит от кальция, то мы должны видеть одновре-
менную секрецию и экзосом, и нейромедиа-
тора при повышении концентрации кальция. 
Так в действительности и происходит  [33]. 
Через несколько минут после деполяризации 
синаптосом из коры головного мозга мышей 
в кальцийсодержащей среде происходит и се-
креция экзосом, и секреция основного возбуж-
дающего медиатора этих клеток  – глутамата. 
Важное различие между этими двумя процес-
сами заключается в их чувствительности к ре-
гуляторным синаптическим механизмам. При 
деполяризации на фоне кальция агонисты 
пресинаптических ГАМК-рецепторов пред-
отвращают высвобождение глутамата из си-
наптосом, тогда как секреция экзосом в этих 
условиях не меняется  [33]. Механизм такого 
различия между двумя кальций-зависимыми 
процессами еще предстоит выяснить.

Нейроны  – не единственные клетки моз-
га, которые обмениваются информацией ме-
жду собой с помощью экзосом. Под действи-
ем кальция происходит секреция экзосом из 
олигодендроцитов  [13]. Повышение кальция 
в олигодендроцитах происходит в ответ на се-
крецию глутамата нейронами, а секретирован-
ные олигодендроглиальные экзосомы погло-
щаются нейронами  [15]. Нейроны в культуре 
секретируют ростовые факторы VEGF и FGF-2 
в составе экстраклеточных везикул  [36]. Эти 
факторы являются индукторами роста эндо-
телиальных клеток. Деполяризация приводит к 
секреции экзосом из нейритного компартмен-
та клетки  [37]. Секретируемые экзосомы обо-
гащены микроРНК, специфичными для мозга. 
Также эти экзосомы содержат белки, специ-
фичные для дендритного компартмента клет-
ки. Экспрессия астроглиального транспортера 
глутамата GLT-1 (иначе называемого  EAAT2) 
индуцируется такими нейрональными экзо-
сомами [38]. Высвобождение экзосом усилива-
ется при деполяризации нейронов. Экзосомы 
поглощаются селективно глиальными клет-
ками, при этом хорошо известно, что астро-
глиальный белок GLT-1 играет основную роль 
в удалении экстраклеточного глутамата.

Клетки смешанной культуры гиппо-
кампальных клеток (нейроны и астроглия) 
проявляют избирательность в поглощении 
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секретированных кортикальными нейронами 
экзосом  [39]. Экзосомы кортикальных нейро-
нов были предусмотрительно помечены  GFP, 
после чего количественный анализ поглоще-
ния экзосом клетками стал легко решаемой за-
дачей. Оказалось, что экзосомы кортикальных 
нейронов колокализуются только в MAP2-по-
зитивных клетках, то есть в нейронах, и ни в 
каких других [39]. Специально было показано, 
что с GFAP-позитивными клетками, то есть 
астроглией, экзосомы кортикальных нейронов 
не колокализуются, видимо не взаимодейству-
ют. Электронная микроскопия подтверждает, 
что экзосомы связываются с поверхностью 
нейронов, при этом важно отметить, что не 
каждый нейрон, и не вся поверхность ней-
рона принимают участие во взаимодействии с 
экзосомами. Конкретными участками связы-
вания экзосом с поверхностью нейронов ока-
зались пресинаптические сайты (синаптофи-
зин-позитивные), расположенные напротив 
постсинаптических сайтов (PSD95-позитив-
ных), хотя экзосомы и связывались далеко не 
с каждым таким сайтом. Отдельно было пока-
зано, что экзосомы из культуральной жид-
кости клеток нейробластомы неселективно 
связываются с клетками в гиппокампальной 
культуре, не проявляя предпочтения ни к ней-
ронам, ни к астроглии, более-менее равно-
мерно взаимодействуя с поверхностью клеток 
без какого-либо предпочтения в участках свя-
зывания  [39]. В  какой степени эта находка в 
эксперименте на культуре клеток приложима к 
функционирующему мозгу, остается неизвест-
ным, но если мы вправе проводить аналогию, 
то можем сказать, что нейрональные экзосомы 
специфически связываются с пресинаптиче-
скими терминалями нейронов, но не с астро-
глиальными клетками.

Синапсы содержат как морфологические 
структуры, необходимые для секреции экзо-
сом  [24], так и белки, необходимые для био-
генеза экзосом  [40]. Важным структурным и 
функциональным компонентом для биогенеза 
экзосом является белок  Alix, представленный 
в синапсах  [41]. В  нейронах коры головного 
мозга крысы Alix накапливается в пресинапсе 
по мере созревания этих клеток, и, более того, 
концентрация Alix в пресинапсе возрастает 
двукратно после стимуляции (деполяризация 
бикукулином/4-аминопиридином) зрелых ней-
ронов  (DIV15). Этот процесс зависит от кон-
центрации кальция. Флуоресцентно меченный 
Alix в норме распределен более-менее равно-
мерно по цитоплазме, но уже после двух минут 
деполяризации Alix концентрируется в работаю-
щих (секретирующих нейромедиатор) преси-

напсах. Всего Alix обнаруживается примерно 
в  80%  работающих пресинапсов, но практи-
чески не обнаруживается в постсинапсах, по 
колокализации с синапсином и  PSD95 соот-
ветственно [41]. На срезах из мозга мышей, не 
экспрессирующих Alix, гораздо хуже выраба-
тывается долговременная потенциация, ве-
роятно, из-за сниженной площади синапти-
ческих контактов. Насколько Alix важен для 
секреции экзосом из пресинапса, и чем важны 
эти экзосомы для работы нейрона, остается 
пока невыясненным.

АППАРАТ СЕКРЕЦИИ

Хорошо известно, что регулируемая секре-
ция в клетках происходит при участии белков 
семейства SNARE. Это семейство представле-
но десятками гомологичных белков эукарио-
тических организмов, от дрожжей до человека. 
Механизм участия белков SNARE в секреции 
везикул заключается в узнавании друг друга 
представителем этого семейства, локализо-
ванным на мембране везикулы  (v-SNARE) и 
представителем этого же семейства, заякорен-
ным изнутри клетки на плазматической мем-
бране (t-SNARE). Взаимодействие v-SNARE и 
t-SNARE приводит к заякориванию везикулы 
в плазматической мембране, слиянию мем-
бран и секреции содержимого везикулы во 
внеклеточное пространство. В  том, что белки 
семейства SNARE необходимы для регулируе-
мой секреции, убеждают результаты генетиче-
ских исследований. У  дрожжей нокаут по не-
которым из генов, кодирующих белки SNARE, 
летален, а подавление экспрессии белков 
SNARE у дрозофилы, нематоды или мыши 
подавляет и нейротрансмиссию, и секрецию 
в ненейрональных клетках  [42–46]. Конечно, 
не все представители семейства SNARE в оди-
наковой степени необходимы для регулируе-
мой секреции, но в целом хотя бы несколько 
представителей семейства SNARE обязательно 
являются необходимым звеном механизма се-
креции в конкретной клетке.

Еще одним необходимым звеном регули-
руемой секреции является внутриклеточный 
направленный трафик везикул. За этот процесс 
в клетке отвечают белки семейства  Rab. Это 
представители малых ГТФаз, причем их наи-
более представленная группа  – в геноме эука-
риот. Направление трафика везикулы внутри 
клетки зависит от того, какой из белков  Rab 
локализован на мембране этой везикулы, 
например, Rab3 на мембране везикулы при-
водит к ее секреции, а Rab7 приведет везикулу 
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в лизосому  [47]. Нарушение работы белков се-
мейства  Rab нарушает экзоцитоз в клетках са-
мых разных типов различных организмов [48–
53]. Белки семейства Rab столь же незаменимы 
в регулируемой секреции везикул, как и пред-
ставители  SNARE, выполняя функции сорти-
ровщиков везикул разного генеза внутри клетки.

Имея в виду универсальное вовлечение 
белков Rab и SNARE в трафик и секрецию ве-
зикул, неудивительно будет узнать, что и меха-
низм слияния мультивезикулярного тельца с 
плазматической мембраной включает в себя 
взаимодействие белков  SNARE и зависит от 
активности малых ГТФаз семейства  Rab, то 
есть происходит по хорошо известному сцена-
рию регулируемой секреции  [54–56]. Несмо-
тря на то что хорошие доказательства участия 
именно этих механизмов в секреции мульти-
везикулярных телец получены на ненейро-
нальных клетках, по большому счету, нет со-
мнений, что у нейронов процесс происходит 
в общем-то также. Вероятно, только такой ва-
риант и можно предполагать, зная сколь уни-
версальны системы  Rab и  SNARE в секреции 
везикул, так что зависимая от  Rab и  SNARE 
секреция экзосом лишь подтверждает универ-
сальность такого сценария.

ПОПЫТКА ОБОБЩЕНИЯ

Для дальнейших обобщений полезно 
будет отталкиваться от нескольких фор-
мальных определений, прекрасно изложен-
ных в настольной книге нейрохимика, «Basic 
Neurochemistry»  [57]. Классическое опреде-
ление нейромедиатора включает три положе-
ния. Нейромедиатор должен быть в составе 
везикул, должен высвобождаться в ответ на 
повышение внутриклеточной концентрации 
кальция, и его экзогенная аппликация должна 
производить тот же эффект, что и высвобож-
дение в физиологическом процессе. Нетрудно 
заметить, что экзосомы формально попадают 
под определение нейромедиатора.

Конститутивная секреция является общей 
особенностью всех эукариотических клеток. 
Если секреторная везикула сливается с плаз-
матической мембраной, высвобождая содер-
жимое без внешнего стимула, то этот процесс 
и будет называться конститутивной секрецией 
или неспецифическим экзоцитозом. Регули-
руемая секреция отличима от конститутивной 
секреции в силу двух с половиной основных 
обстоятельств. Первое, регулируемая секре-
ция зависит от экстраклеточного стимула, ко-
торый приводит к ограниченному по времени 

и в пространстве повышению концентрации 
ионов кальция, что, в свою очередь, приводит 
к слиянию мембраны секреторной везикулы 
с плазматической мембраной и секреции со-
держимого везикулы во внеклеточное про-
странство. Второе, в секреторных везикулах 
должен содержаться секретируемый продукт 
в концентрированном виде, а самих везикул 
должно быть много. И последнее, секреторные 
везикулы, как правило, хранятся в виде неко-
торого запаса вблизи мест высвобождения, 
это обстоятельство может и не наблюдаться, 
например, в результате длительной активности 
и расходованию запаса секреторных везикул.

Если речь идет о привычной синаптиче-
ской секреции нейромедиатора, то под секре-
торной везикулой подразумевается синапти-
ческая везикула, а в случае экзосомального 
сигналинга секреторной везикулой является 
мультивезикулярное тельце. Таким образом, 
для того чтобы секрецию можно было назвать 
регулируемой, клетки (нейроны) должны син-
тезировать, упаковывать и хранить специаль-
ные секреторные везикулы, а также быстро 
высвобождать их после специфической для 
данной клетки физиологической стимуляции.

Таким образом, выше изложены и на ри-
сунке представлены все формальные обстоя-
тельства, на основании которых секреция 
экзосом нейронами является регулируемой 
секрецией, а сами экзосомы являются нейро-
медиаторами. Данный факт ни в коем слу-
чае не является ни новой экспериментальной 
находкой, ни плодом расшифровки сложно-
интерпретируемых результатов. Скорее, речь 
идет о полезном для дальнейшего развития 
области давно назревшем обобщении. Взгляд 
на секрецию экзосом, как на избавление клет-
кой от ненужных белков, устаревал постепен-
но, начиная с момента появления, и сейчас 
экзосомы – часть богатой области межклеточ-
ной коммуникации вместе с нейротрансмит-
терами и гормонами  [3]. Но  место экзосом в 
межклеточной коммуникации пока выглядит 
неопределенным, поэтому сейчас самое время 
попытаться сформулировать новый взгляд на 
экзосомный сигналинг. А  именно, экзосомы 
представляют собой новый неканонический 
нейротрансмиттер в головном мозге. Но к чему 
этот маневр  – назвать давно известную вещь 
новым именем? Смысл такого переназывания 
в том, чтобы начать поиск эффекторов экзо-
сом в мозге по аналогии с классическими ней-
ротрансмиттерами. Принципиальной можно 
считать лишь разницу в размерах, так как все 
классические нейротрансмиттеры имеют ха-
рактерную молекулярную массу 0,5–50  кДа, 

3*
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Иллюстрация процессов, происходящих в пресинаптическом компартменте, подчеркивающая параллели между секре-
цией нейромедиатора и секрецией экзосом. 1 – В неактивном состоянии в пресинапсе находятся загруженные нейро-
медиатором синаптические пузырьки и загруженные интралюменальными везикулами мультивезикулярные тельца. 
2 – Подготовленное к секреции состояние синаптических пузырьков и мультивезикулярных телец (характерная при-
мембранная локализация). 3 – Вход ионов кальция в клетку запускает каскад секреции. 4 – Слияние внутриклеточных 
компартментов с плазматической мембраной и высвобождение их содержимого во внеклеточное пространство

а экзосомы, конечно, значительно больше  – 
десятки МДа. Но при этом многие системы 
сигналинга экзосом могут быть похожи на 
сигналинг нейротрансмиттеров – от вызывае-
мого изменения концентрации ионов до фено-
менов долговременной потенциации сигнала. 
По крайней мере, характерные структурно-
функциональные особенности экзосом мозга 
позволяют предположить именно это.
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Every year more and more works are devoted to the study of neuronal exosomes. The potential of exosomes 
as diagnostic markers for neurodegenerative diseases has been significantly explored., and similar marker 
search patterns have been adopted for the study of psychiatric pathologies. The fundamentals of exosome 
biogenesis in different cell types have been elucidated., the physiological significance of exosomes is being 
actively studied., and many aspects of signaling with their participation are being elucidated. At the same 
time., data have been accumulated pointing to the role of exosomal signaling as an important element of 
interneuronal communication. Do we have enough evidence to call exosomes a new non-canonical neuro-
transmitter in the brain? This discussion work is devoted to answering this question., in which the author 
presents to the scientific community the concept of the possible role of brain exosomes as a signaling system.
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Рассматриваются процессы биотрансформации пантотеновой кислоты (Pan) в биосинтезе и гидро-
лизе СоА, ключевая роль пантотенаткиназы (PANK) и СоА-синтетазы (CoASY) в формировании 
приоритетного митохондриального пула СоА при высоком метаболическом обороте кофермен-
та и ограничении транспорта Pan через гематоэнцефалический барьер. Система ацетил-СоА  – 
вторичного мессенджера, основного субстрата процессов ацетилирования, включая образова-
ние N-ацетиласпартата и ацетилхолина, посттрансляционной модификации гистонов, пред-
определяет защиту нейронов от дегенеративных сигналов и холинергическую нейротрансмис-
сию. Описаны биохимические механизмы нейродегенеративных синдромов при дефекте PANK 
и CoASY и возможности коррекции биосинтеза СоА в нокаутных по генам, кодирующим дан-
ные ферменты, моделях. Приводятся данные посмертного изучения головного мозга пациентов с 
болезнями Хантингтона и Альцгеймера, доказывающие дефицит Pan в ЦНС, наиболее выражен-
ный в патогномоничных патологии нейроструктурах. Во фронтальной коре пациентов с болезнью 
Паркинсона выявлена сочетанная иммунофлуоресценция анти-СоА и анти-тау-белка, отражаю-
щая СоА-илирование в процессе димеризации тау-белка, и его редокс-чувствительность. Редокс- 
активность и антиокислительные свойства предшественников биосинтеза СоА подтверждены 
in vitro на синаптосомальных мембранах и митохондриях, при моделировании алюминиевого ней-
ротоксикоза, сопровождающегося снижением уровня СоА в  ЦНС. Способность предшественни-
ков биосинтеза СоА стабилизировать пул глутатиона в нейроструктурах, в частности в гиппокампе, 
рассматривается как патогенетический механизм протекции при воздействии нейротоксинов, раз-
вития нейровоспаления и нейродегенерации и обосновывает сочетанное применение производных 
Pan (например, D-пантенола) и предшественников глутатиона (N-ацетилцистеин). С учётом откры-
тия новых функций СоА – редокс-зависимых процессов СоА-илирования белков, возможной ассо-
циации окислительного стресса и дефицита Pan (СоА) при нейродегенеративной патологии, изучение 
биодоступности и биотрансформации производных Pan, в частности, D-пантенола, 4′-фосфо-
пантетеина, его ацилированных производных и композиций с редокс-фармакологическими соеди-
нениями перспективно как потенциальных этиопатогенетических средств.
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Принятые сокращения: Аβ  – β-амилоид; ACh  – ацетилхолин; АсСоА  – ацетил-CoA; ACLY  – ATP-цитратлиаза; 
ACS – ацил-CoA-синтетаза; ACSS – АсCoA-синтаза; АD – болезнь Альцгеймера; ВНВ – β-гидроксибутират; CoASY – 
CoA-синтетаза; COPAN  – нейродегенерация с дефектом  CoASY; dPCoA  – дефосфо-CoA; ENPP  – эктонуклеотидпи-
рофосфатаза; GP – бледный шар; GPan – гомопантотенат; HD – болезнь Хантингтона; hSMVT – мультивитаминный 
переносчик Pan в сосудах человека; NAA – N-ацетиласпартат; NAС – N-ацетилцистеин; NBIA – нейродегенерация с 
накоплением железа; NUDT – нуклеозиддифосфатаза (нудикс); Pan – пантотеновая кислота; PANK – пантотенаткина-
за; PanSH (SS) – пантетеин (пантетин); PD – болезнь Паркинсона; PKAN – пантотенаткиназa-ассоциированнaя нейро-
дегенерация; PL –D-пантенол; PPan – 4′-фосфо-пантотеновая кислота; PPanSH(SS) – 4′-фосфо-пантетеин (пантетин); 
VNN – пантетеиназа (ванин).
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ВВЕДЕНИЕ

2023 год является юбилейным в истории 
открытия и первоначального изучения панто-
теновой кислоты  (Pan, витамин  В5) и кофер-
мента ацетилирования  (СоА), идентифика-
ция которого связана с описанием кофактора 
синтеза ацетилхолина в ацетоновых экстрак-
тах мозга (D.  Nachmansohn, 1943  г.) и иссле-
дованием его структуры и основных функций 
(F.  Lipman, 1948  г.), оценённых Нобелевской 
премией  [1]. СоА-зависимый синтез ацетил-
холина (ACh) изначально отнесён к фундамен-
тальному процессу функционирования холин-
ергической системы ЦНС  [2]. Идентичность 
кофактора в реакциях ацетилирования холина 
и сульфаниламидов стала причиной его назва-
ния как кофермента ацетилирования, хотя 
последующее изучение СоА-зависимых реак-
ций показало более правильное детермини-
рование как кофермента ацилирования  [3, 4]. 
СоА и его тиоэфирные производные, предше-
ственники биосинтеза CоА, участвуют в более 
чем 4%  биохимических реакций, осуществляя 
функцию активации и переноса ацильных 
фрагментов, посттрансляционной модифи-
кации белков и экспрессии генов. Значение 
системы СоА в регуляции метаболизма, под-
держании метаболического гомеостаза и обес-
печении физиологических функций организма 
высших животных и человека рассмотрено в 
фундаментальных обзорах  [5–10], существен-
но изменивших представления о биологиче-
ской роли пантотеновой кислоты, СоА и их 
производных  [3–5, 11, 12]. В  последнее время 
интерес к данной проблеме чрезвычайно вы-
рос в связи с новыми данными о роли системы 
СоА/ацетил-СоА в клетках и субклеточных 
структурах  ЦНС, развитии окислительного 
стресса и обезвреживании нейротоксинов, 
механизмах развития нейродегенеративной па-
тологии  [8–10, 13]. Катализатором интереса 
исследователей и медицинского сообщества 
к системе СоА стало описание Zhou et al.  [14] 
генетического дефекта фермента биосинте за 
СоА при нейродегенерации, квалифици-
рованной как пантотенаткиназа-ассоцииро-
ванная нейродегенерация (Pantothenate kinase-
associated neurodegeneration,  PKAN) и после-
дующее выявление дефекта СоА-синтетазы 
(CoASY) при сходной врождённой патологии 
(COPAN) [15, 16].

При обстоятельном рассмотрении меха-
низмов развития  PKAN и  COPAN  [9, 16], а 
также в других обзорах не оценён статус вита-
мина  В5 при распространённой нейродегене-
ративной патологии и очевидный диссонанс 

между высокой интенсивностью СоА-зави-
симых процессов и ограниченностью биодо-
ступности Раn в структурах  ЦНС. В  настоя-
щем обзоре восполняются указанные пробелы 
и рассматривается роль систем метаболизма 
СоА/ацетил-СоА в механизмах нейропротек-
ции, ассоциированных с энергообеспечением 
и холинергической нейротрансмиссией голов-
ного мозга, анализируется роль системы био-
синтеза  СоА при развитии окислительного 
стресса  [13]  – непременного предшествен-
ника и спутника нейродегенеративной пато-
логии. Обращается внимание на результаты 
исследований антиоксидантных свойств пред-
шественников биосинтеза  СоА  – производ-
ных Pan  [17], их роли в регуляции клеточного 
редокс-статуса  [18, 19], взаимосвязи с систе-
мой глутатиона  (GSH)  [20, 21] и выявление 
СоА-илирования различных белков и фермен-
тов основных метаболических циклов [22], что 
открывает перспективу для расширенного по-
иска технологий предупреждения и коррекции 
нарушений функций  ЦНС, прежде всего, при 
возрастной патологии.

СИСТЕМА БИОСИНТЕЗА И ГИДРОЛИЗА 
КОФЕРМЕНТА А В ЦНС

Пантотеновая кислота представляет N-(2,4-
диокси-3,3-диметил-1-бутирил)-β-аминопро-
пионовую кислоту, фактор питания, необходи-
мый организму высших животных и человека в 
количестве 0,1–2,5 мг/кг массы тела для роста 
и развития, обеспечения метаболического го-
меостаза. Биологической активностью облада-
ет только D(+)-изомер витамина и его произ-
водных, хотя L(–)-изомер при поступлении в 
фармацевтических субстанциях может препят-
ствовать усвоению D-формы Pan и, возмож-
но, трансформироваться в неё под действием 
кишечных рацемаз, дополняя несомненную 
роль биоценоза желудочно-кишечного трак-
та в физиологическом статусе обеспеченно-
сти организма витамином  В5. Источником 
Pan и Pan-содержащих соединений являются 
S-сульфопроизводные витамина, а именно 
S-сульфо-пантетеин (S-сульфо-PanSH) и иные 
продукты этой группы, являющиеся рост-сти-
мулирующими факторами бифидобактерий 
кишечника, преобладающими в биоценозе в 
младенческом возрасте [4].

В оценке потребности человека в Pan, 
зависящей от возраста, пола, энерготрат, воз-
действия экстремальных факторов, исходят из 
соотношений 4–5 мг/1 ккал пищевых веществ 
или 0,1  мг/кг  массы тела, но большинство 
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рекомендаций для взрослого человека указы-
вает суточную потребность, равную 4–10  мг. 
Потребление витамина  В5 может быть крите-
рием оценки пищевого статуса населения ЕС в 
возрасте до 65 лет, ассоциированного со сред-
ним ВВП на душу населения, и обнаруживает 
неблагоприятную картину колебаний суточно-
го потребления Pan от 5,3–6,0  мг (Ирландия) 
до 2,2–2,6 мг (Польша) [23]. При этом остаёт-
ся неясной значимость основного биомаркера 
оценки В5-витаминного статуса  – экскреции 
свободной Pan с мочой без исключения экс-
креции её фосфорилированного метаболита – 
4′-фосфо-Pan (PPan) – и иных витаминсодер-
жащих метаболитов с калом [4].

Основной источник Pan  – пищевые про-
дукты, в том числе обогащённые витами-
ном  В5, и биологически активные добавки к 
пище, активной субстанцией в которых могут 
быть Pan, пантетеин (PanSH) и ксенобиотиче-
ский предшественник Pan – D-пантенол (PL). 
Свободная Pan абсорбируется энтероцитами 
посредством Na-зависимого мультивитамин-
ного переносчика  SMVT. Ранние исследова-
ния указывают на уровень Pan в диапазоне 
100–380  нг/мл цельной крови  [4], идентифи-
кация СоА в плазме крови (≈  9  нМ) требует 
корректного подтверждения [7]. Гидролиз СоА 
и ацетил-СоА (≈ 3 нМ) в плазме крови проис-
ходит чрезвычайно быстро. В то же время при-
сутствие СоА в эритроцитах (до  9,7  мкг/мл), 
показанное первооткрывателями кофермента 
в 1948 г.  [7, 10], получило дополнительное об-
основание по результатам наших исследова-
ний эритроцитарного биосинтеза  СоА  [24] и 
развития дефектов эритроцитарных мембран 
при PKAN (нейроакантоцитоз) [25]. Перспек-
тивным биомаркером статуса обеспеченно-
сти  Pan является уровень СоА в лейкоцитах, 
который нами апробирован в целях контроля 
эффективности назначения препаратов  Pan 
(Cа2+-соль) и пантетина  (PanSS) в комплекс-
ной терапии абстинентного синдрома и алко-
гольного делирия.

Начальной стадией биотрансформа-
ции  Pan является пантотенаткиназная реак-
ция, катализируемая  PANK, представленной 
четырьмя изоформами  – PANK 1α, 1β, 2 и  3. 
Субклеточная локализация изоформ (1α  – 
клеточное ядро, 1β  – цитозоль и эндосомы; 
2  – мембранное пространство ядер и мито-
хондрий, 3  – цитозоль) позволяет синхрони-
зировать всю систему биосинтеза СоА в зави-
симости от воздействия продуктов биосинтеза 
и ацил-СоА (ацил-СоА угнетает PANK  2 и  3 
с  IC50  1  мкМ), прежде всего, от соотношения 
СoА-SH/ацетил-СоА. Продукт PANK конден-

сируется с цистеином в 4′-фосфо-пантотеноил-
цистеин, декарбоксилирующийся в 4′-фосфо-
пантетеин  (PPanSH). Этот этап катализиру ют 
4′-фосфопантотеноилцистеинсинтетаза  (PPCS) 
и 4′-фосфопантотеноилцистеиндекарбоксилаза 
(PPCDC). Окончательный этап образования 
СоА осуществляется бифункциональным ком-
плексом синтетазы  СоА (CoASY), включаю-
щим фосфопантетеинаденилтрансферазу (РРАТ) 
и дефосфо-СоА-киназу (DPCK). Установлено, 
что CoASY является, наряду с  PANK, регу-
лятором всего пути биосинтеза  СоА  [5, 6, 26, 
27]. Примечательно, что изоформы  CoASY, 
кодируемые одним геном, имеют полиорган-
ное распространение, но преимущественной 
формой фермента в мозге является β-CoASY. 
Получены данные о локализации фермента 
на внутренней и внешней митохондриальной 
мембране, матриксе митохондрий, тогда как 
предшествующий ансамбль ферментов био-
синтеза  СоА представлен в цитозоле. Актив-
ность CoASY регулируется фосфорилирова-
нием/дефосфорилированием по остаткам ти-
розина и активируется фосфолипидами  [28]. 
Субстратами  CoASY могут быть PPanSH 
и  dPCoA, происходящие из метаболизма 
ацил-СоА в митохондриях, лизосомах, пер-
оксисомах и ядре. Ключевая роль здесь может 
принадлежать эктонуклеотидпирофосфатазам 
(ENPP), представленным также в микробиоте 
и, следовательно, пополняющим внеклеточ-
ный фонд  PPanSH, относительно свободно 
диффундирующего через биологические мем-
браны и отличающегося, в целом, высокой 
биодоступностью [29].

Достигнут значительный прогресс в из-
учении процессов гидролиза  СоА и его мета-
болитов, их участия в реутилизации Pan-со-
держащих соединений  [6]. Внеклеточные пути 
деградации кофермента при усвоении пищи 
начинаются с дефосфорилирования СоА в де-
фосфо-СоА (dPCoA) под воздействием щелоч-
ной фосфатазы, а далее  – с участием ENPP/
фосфодиэстеразы  – в  PPanSH. Возможен его 
перенос в кровообращение и гидролиз по 
амидной связи пантетеиназой  (VNN, ванин) 
с образованием Pan и цистеамина. В  тканях 
млекопитающих идентифицированы три изо-
формы  VNN, например, в энтероцитах тощей 
кишки и эпителии проксимальных канальцев 
почки. ENPP и VNN распространены на мем-
бранах эпителиальных клеток и интерстици-
альных пространств в виде растворимых форм 
и обеспечивают системную деградацию  СоА. 
Изоформа VNN3 сверхэкспрессируется при 
системном воспалении и окислительном 
стрессе [6].
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В отличие от PPanSH или PanSH, процессы 
гидролиза СоА локализованы внутриклеточно. 
В  митохондриях активна нуклеозиддифосфа-
таза (нудикс, NUDT8), гидролизующая СоА и 
ацил-СоА по дифосфатной связи с образова-
нием PPanSH или ацил-PPanSH и 3′,5′-ADP. 
Специфичность NUDT-гидролаз различна по 
отношению к ацил-СоА, некоторые могут так-
же гидролизовать СоА с образованием ацил-
PPanSH, который, вероятно, под действием 
ацил-СоА-тиоэстеразы (АСОТ) метаболизиру-
ется в PPanSH [6].

Пероксисомальный путь метаболизма СоА 
и ацил-СоА, реагирующий на состояние го-
лодания/кормления и структуру диеты (ве-
роятно, через сигналинг пути  PPARα), ха-
рактеризуется активностью NUDT  [6, 9] и 
освобождением PPanSH из ацил-PPanSH под 
действием АСОТ [6, 12] в клеточный интерсти-
циум путём свободной трансмембранной диф-
фузии или прямого выхода СоА из перокси-
сом. Депонированные в лизосомах ацил-СоА и 
СоА под действием кислой фосфатазы 2 теряют 
фосфатную группу с образованием дефосфо-
СоА или ацил-dPСоА. Ассоциация фосфатазы 
и пальмитоилтиоэстеразы  (РРТ), отличающей-
ся широкой специфичностью, делает возмож-
ным поступление dPСоА в цитозоль для реути-
лизации [6, 7, 9]. Cтабилизация системы СоА/
ацил-СоА обеспечивается разнообразием пу-
тей поступления предшественников биосин-
теза  СоА, прежде всего, PРanSH  [29], вклю-
чая биоценоз кишечника и продукты реакций 
деградации  СоА при изменяющихся потреб-
ностях организма в витамине  В5 в различных 
физиологических и экстремальных ситуаци-
ях [4, 29, 30].

Внутренняя мембрана митохондрий, пер-
оксисомы и эндоплазматический ретикулум 
непроницаемы для метаболитов СоА, но ядер-
ные поры и внешняя митохондриальная мем-
брана не являются препятствием для двусто-
роннего переноса. Депонирование СоА в мозге 
не является доминирующим (высокие концен-
трации в печени и миокарде, ниже  – в  бурой 
жировой ткани и почках), но оборот молекулы 
кофермента в ЦНС чрезвычайно высок  [9]. 
Результаты исследования уровня  CoA в  ЦНС 
несколько настораживают, поскольку микро-
биоанализ концентрации Pan в головном моз-
ге показывает величину, близкую к 100  мкМ, 
включая 20%  свободной формы  [29], что мо-
жет отражать, наряду с  СоА, фракции пред-
шественников  СоА (PPanSH, dPCoA). Доми-
нирует внутримитохондриальный фонд  СоА 
(1–5  мМ), ниже  – концентрация в перокси-
сомах  (0,7  мМ), цитозоле, ядре и эндоплаз-

матическом ретикулуме (0,1–0,4 мМ) [5, 6, 9]. 
Высокий михондриальный уровень  СоА со-
ответствует ключевой его роли, равно как и 
ацетил-СоА в регуляции активности пируват-
дегидрогеназного комплекса, воздействия ма-
лонил-СоА на активность карнитинпальмито-
илтрансферазы 1 и стабилизации β-окисления 
жирных кислот  [29, 30]. Обстоятельно изучен 
процесс посттрансляционной модификации 
гистонов, связующий элемент системы  СоА и 
модуляции экспрессии генов. Ацетилирова-
ние (по лизиновому остатку) ряда ферментов 
и сигнальных молекул изменяет функцию, 
локализацию, устойчивость и ассоциацию с 
другими компонентами, что оценивается как 
прямой контроль энергопродукции, роста и 
митоза клеток, аутофагии и апоптоза [30], при 
этом важное значение принадлежит процес-
сам ацилирования/деацилирования [31].

С учётом интенсивности СоА-зависи-
мых процессов детоксикации и взаимодей-
ствия ацил-СоА с аминокислотами (глицин, 
глутамин) становится объяснимым высокий 
уровень метаболического оборота внутри-
клеточного  СоА. Установлена более высокая 
скорость метаболизма пантотенатов в печени 
по сравнению с мозгом в обеих гендерных 
группах  [32]. При пероральном введении пе-
риод полураспада СоАSH в печени составил 
69 ± 5 ч (самцы) и 82 ± 6 ч (самки), а в мозге – 
136 ± 14 ч (самцы) и 144 ± 12 ч (самки). Пери-
од полураспада ацетил-СоА составил 71–74  ч 
в печени и 117–158  ч  – в мозге. Близкие ре-
зультаты получены при внутримозговом вве-
дении фосфометпантотената (общий СоА  – 
144 ± 17 ч в мозге) [32]. Расчёт показывает, что 
всё содержание СоА в организме подвержено 
циклу ацетилирования/деацетилирования про-
должительностью 30 с [33].

Вероятной причиной высокого оборота 
СоА является также и его участие в посттранс-
ляционной модификации белков в форме 
СоА-илирования. Этот процесс изучен груп-
пой исследователей под руководством Gout 
и Filonenko  [34] благодаря разработке моно-
клональных антител, специфических к  СоА и 
идентифицируемых масс-спектрометрией в 
виде анти-СоА-иммунопреципитатов. Установ-
лено, что СоА-илирование индуцируется го-
лоданием, метаболическим и окислительным 
стрессом и модифицирует свыше 500 белков и 
ферментов, в том числе участвующих в систе-
ме антиоксидантной защиты [8, 22]. Обсужда-
ется соотношение двух механизмов посттранс-
ляционной модификации белков: упомянутых 
выше СоА-илирования и 4′-фосфопантете-
инилирования, зависящих от уровня СоА 
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и  S-глутатионилирования  [8, 22]. Процесс 
СоА-илирования возрастает при увеличении 
уровня кофермента, тогда как PPanSH-илиро-
вание снижается, что может проявиться в раз-
нонаправленных эффектах таргетных к  СоА 
белков [8].

Применение метода близости лигирова-
ния (PLA, Рroximity Ligation Аssay) для изуче-
ния межбелкового взаимодействия ферментов 
биосинтеза  СоА на культурах клеток и линии 
рака лёгких выявило ассоциацию белков 
синтеза  СоА и фиксацию CoASY к внешней 
мембране митохондрий через гидрофобный 
N-конец, что контролируется сигнальными 
метаболическими путями и усиливается при 
окислительном стрессе [35].

Физиологическая концентрация СоА и 
ацетил-СоА в мозге грызунов составляют ве-
личины, равные 52,1 ± 10,7 и 6,0 ± 1,9 нмоль/г 
влажной ткани и несколько превышают дан-
ные исследований (18–22 нмоль/г), не исполь-
зовавших микроволновую пробоподготов-
ку  [30,  36]. Это существенно ниже результата 
раннего анализа с применением метода N-аце-
тилирования (Kaplan, Lipman) [4], показавшего 
величины, близкие к 88,6 нмоль/г, что можно 
объяснить дополнительной N-ацетилирую-
щей активностью PPanSH и dРCoA  [11,  29]. 
В  гомогенате, синаптосомах и митохондриях 
мозга содержится ацетил-СоА в количествах 
61,0, 8,6 и  31,3 пмоль/мг  белка  [30,  37]. Кле-
точные фракции PPanSH и dРCoA, а также 
PPanSS, симметричных и несимметричных 
дисульфидов СоА (например CoASS-глутатио-
на) [20,29] были идентифицированы в печени, 
но не верифицированы современными метода-
ми. Показано, что PPanSH и dРCoA могут быть 
кофакторами в холинацетилазной и N-ацетил-
трансферазной активности  [29]. Длительное 
содержание крыс на диете с  [14С]  Pan обнару-
живает накопление значительных количеств 
этих метаболитов даже в условиях Pan-дефи-
цита [38].

ТРАНСПОРТ 
ПАНТОТЕНОВОЙ КИСЛОТЫ В ЦНС

Исследование переноса Раn через гемато-
энцефалический барьер показало существо-
вание низкоскоростной насыщаемой систе-
мы в капиллярах мозга с величиной переноса 
19  мкмоль/литр у крыс и 30  мкмоль/литр  – 
у кроликов, блокируемой среднецепочечными 
жирными кислотами и биотином в концен-
трации <100  мкМ, впоследствии идентифи-
цированной у человека как hSMVT  [39]. Ве-

личина Км  транспорта 10-кратно превышала 
концентрацию витамина в плазме. Экспери-
менты с перфузируемым мозгом крыс опре-
делили максимальную скорость транспорта  – 
0,21  нмоль/г⋅мин. Изучение депонирования 
[14C] Раn при внутривенном и внутрижелудоч-
ковом введении показало поступление преиму-
щественно нетрансформированного витамина 
в плазму крови, спинномозговую жидкость, 
сосудистое сплетение и нейроструктуры ЦНС. 
Поглощение Раn сосудистым сплетением ха-
рактеризуется концентрацией полунасыще-
ния транспорта, равной 10 мкМ, и при низких 
концентрациях сопровождается образованием 
PPan и не ингибируется цистеином [39, 40].

Процесс фосфорилирования [14C] Раn про-
демонстрирован на срезах мозга кроликов и 
был ограничен 17% присутствующего в пер-
фузате радионуклида (0,5  мкМ). Метаболиты 
РРаn не обнаружены при исследовании сре-
зов, а также в осадке их гомогената. В исследо-
ваниях с длительной экспозицией метки (18 ч 
после внутрижелудочкового введения 37 мкКи 
[3Н] Раn (34 нмоль)) до 40% радиоактивности в 
переднем отделе головного мозга выявлено во 
фракции СоА [40].

Процесс поглощения и биотрансфор-
мации [3H]  Pan, PPan и PanSS (анализируе-
мый  ЖХВД) структурами  ЦНС существенно 
различен и характеризуется относительно бо-
лее выраженной интенсивностью биосинтеза 
СоА  (Pan) или фосфопантетеина/пантетина 
(PPan и PanSS), причём в последнем случае на-
блюдается дефосфорилирование и рефосфори-
лирование метаболитов с относительно низкой 
скоростью трансформации в  СоА. Высокой 
биодоступностью в ЦНС и биотрансформаци-
ей в PPan обладает D-пантенол [41–44].

РОЛЬ АЦЕТИЛ-СоА 
В МЕХАНИЗМАХ НЕЙРОПРОТЕКЦИИ 

И ХОЛИНЕРГИЧЕСКОЙ 
НЕЙРОТРАНСМИССИИ

Головной мозг может рассматриваться как 
уникальная биологическая структура, перена-
сыщенная процессами ацетилирования, про-
дуктами которого являются N-ацетиласпар-
тат  (NAA), другие ацетилированные амино-
кислоты и амины, прежде всего, ACh, белки, 
компоненты метаболизма жирных кислот и ли-
пидов, гистонов, локализующиеся в различных 
субклеточных структурах, клетках и нейро-
структурах в широком диапазоне концентраций 
(10–2–10–9  М)  [30]. Основной субстрат реак-
ций ацетилирования – ацетил-CoA (АсСоА) – 
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используется ацетилтрансферазами с различ-
ной специфичностью и локализацией, а также 
выполняет роль вторичного мессенджера  [9, 
29, 30] в процессах, обеспечивающих основ-
ные функции  ЦНС. Например, изменение 
уровня АсСоА в холинергических нейронах 
базальной части лобных долей высших живот-
ных модулирует когнитивные функции, вклю-
чая разные виды памяти, обучение, внимание 
и сенсорную информацию выбора избира-
тельности и точности  [45,  46]. Стратегически 
АсСоА можно рассматривать как метаболиче-
скую точку распределения между энергопро-
дуцирующим циклом трикарбоновых кислот 
(ЦТК) и множественными ацетилтрансфе-
разными реакциями, направленность и пре-
обладание которых различно в субклеточных 
и клеточных структурах, отделах мозга и при 
изменении функционального состояния ЦНС. 
Есть все основания полагать, что синтез аце-
тил-СоА, катализируемый пируватдегидроге-
назным комплексом  (PDHC), является общей 
мишенью для различных нейродегенеративных 
сигналов. Существует мнение о том, что опти-
мальные уровни ATP и АсСоА являются марке-
рами функциональной активности нейронов и 
других клеток мозга [47].

Митохондриальный компартмент нейро-
нов является источником NAA, транспортирую-
щейся в олигодендроциты и метаболизирую-
щейся в синтезе жирных кислот и холестерина 
для образования миелина. Существенным ис-
точником β-гидроксибутирата  (ВНВ) являют-
ся астроциты, в которых относительно вы-
сока скорость окисления жирных кислот. 
Митохондрии нейронов утилизируют АсСоА 
в ЦТК и в синтезе NAA. В цитозоле нейронов 
АсСоА происходит из различных источников: 
в цитрат лиазной реакции (ACLY, ATP-цитрат-
лиаза), из ацетоацетата и ацетилкарнитина в 
соответствующих метаболических путях. От-
дельный пул АсСоА существует в ядре и эндо-
плазматическом ретикулуме, где происходит 
ацетилирование гистонов и белков, АсСоА-
опосредованная регуляция экспрессии генов и 
утилизации ряда белков. Нейрональный аксо-
нальный компартмент содержит ацетилиро-
ванный белок, ассоциированный с тубулином, 
что обеспечивает аксональный транспорт [30].

AСh является филогенетически старей-
шим нейромедиатором  [2]. Синтез ACh осу-
ществляется холинацетилтрансферазой (ChAT), 
экспрессируемой исключительно в цитозоле 
холинергических нейронов. Снижение син-
теза АсСоА и последующего образования энер-
гии, например при старении, обусловливает 
возрастное снижение пластичности мозга и 

повышение чувствительности к воздействию 
факторов нейродегенерации  [48,  49]. Холин-
ергические нейроны предрасположены к 
нейродегенерации в связи с высоким расхо-
дом АсСоА при синтезе AСh и NAA. Равнове-
сие между гликолитическим синтезом АсСоА и 
его разнообразным потреблением, по-видимо-
му, является ключевым фактором поддержания 
функциональной и структурной целостности 
нейронов и глиальных клеток  [30]. Известны 
факторы возникновения дефицита  АсСоА, 
воздействие которых приводит к холинерги-
ческой энцефалопатии, такие как синтез и на-
копление β-амилоида (Аβ), гипоксия, гипогли-
кемия, черепно-мозговая травма, вызывающие 
экзайтотоксическую активацию глутаматерги-
ческих синапсов с высвобождением глутамата 
и ионов цинка [30, 46, 47]. Последующее их на-
копление в постсинаптических нейронах сти-
мулирует образование кислородных и нитро-
зильных свободных радикалов, обладающих 
прямым ингибирующим действием на РDНС и 
обусловливающих подавление синтеза АсСоА, 
NAA и ATP. Аналогичный процесс характерен 
для воздействия нейротоксических сигналов, 
инициируемых Аβ, Zn2+, избытком  NO, Ca2+, 
дефицитом тиамина, воздействием ионов алю-
миния и гипоксии [30, 47].

Роль метаболизма цитрата в холинергиче-
ских нейронах чрезвычайно велика, поскольку 
до 90%  митохондриального АсСоА вступает 
в  ЦТК посредством цитратсинтазы. Скорость 
высвобождения цитрата из астроцитов превы-
шает таковую для нейронов в 12 раз [50]. Даль-
нейшая судьба продуктов ACLY связана с син-
тезом жирных кислот и холестерина в цитозоле 
нейронов и олигодендроцитов. Использование 
митохондриального АсСоА в синтезе NAA до-
статочно ограничено  (1–3%) в реакции, ката-
лизируемой аспартат-N-ацетилтрансферазой, 
локализованной исключительно в митохон-
дриях нейронов. Содержание NAA в цельном 
мозге оценивается в 10 мМ [30], но, вероятно, 
значительно выше  – внутри митохондрий. 
При этом содержание АсСоА в митохондриях 
близко к величине 12 мкМ [46].

Механизмы деацетилирования ряда аце-
тилированных белков, гистонов и низкомо-
лекулярных соединений, а также активность 
гидролазы АсСоА предполагают интенсивное 
накопление в клетках и структурах мозга аце-
тата. Его активация осуществляется АсСоА-
синтазами (ACSS)  1 или  2, которые локали-
зованы в митохондриях, цитозоле и ядре. 
Активность ACSS в нейронах более высокая, 
чем в астроцитах. Процесс утилизации NAA 
через аспартоацилазу и ACSS1 характерен 
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и для олигодендроцитов. Ацетат последних 
является оптимальным предшественником в 
синтезе жирных кислот и холестерина, исполь-
зуемых для синтеза структур миелина, обеспе-
чения миелинизации и роста аксонов [46, 51].

В физиологических условиях поглощение 
мозгом кетоновых тел (ВНВ, ацетоацетат) про-
исходит с низкой скоростью и соответствует их 
сродству к переносчику МСТ-2. Образование 
АсСoA происходит в реакции, катализируемой 
β-гидроксибутиратдегидрогеназой, 3-кетоацил- 
СoA-тиолазой. В  условиях кетонемии за счёт 
ВНВ может образовываться до  30% нейро-
нального АсСoA [52]. Периодическое включе-
ние/выключение указанных путей образова-
ния  АсСoA повышает пластичность нейронов 
и устойчивость мозга к стрессорному воздей-
ствию и механической травме, а также способ-
ствует улучшению когнитивных функций [53]. 
Предполагается, что ВНВ является предше-
ственником в синтезе AСh при критических 
состояниях и очевидной блокаде процесса 
окисления пирувата [30].

Окисление жирных кислот (С8–С10), 
т.е.  со средней длиной цепи, также осущест-
вляется после их поглощения из кровообра-
щения в цепи реакций, запускаемых АсСoA-
дегидрогеназой митохондрий астроглии, что 
ассоциировано с образованием оксоглутарата, 
глутамина и его экспортом глутаматергически-
ми и ГАМК-ергическими нейронами [54].

Ядерная мембрана с порами в 5–10  нм 
проницаема для  АсСоА из цитозоля, равно 
как и большинства нуклеотидных аналогов 
АсСоА. Ядерный синтез последнего катали-
зируется ферментами ACLY, ACSS2, PDHC и 
карнитин-ацетилтрансферазой. Пул  АсСоА 
обеспечивает ацетилирование нескольких со-
тен белков, в числе которых гистоны, факторы 
транскрипции, шапероны и ферменты. Сте-
пень ацетилирования гистонов регулируется 
N-ацетилтрансферазой  (NAT) и гистоновыми 
деацетилазами [55], что играет ключевую роль 
в регуляции промоторных сайтов и экспрес-
сии генов в широком спектре фенотипических 
модификаций.

Митохондриальный АсСоА может быть 
ключевым метаболитом в защите нейронов от 
различных нейродегенеративных сигналов, 
в то время как цитозольный АсСоА в холин-
ергических нейронах регулирует скорость син-
теза ацетилхолина и холинергическую нейро-
трансмиссию, ответственную за поддержание 
когнитивных функций, а также внутриядер-
ное ацетилирование  [30]. За  рамки обсужде-
ния роли системы СоА/АсСоА в нейропротек-
ции выходит рассмотрение участия ацил-СоА 

в метаболизме фосфолипидов (подробнее 
см. обзор Fernandes и Ellis [31] о регуляторной 
роли ацил-СоА-синтетаз  (ACS) в формирова-
нии разнообразия ацильных цепей фосфоли-
пидов мозга).

Можно прогнозировать, что дальнейшие 
исследования роли Pan в метаболизме голов-
ного мозга будут сосредоточены на изучении 
липидома, который является вторым по жиро-
вому компоненту (до 50% веса мозга, преиму-
щественно, фосфолипиды) после жировой 
ткани. Все основные варианты метаболизма 
жирных кислот (окисление, депонирование 
в триацилглицерины или для синтеза и ремо-
делирования фосфолипидов) могут быть осу-
ществлены только через стадию образования 
или гидролиза ацил-СоА, причём в некоторых 
физиологических и патологических ситуациях 
значимость ферментов, метаболизирующих 
ацил-СоА, является критической [56].

СИНДРОМЫ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНОЙ 
ПАТОЛОГИИ, АССОЦИИРОВАННЫЕ 

С СИСТЕМОЙ БИОСИНТЕЗА СоА

Генетически детерминированный дефект 
гена  PANK2 проявляется в дистонии, диз-
артрии, ригидности и дегенерации сетчатки 
и ранее был известен как синдром Галлер-
вордена–Шпатца  [14]. Исключительно редкое 
(1–2/1 000 000) гетерогенное заболевание было 
отнесено к категории нейродегенераций с на-
коплением железа в головном мозге  (NBIA) 
и детерминировано как PKAN (пантотенат-
киназа-ассоциированная нейродегенерация, 
OMIM-234200). Визуализация области гипер-
интенсивности в регионе медиального блед-
ного шара  (GP) сочеталась с проявлениями 
астроглиоза, микроглиоза, дегенерацией ней-
ронов и аксональных сфероидов в  GP. Опи-
саны и атипичные формы PKAN с различным 
временем прогрессирования, нервнопсихи-
ческими и когнитивными нарушениями. Хотя 
гипотеза о дефиците  СоА в нейрострукту-
рах ЦНС не была окончательно подтверждена, 
предложено несколько экспериментальных мо-
делей PKAN, демонстрирующих нарушение 
метаболизма железа, митохондриальную дис-
функцию, прогрессирующий окислительный 
стресс и нарушения метаболизма жирных 
кислот  [9, 16, 57]. При этом нокаутные мыши 
PANK2 (КО) не проявляли симптомов нейро-
дегенерации и не имели дефекта  СоА в моз-
ге, что проявлялось только при селективном 
удалении PANK1 и  PANK2 из нейронов либо 
при сверхэкспрессии в них NUDT  [9,  16]. 
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Более  определёнными оказались результаты 
изучения причины роста лабильного пула же-
леза  (LIP) в GP, ассоциированные с высоким 
уровнем рецептора трансферритина  1  (TfR1) 
и низким уровнем ферритина, приводящим, 
судя по активности аконитазы и содержанию 
гема, к дефекту Fe-зависимого биосинтеза 
белкового комплекса в митохондриях. В  по-
следних развивались дисфункция, метаболи-
ческий стресс и повышение уровня  GSH  [9, 
25]. Установлено нарушение при  NBIA функ-
ции железосернистого кластера, сопряжён-
ного с окислительным фосфорилированием и 
ассоциированного с регуляцией PDHС за счёт 
механизмов липоилирования ферментного 
комплекса и 4′-фосфопантетеинилирования 
ацил-переносящего белка митохондрий [58].

Нейродегенеративный синдром, обуслов-
ленный мутацией гена, кодирующего  CoASY, 
проявляется симптоматикой, сходной с PKAN. 
Это исключительно редкое, аутосомально-
рецессивное расстройство раннего детского 
возраста с симптомами дистонии, дизартрии, 
спастического парапареза, пассивно-компуль-
сивным поведением и когнитивными наруше-
ниями, квалифицируемое как COPAN (OHIM-
615643)  [15]. Магнитно-резонансная томогра-
фия выявляет гиперинтенсивность и отёчность 
хвостатого ядра, покрышки и таламуса, однако 
исследования фибробластов пациентов не об-
наружили снижения уровня СоА  [16]. Разра-
ботка экспериментальных моделей, в т.ч. с се-
лективной делецией гена  COASY в нейронах, 
воспроизводила фенотипические признаки 
патологии, рост аккумуляции железа в мозге, 
но не дефект фонда СоА в ЦНС. Эксперимен-
тальная терапия в моделях PKAN и  COPAN 
предполагала коррекцию уровня  СоА и пред-
упреждение аккумуляции железа в структу-
рах  GР. В  клинических условиях применение 
Pаn в коррекции нейродегенеративных син-
дромов оказалось неэффективным, хотя пред-
лагалось более детально изучить активность 
PANK в эритроцитах человека [59]. Это может 
быть ценным биомаркером с учётом СоА-син-
тезирующей активности клеток крови  [24] и 
симптома нейроакантоцитоза при PKAN [25]. 
Пантетин, дисульфидная форма PаnSН, был 
успешно апробирован в экспериментальной 
терапии, но не проявил эффективности в кли-
ническом наблюдении  [60], что объяснялось 
высокой активностью  VNN в  крови. Обна-
дёживающие результаты получены с фосмет-
пантотенатом, который является формой 
4′-PPan с высокой способностью переноса 
через гематоэнцефалический барьер [9]. Одна-
ко многоцентровое клиническое изучение не 

выявило эффективности препарата  [61]. Экс-
периментальное изучение РРanSH выявило 
СоА-стимулирующую активность в моделях 
дефицита PANK или PPCDC, но не дефицита 
CoASY. Тем не менее проводится клиниче-
ское испытание этого предшественника СоА 
(https://nbiacure.org/coaz-clinical-trial/).

Наиболее эффективный путь преодо-
ления дефицита СоА (вероятно, и пред-
шественников его биосинтеза) в нейронах, 
порождающего симптомы тяжёлой нейродеге-
нерации, был предложен в результате энзимо-
логического подхода, направленного на аль-
тернативную активацию PANK1 и PANK2 для 
преодоления врождённой или моделируемой 
патологии  [62]. В  результате скрининга среди 
соединений группы пантазина  – активаторов 
и ингибиторов PANK3 – был избран препарат 
PZ-2891, обладающий высокой кооператив-
ностью связи с протомером фермента и бло-
кирующим эффектом ингибирования ацил-
СоА по типу обратной связи  [62]. На  модели 
дефицита нейронального СоА, проявившегося 
снижением мРНК двух форм пантотенаткина-
зы (PANK1, PANK2), с применением PZ-2891 
в составе рациона, установлено защитное дей-
ствие препарата на двигательные нарушения, 
продолжительность жизни, развитие экспери-
ментальных животных. Проводится клиниче-
ское изучение безопасности и эффективности 
препарата пантазина на здоровых доброволь-
цах (https://clinicaltrials.gov). Можно предпо-
лагать, что в ближайшее время станут возмож-
ными клинические испытания препарата на 
основе PZ-2891 и вместе с тем откроется воз-
можность направленной коррекции системы 
АсСоА/СоА при ряде нейродегенеративных 
заболеваний.

К числу чрезвычайно редких наследствен-
ных нейродегенеративных синдромов отно-
сятся нарушения функции митохондриального 
транспортёра CoA SLC25A42 (OMIM  610823) 
и транспортёра АсСоА эндоплазматического 
ретикулума SLC33A1 (OMIM  603690)  [63], не 
ассоциированных с биосинтезом СоА [16, 57], 
но обусловленных нарушением гомеостаза 
СоА/АсСоА [9].

ДЕФИЦИТ ПАНТОТЕНОВОЙ КИСЛОТЫ 
ПРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЯХ

В рамках исследования «метаболома моз-
га» при болезни Хантингтона (Huntington′s 
disease, HD) использован прецизионный метод 
анализа посмертного материала посредством 
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газовой хроматографии/масс-спектрометрии 
TMS-дериватизированных образцов после 
предварительной проверки их устойчиво-
сти и воспроизводимости  [64]. На  фоне нару-
шений гликолиза, ЦТК, полиолового пути и 
цикла мочевины обнаружено драматическое 
снижение содержания  Pan в большинстве ис-
следованных структур мозга пациентов с HD 
(47,63  мкмоль/г) по сравнению с контролем 
(86,8 мкмоль/г) [64]. Анализ изменений в 5 ос-
новных кластерах, включающих 63 низкомоле-
кулярных соединения, показал глубокое паде-
ние уровня Pan в мозжечке и верхней лобной 
извилине, а также относительно более низкое 
содержание в  8 из 12  проанализированных 
структур мозга (например, сенсорная кора, GP, 
височная извилина, черная субстанция, гип-
покамп). Низкий уровень Pan не был ассоции-
рован со степенью утраты массы или объёма 
нервных структур. Степень мутации гена HTT, 
оценённая по биомаркеру HTT GAG и накопле-
нию железа в нейроструктурах, также не кор-
релировали с уровнем витами на В5 [64], равно 
как не была установлена связь показателя с 
причинами смерти при  HD. Предполагалось 
потенциальное ослабление биосинтеза  СоА 
у пациентов с HD, как это может иметь место 
при синдромах PKAN, поскольку характерное 
для  PKAN накопление железа наблюдалось в 
базальных ганглиях обследованных образцов. 
По  мнению авторов, изменения метаболиче-
ских профилей при  HD отражают чрезвычай-
ную нагрузку на систему АсСоА/СоА (напри-
мер, через N-ацетилглутаматсинтазу в цикле 
мочевины) и ЦТК. Вероятность дефекта пере-
носчика пантотеновой кислоты  hSMVT, ко-
дируемого геном  SLC5AG, у пациентов с  HD 
велика, так как диетический дефицит витами-
на В5 по причине широкого его распростране-
ния в продуктах маловероятен [4, 23, 65].

Использование вышеуказанной методо-
логии в исследованиях посмертных образцов 
мозга пациентов с болезнью Альцгеймера (АD) 
по сравнению с образцами, аналогичными по 
возрасту, полу и посмертному времени иссле-
дования, выявило падение концентрации Pan 
с 40,5  (35,8–45,2) в контроле до 17,3  (15,2–
19,2)  мкмоль/кг при  АD, особенно выражен-
ным в структурах наиболее подверженных па-
тологии при  АD (гиппокамп, энторинальная 
кора и средняя височная извилина). В расчёте 
на цельный мозг падение уровня витамина В5 
составило 60%  [65]. Метаболомные иссле-
дования указывают на схожесть выявленных 
нарушений с  HD и ассоциируются с патохи-
мическими сдвигами в полиольном и гликоли-
тическом путях метаболома. Выдвинута гипо-

теза, предполагающая глобальный дефицит 
Pan в ЦНС при АD, приводящий к нарушению 
биосинтеза  СоА и течения СоА-зависимых 
(АсСоА-зависимых) метаболических процес-
сов, предопределяющих, вероятно, патогенез 
деменции. Гипотеза аргументируется данными 
о низкой активности  РDНС и  СhАТ в голов-
ном мозге при АD [65]. Обращается внимание 
на локализацию Pan в миелиновых структурах 
белого вещества и необходимость включения 
препаратов Pan в терапию АD.

Топография распределения Pan в нейро-
структурах изучена в эксперименте на кры-
сах иммуногистохимическим методом с при-
менением антисыворотки к витамину  В5 и 
дополнена масс-спектрометрией с индуктив-
но-связанной плазмой (ISP-MS). Исходя из 
предположения, что нарушения биодоступ-
ности  Pan в  ЦНС могут проявляться на ран-
них стадиях нейродегенерации, и сходстве 
нарушений метаболома при HD и АD и сахар-
ном диабете 2-го типа  [64, 66], моделировали 
стрептозотоциновый диабет у крыс и исследо-
вали иммунофлуоресценцию в хвостатом ядре 
и мозжечке, т.е. в областях с разной степенью 
повреждений, характерных для HD [64]. Уста-
новлено, что распределение Pan идентично 
в обеих структурах и не изменяется при диа-
бетической патологии, при том что преды-
дущее исследование посмертного материала 
выявило значительное различие такового 
(~150 мкмоль/кг – в мозжечке и ~60 мкмоль/кг – 
в хвостатом ядре) [64]. Авторы обращают вни-
мание на участие ацетил-СоА и ацил-СоА 
в биосинтезе миелина и роли демиелиниза-
ции в механизмах возрастных изменений при 
различных видах нейродегенерации  [9,  66]. 
Это соответствует относительно высокому со-
держанию Pan в нейроструктурах, отличающих-
ся высокой интенсивностью синтеза мие-
лина  [66]. Метаболомные исследования под-
твердили возникновение на фоне снижения 
депонирования Pan в ЦНС при АD активности 
митохондриальных ферментов  – пируватде-
гидрогеназы, изоцитратдегидрогеназы, 2-ок-
соглутаратдегидрогеназы и сукцинил-СоА-
синтетазы, ассоциированных с коферментной 
формой Pan – СоА [30, 65, 67]. Показано так-
же, что большинство структур мозга пациентов 
с деменцией при болезни Паркинсона  (PD) 
характеризуется падением концентрации ви-
тамина В5, особенно выраженным в мозжечке, 
чёрной субстанции и продолговатом мозге. Де-
лается концептуальный вывод об избиратель-
ном нарушении депонирования Pan в нейро-
структурах при разных нейродегенеративных 
заболеваниях [68].
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Исследование СоА-модификации белков и 
пептидов с использованием моноклонального 
антитела  IF10, связывающегося с  СоА, и по-
следующий иммуногистохимический анализ 
открыли возможность исследования процесса 
СоА-илирования в посмертных образцах моз-
га пациентов с  NBIA и основными нейроде-
генеративными заболеваниями. Установлено, 
что детектируемый иммунореактивный сигнал 
анти-СоА  [34] при  NBIA выявляется преиму-
щественно в ядрах нейронов и глии, а также в 
крупных нейронах серого вещества. Иммуно-
реактивность анти-СоА не проявилась в сером 
и белом веществе мозга пациентов с множе-
ственной системной атрофией мозга  (MSA) 
и прогрессирующим надъядерным парали-
чом  (PSP), но наблюдалась в поясной изви-
лине и среднем мозге пациентов с PD, а также 
в аксонах нейронов базальных ганглиев паци-
ентов с кортикобазальной дегенерацией  [69]. 
Во  фронтальной коре мозга пациентов с  АD 
выявлен интенсивный анти-СоА-сигнал, ассо-
циированный с нитями нейропиля и внутри-
клеточными нейрофибриллярными клубка-
ми  (NFT), но анти-СоА-иммунореактивность 
была характерна для всех областей мозга за 
исключением базальных ганглиев. Сходный 
по интенсивности с фронтальной корой сиг-
нал наблюдался в височной коре и гиппокам-
пе. Выявление иммунореактивных сигналов 
на антитела тау-белка обнаружило совмест-
ную локализацию обоих антител в  NFT, хотя 
не установлено частотного совпадения обеих 
иммунофлуоресцентных меток (среднее коли-
чество СоА-позитивных сигналов на м2 оказа-
лось 10, а тау-позитивных – 22) [69].

Последующая экспрессия и очистка тау-
белков 2NSR и  2N4K, отличающихся локали-
зацией цистеиновых остатков Cys291 и Cys322, 
но структурно эквивалентных и относитель-
но малореакционных, обнаружили феномен 
СоА-илирования по остаткам цистеина пре-
имущественно в мономерной форме тау-бел-
ка. Параллельные эксперименты на клетках 
НЕК 293/Pank 1β, сверхэкспрессирующих тау-
белок HIS-2N4R, показали, что последний 
подвергается СоА-илированию при иниции-
ровании окислительного стресса диамидом, и 
при этом наблюдается увеличение димериза-
ции белка. Н2О2-индуцированная димериза-
ция изоформы  2N3R приводила к образова-
нию межмолекулярной дисульфидной связи, 
в отличие от изоформы  2N4R, способной к 
образованию внутримолекулярной дисуль-
фидной связи Cys291 и  Cys322. Установлено, 
что указанная димеризация  2N3R почти пол-
ностью ингибируется в присутствии  СоА. 

Предполагается, что процесс СоА-илирования 
защищает тау-белок  2NSR от димеризации, 
вызванной дисульфидообразованием и, сле-
довательно, СоА играет защитную роль про-
тив чрезмерного окисления остатков цистеина 
в тау-белке при окислительном стрессе  [69]. 
Авторы исследования осторожно оценивают 
роль СоА в защите тау-белка от димеризации, 
имея в виду сложный характер его участия в 
регуляции перестройки и пространственной 
организации микротрубочек, в частности, в 
ответ на изменения окислительно-восстанови-
тельного потенциала и развитие окислитель-
ного стресса. При этом тау-белок проявляет 
собственную активность ацетилтрансферазы 
и способен к аутоацетилированию после об-
ратимого ингибирования и СоА-модифика-
ции. Ацетилирование Lys321, Lys259 и  Lys353 
ингибирует фосфорилирование Ser324, Ser262 
и  Ser356 соответственно  [69]. Тем самым фе-
номен ацетилирования может быть связан с 
активированием функции изомеризации тау-
белка в формировании цитоскелета. Эта функ-
ция может иметь критическое значение при 
окислительном стрессе, который инициирует 
сборку полного биосинтетического комплекса 
ферментов биосинтеза  СоА  [34] и его непо-
средственную активацию, сопровождающуюся 
ростом ацетилирования белков, а также воз-
росшее обеспечение АсСоА ацетилтрансфераз 
гистонов [7, 10, 30]. Можно полагать, что струк-
турные перестройки микроструктур в  ЦНС 
являются редокс-чувствительными и подвер-
жены воздействию ключевых факторов стаби-
лизации редокс-баланса и механизмов редокс-
сигналинга [13, 70].

ВЗАИМОСВЯЗЬ СИСТЕМЫ СоА 
И ГЛУТАТИОНА В РЕГУЛЯЦИИ 

РЕДОКС-БАЛАНСА В МОЗГЕ

Нарушения окислительно-восстановитель-
ного равновесия играют важную роль в пато-
генезе нейродегенеративных заболеваний, при-
чём в степени выраженности окислительного 
стресса имеет значение не только интенсивность 
образования свободнорадикальных продук-
тов, но и поддержание редокс-статуса нейро-
структур  [71,  72]. В  головном мозге основным 
компонентом редокс-баланса является систе-
ма глутатиона  [73,  74]. Концентрация GSH 
в ткани мозга почти в  400  раз больше, чем в 
крови. GSH  выполняет роль редокс-буфера, 
нуклеофильной ловушки электрофильных 
компонентов, регулятора синтеза и репара-
ции ДНК, защитника тиольных групп белков, 
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стабилизатора клеточных мембран, участвует в 
детоксикации ксенобиотиков, а также регули-
рует отдельные сигнальные пути [73–75]. Нару-
шения системы GSH в мозге наблюдаются в 
процессе старения и при нейродегенеративных 
заболеваниях, таких как AD, PD, HD [76–80].

Исследование функциональной связи си-
стем СоА и GSH при окислительном стрессе, 
непременного фактора развития нейроде-
генеративной патологии, аргументировано не 
только прямой идентификацией смешанного 
дисульфида глутатиона и СоА [20, 81], но и вы-
явленным нами деингибированием пантоте-
наткиназы реакцией дисульфидообразования 
между СоАSH и  GSSG  [82]. Система биосин-
теза СоА характеризуется возможностью обра-
зования нескольких редокс-пар (PPCSH/SS, 
PPanSH/SS, dPСоАSH/SS, СоАSH/SS, PanSH/
SS), каждая из которых может взаимодействовать 
с основными клеточными тиол-дисульфидными 
парами (цистеин/цистин, GSH/GSSG  и  др.) и 
серосодержащими белками. Эти пары, как и 
цистеиновые остатки белков, являются ми-
шенями в редокс-сигналинге и возможными 
эффекторами в поддержании редокс-статуса 
клеток  [83,  84]. Универсальное представи-
тельство системы  СоА в клеточных системах 
(разнообразные функции в метаболоме  ЦНС) 
позволяет более широко оценить её вклад в 
действия редокс-модулирующих соединений 
и редокс-чувствительных факторов в нейро-
воспалении, окислительном стрессе и нейро-
дегенерации [19, 83, 84].

Редокс-статус неокортекса и гиппокампа 
крыс, оцениваемый по соотношению белковых 
и небелковых тиолов, обнаруживает значи-
тельную их модуляцию при введении провос-
палительного ФНОα и фрагмента (25–35)  Аβ 
на фоне разнонаправленных изменений актив-
ностей синтазы оксида азота и каспазы-3 [85]. 
Тиол-дисульфидный статус белков синаптосо-
мальных мембран, подвергнутых воздействию 
бутионинсульфоксимина и реагента Фентона, 
характеризовался резким снижением соотно-
шения SH/SS и, напротив, его существенным 
ростом при инкубации синаптосом с панто-
тенатом, хотя этот рост уменьшается при воз-
действии реагента Фентона. Наблюдали ана-
логичные изменения системы GSH/GSSG и 
отсутствие эффекта пантотената при инкуба-
ции синаптосом с бутионинсульфоксимином, 
вероятно, в связи с блокированием синтеза 
GSH, что подтверждается уменьшением ак-
тивности глутатионредуктазы [86].

Изучение эффектов структурного инги-
битора пантотенаткиназной реакции  –  гомо-
пантотената (GPan) и его композиции с панте-

нолом – на свободнорадикальные процессы и 
уровень кортикостерона в гиппокампе и нео-
кортексе крыс с интероцептивным стрессом 
выявило селективную чувствительность гип-
покампа к стрессорному воздействию и моду-
ляцию метаболического ответа ингибитором 
и предшественником биосинтеза СоА. В част-
ности, повторное введение GPan снижало уро-
вень кортикостерона и увеличивало уровень 
метаболитов  NO в сыворотке крови, а также 
увеличивало их содержание в гиппокампе. 
Эти эффекты нивелировались при сочетанном 
введении GPan и пантенола [87].

Детально изучена роль предшественников 
биосинтеза СоА в характере поведенческих 
реакций, стабилизации системы СоА и GSH 
в гиппокампе и больших полушариях мозга 
в модели амнезии, индуцированной скопол-
амином, у крыс, предварительно получав-
ших модулятор глутаматергической системы 
мемантин. Негативное влияние скополамина 
на память подопытных животных сопровож-
далось снижением содержания GSH и СоА, 
а предварительное воздействие композиции 
мемантина с  PL или пантотенатом кальция 
способствовало улучшению памяти и нор-
мализации уровня  СоА в гиппокампе. Одно-
временное исследование редокс-статуса глу-
татиона и белков больших полушарий мозга 
выявило роль глутатионредуктазной и глута-
тионтрансферазной реакций в стабилизации 
редокс-ландшафта ЦНС при моделировании 
амнезии и существенную роль системы био-
синтеза  СоА в потенцировании эффекта ме-
мантина. Предполагается, что антагонисти-
ческий эффект скополамина и мемантина, 
опосредованный мускариновыми рецепто-
рами  ACh  (mAChR) и глутамата  (NMDAR), 
вовлекает процесс модуляции редокс-ста-
туса нейроструктур и подвержен воздействию 
предшественников биосинтеза СоА [88].

Устойчивость системы СоА в ЦНС при 
моделировании нейродегенеративной пато-
логии  [9, 16] была преодолена сочетанным 
воздействием in  vivo системного воспаления 
(бактериальный липополисахарид) и нейро-
токсического фактора (хлористый алюми-
ний). На  14-й  день эксперимента в больших 
полушариях головного мозга и в гиппокампе 
наблюдали уменьшение суммарных фрак-
ций СоА с  109,5 ± 4,8 до  88,5 ± 4,6  нмоль/г и 
с 102,5 ± 5,1 до 82,5 ± 4,7 нмоль/г соответствен-
но. Синхронно снижалась фракция СоАSH, 
как и обе фракции в печени крыс. При ста-
бильной активности пантотенаткиназы (пе-
чень) биотрансформация [3Н] Pan в Pan и СоА 
снижалась, что предполагает роль механизмов 
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транспорта Pan (и  метаболитов), и/или дис-
баланс ферментов биосинтеза СоА при нейро-
токсическом воздействии [89].

Характерные признаки нейродегенератив-
ных заболеваний  – это нарушения фолдинга 
белков и образование белковых агрегатов. 
Образование дисульфидных связей является 
критическим моментом в фолдинге и под-
держании трёхмерной конформации многих 
белков  [75]. В  свою очередь, специфические 
белки, образующиеся при определённых видах 
нейродегенеративных патологий, могут влиять 
на функции митохондрий. Введение живот-
ным с моделью  PD ксенобиотического пред-
шественника СоА  (PL) приводит к снижению 
содержания продуктов свободнорадикального 
окисления, уменьшению нарушений окис-
лительного фосфорилирования и восстанов-
лению тиол-дисульфидного баланса в мозге. 
При  совместном введении PL с предшествен-
ником биосинтеза глутатиона N-ацетилцис-
теином (NAС) и наноселеном корригирующее 
действие пантенола усиливается [90].

Развитие окислительного стресса и выра-
женных нарушений тиол-дисульфидного балан-
са, включая систему глутатиона, сопряжённых 
с падением уровня CoA в больших полушариях 
мозга крыс при поступлении в организм кар-
бонильного железа или бактериального липо-
полисахарида, оценивали как патогенетические 
механизмы нейровоспаления и нейродегене-
рации  [91]. Защитный эффект в отношении 
предупреждения окислительного стресса, ней-
ровоспаления и нарушений редокс-статуса 
нейроструктур при моделировании PD и  HD 
наблюдали при введении  PL и его композиций 
с  NAС и сукцинатом  [90,  92]. Развитие наших 
предыдущих исследований [89] на модели алю-
миниевого нейротоксикоза, квалифицирован-
ного как альтернативная экспериментальная 
модель АD [93], показало, что он является пато-
гномоничной моделью дефицита CoA в ЦНС.

В структурах головного мозга крыс при 
алюминиевом нейротоксикозе происходит сни-
жение содержания уровня GSH и уменьшение 
соотношения GSH/GSSG в больших полуша-
риях, гиппокампе и базальных ганглиях  [94]. 
На этом фоне усиливаются процессы S-глу-
татионилирования белков, наблюдается тор-
можение его биосинтеза  [94,  95]. Активация 
биосинтеза СоА посредством введения его 
предшественников PL и D-пантетина, но не 
гомопантотената, на фоне действия хлорида 
алюминия приводит к ослаблению явлений 
окислительного стресса и восстановлению 
тиол-дисульфидного баланса и системы глута-
тиона [94].

По-видимому, происходящий на фоне 
алюминиевого нейротоксикоза, сдвиг редокс-
баланса за счёт изменений тиол-дисульфид-
ного статуса системы GSH может быть связан 
с ослаблением интенсивности реакций  ЦТК, 
образованием АсСоА и одновременной актива-
цией дегидрогеназ пентозофосфатного пути, 
усилением образования NADPH+ для биосин-
теза глутатиона  [96]. Снижение активности 
ферментов  ЦТК, характерное для нейроде-
генеративной патологии, может быть связано 
с посттрансляционной модификацией фер-
ментов  ЦТК, глутатионилированием  [97], что 
влечёт нарушения взаимодействия компонен-
тов мультиферментного комплекса  [35,  70]. 
Выраженное защитное действие в отношении 
процессов перекисного окисления липидов и 
редокс-потенциала системы  GSH обнаружи-
вается при введении в состав корригирующей 
композиции NAС, предшественника глута-
тиона. Комбинация NAС  +  PL  +  сукцинат 
снижает образование свободнорадикальных 
продуктов и способствует восстановлению ре-
докс-потенциала системы глутатиона и уровня 
S-глутатионилированных белков до значений 
в контрольных пробах [98].

Полученные нами результаты свидетель-
ствуют, что воздействие нейротоксических фак-
торов приводит к нарушению системы глута-
тиона, и применение предшественников био-
синтеза  СоА в значительной мере стабилизи-
рует редокс-баланс в нейроструктурах, прежде 
всего, восстанавливая пул глутатиона. Воз-
можные механизмы взаимосвязи систем  СоА 
и  GSH могут включать активирование глута-
тионсинтетазы, альтернативное деглутатиони-
лирование белков, уменьшение его экстра-
клеточного экспорта и тиол-дисульфидного 
взаимодействия [84, 97, 99]. В механизмах ней-
ропротекции столь же очевидно участие систе-
мы СоА, АсСоА, в особенности ацил-СоА, в 
синтезе и метаболизме миелина, структурных 
белков цитоскелета и формировании редокс-
ландшафта холинергической системы.

ВОЗМОЖНОСТЬ ЦЕЛЕВОЙ 
КОРРЕКЦИИ СИСТЕМЫ СoА 
ПРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ

В 1980–1990-е  гг. было проведено докли-
ническое изучение (фармакологические и фар-
макокинетические свойства, коферментная ак-
тивность) следующих производных Pan: PPan, 
PL, PanSS, сульфо-PanSH, гомо-Pan  (GPan) 
и  дисульфидной формы  СоА, полученной в 
результате микробиосинтеза  [24, 29, 100, 101]. 
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Осуществлено клиническое изучение пре-
паратов Pаn, PanSS, PL и  GPan, в том числе 
как детоксикационных и нейропротекторных 
средств, при ишемической, алкогольной пато-
логии и в лечении инволюционных психо-
зов [24, 100, 102, 103].

Устранение дефицита Pan в организме па-
циентов с основными нейродегенеративными 
заболеваниями, сопровождающегося снижени-
ем депонирования витамина в нейрострукту-
рах  [64, 65, 67], с вероятным нарушением си-
стемы СоА и метаболома ацил-СоА, а также 
коррекция системы биосинтеза  СоА представ-
ляется целевым патогенетическим подходом. 
Поиск эффективных технологий является 
актуальной задачей и включает подходы с на-
правленной экспрессией ферментов биосинте-
за СоА (пантозин), применение соединений Pan 
с  высокой проницаемостью гематоэнцефали-
ческого барьера или разработку лекарственных 
форм 4′-фосфопантетеина (4′,4′′-дифосфо-пан-
тетина), их S-ацилов как соединений с чрез-
вычайно высокой биодоступностью  [9, 29, 62]. 
Совершенно не изучен комплексный подход 
коррекции пула Pan в организме, включающий 
метаболизм витаминов в биоценозе кишечника, 
например, при использовании S-сульфопанте-
теина и его метаболитов  [4,  29]. Не исчерпаны 
возможности изучения D-пантенола в невроло-
гической клинике, хотя его фармакокинетиче-
ские свойства и фармакологическая активность 

могут быть оценены достаточно высоко [24, 44, 
92, 98]. Равным образом необходимо реализо-
вать накопленный опыт контроля уровня СоА 
в периферических клетках крови  [102–104], 
чему может способствовать развивающаяся ме-
тодология исследований в этой области кофер-
ментологии. Вероятно, можно прогнозировать 
комплексное воздействие на системы CоА/
ацил-CоА и редокс-код ЦНС при нейроде-
генеративной патологии, что включает, наряду 
с предшественниками биосинтеза CоА, редокс-
фармакологические средства и направленную 
коррекцию пути транссульфирования  [105], 
обеспечивающего митохондриальный гомео-
стаз, пулы цистеина/цистина и глутатиона, ас-
социированные с системой CоА.
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BRAIN CoA AND ACETYL CoA SYSTEM IN MECHANISMS 
OF NEURODEGENERATION

Review

A. G. Moiseenok1* and N. P. Kanunnikova1,2

1 Institute of Biochemistry of Biologically Active Substances, National Academy of Sciences of Belarus, 
230023 Grodno, Belarus; e-mail: andrey.moiseenok@tut.by

2 Yanka Kupala’s Grodno State University, 230023 Grodno, Belarus

The processes of biotransformation of pantothenic acid (Pan) in the biosynthesis and hydrolysis of CoA, 
the key role of pantothenate kinase (PANK) and CoA synthetase (CoASY) in the formation of the prior-
ity mitochondrial pool of CoA, with a high metabolic turnover of the coenzyme and limited transport of 
Pan across the blood-brain barrier are considered. The system of acetyl-CoA, a secondary messenger, the 
main substrate of acetylation processes, including the formation of N-acetylaspartate and acetylcholine, 
post-translational modification of histones, determines the protection of neurons from degenerative sig-
nals and cholinergic neurotransmission. The biochemical mechanisms of neurodegenerative syndromes in 
PANK and CoASY defects and the possibility of correcting the development of CoA biosynthesis in knock-
out models for these enzymes are described. The data of a post-mortem study of the brain of patients with 
Huntington’s and Alzheimer’s diseases are presented, proving Pan deficiency in the CNS, which is especial-
ly pronounced in pathognomonic neurostructures. In the frontal cortex of patients with Parkinson’s disease, 
combined immunofluorescence of anti-CoA- and anti-tau protein was detected, ref lecting CoAlation dur-
ing dimerization of the tau protein and its redox sensitivity. The redox activity and antioxidant properties of 
the precursors of CoA biosynthesis were confirmed in vitro on synaptosomal membranes and mitochondria 
in the modeling of aluminum neurotoxicosis, accompanied by a decrease in the level of CoA in the CNS. 
The ability of CoA biosynthesis precursors to stabilize the glutathione pool in neurostructures, in particu-
lar, in the hippocampus, is considered as a pathogenetic protection mechanism when exposed to neurotox-
ins, the development of neuroinf lammation and neurodegeneration, and justifies the combined use of Pan 
derivatives (for example, D-panthenol) and glutathione precursors (N-acetylcysteine). Taking into account 
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the discovery of new functions of CoA – redox-dependent processes of CoAlation of proteins, the possible 
association of oxidative stress and deficiency of Pan (CoA) in neurodegenerative pathology, the study of the 
bioavailability and biotransformation of Pan derivatives, in particular, D-panthenol, 4′-phospho-panteth-
eine, its acylated derivatives and compositions with redox pharmacological compounds are promising as 
potential etiopathogenetic agents.
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Alzheimer’s disease, pantothenic acid deficiency in the CNS, glutathione, oxidative stress
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Нейровоспаление играет важную роль в эпилептогенезе, однако большинство исследований этого 
процесса выполняется на фармакологических моделях эпилепсии, в то время как данные по неинва-
зивным, в том числе генетическим, моделям практически отсутствуют. У крыс линии Крушинского–
Молодкиной (КМ) с высокой генетической предрасположенностью к аудиогенной эпилепсии, 
АЭ (интенсивный судорожный припадок в ответ на действие звука), и у контрольной линии «0» 
(не предрасположенной к АЭ) в ткани дорзального стриатума и в стволе мозга определяли уровни 
ряда провоспалительных цитокинов с помощью мультиплексного иммунофлуоресцентного анали-
за (MILLIPLEX map Kit). Фоновые уровни интерлейкинов IL-1β, IL-6 и фактора некроза опухолей 
(TNF-α) в дорсальном стриатуме крыс КМ были достоверно ниже, чем у крыс «0» (на 32,31, 27,84 и 
38,87%, р < 0,05, 0,05 и 0,01 соответственно), тогда как в стволе мозга в «фоне» межлинейных раз-
личий в уровнях этих метаболитов не выявлено. Через 4 ч после экспозиции животных действию 
звука уровень TNF-α в дорсальном стриатуме крыс КМ был достоверно (на 38,34%, р < 0,01) ниже, 
чем у крыс «0». У крыс КМ после действия звука и судорожного припадка АЭ уровень IL-1β и IL-6 
в дорсальном стриатуме был достоверно выше по сравнению с «фоном» (на 35,29 и 50,21%, р < 0,05 
и 0,01 соответственно). Содержание IL-2 у крыс КМ в «фоне» не определялось, тогда как после 
аудиогенных судорог его уровень составил 14,01 пг/мл (достоверно выше, р < 0,01). В стволе мозга 
крыс КМ уровни IL-1β и TNF-α после аудиогенных судорог были достоверно ниже, чем в «фоне» 
(на 13,23 и 23,44% соответственно, р  <  0,05). У крыс линии «0» уровни цитокинов в дорсальном 
стриатуме после действия звука (не вызвавшего судорог АЭ) не отличались от таковых в «фоне», 
в то время как показатели уровня IL-1β в стволе мозга у них были ниже, чем в «фоне» (40,28%, 
р < 0,01). Таким образом, различия между фоновыми уровнями цитокинов и таковыми после дей-
ствия звука были разными у крыс, различавшихся по предрасположенности к АЭ, что позволяет 
предположить участие цитокинов, в частности, провоспалительных факторов, в патофизиологии 
эпилепсии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аудиогенная эпилепсия, линия Крушинского–Молодкиной, линия «0», судороги, 
цитокины, воспаление, IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-6, TNF-α, мультиплексный анализ.
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Принятые сокращения: АЭ – аудиогенная эпилепсия; КМ – крысы линии Крушинского–Молодкиной; IL – интер-
лейкин; TNF-α – фактор некроза опухолей.

* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Эпилепсия является гетерогенным забо-
леванием, и это определяет актуальность 
исследования различных судорожных со-

стояний с использованием лабораторных 
моделей, включая генетические. Исследова-
ние таких моделей важно в плане отыскания 
новых мишеней для противоэпилептической 
терапии.
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Ещё в 1990–2000-х гг.  [1–5] было пока-
зано, что у больных эпилепсией, а также в 
экспериментах с лабораторными моделями 
обнаруживается много аномалий в функцио-
нировании клеток иммунной системы, а также 
в экспрессии ряда цитокинов. Это означает, 
что в эпилептогенезе определённую роль иг-
рают иммунные процессы и связанные с ними 
воспалительные реакции  [6–8]. Цитокины 
представляют собой гетерогенную группу по-
липептидных медиаторов, вырабатываемых 
клетками иммунной системы, которые кон-
тролируют активность иммунной системы и 
развитие воспалительных реакций, а также 
обладают «общесистемными» эффектами, в 
частности, способны влиять на перифериче-
скую и центральную нервную системы  [3, 9, 
10]. Известно, что повышения уровней таких 
цитокинов, как фактор некроза опухолей 
(TNF-α), интерлейкин-1β (IL-1β) и интерлей-
кин-6 (IL-6), связанные с экспрессией судо-
рожных состояний, ассоциированы с после-
дующей гибелью клеток мозга [11].

В процессе эпилептогенеза происходит 
повышение экспрессии провоспалительных 
и нейротрофических факторов  [3,  12]; в част-
ности, был показан противоэпилептический 
эффект IL-1β  [13]. В эксперименте развитие 
судорог сопровождается быстрым ростом экс-
прессии мРНК и белка IL-1β в новой коре, 
гипоталамусе и других отделах мозга  [14,  15]. 
На  модели эпилепсии с судорогами, вызван-
ными каиновой кислотой, был описан уси-
ливающий судороги эффект IL-1β  [16]). Вве-
дение IL-1β в гиппокамп крыс продлевало су-
дороги с увеличением их интенсивности  [17]. 
Можно также отметить, что уровень «вызы-
вающего сон» цитокина IL-1α у предраспо-
ложенных к АЭ мышей линии Frings (а также у 
линии DBA) через 6–8 ч после судорог не был 
изменён в гиппокампе, но был повышен в ги-
поталамусе, хотя данных по нему в структурах 
ствола мозга не представлено [18]. Было также 
обнаружено, что дексаметазон – синтетиче-
ский глюкокортикоид, обладающий иммуно-
супрессивным действием – также влияет на 
развитие судорог (см. Обсуждение результатов).

Исследование нейровоспаления является 
перспективным направлением в изучении па-
тогенеза эпилепсии, поскольку присутствие 
клеток врождённого иммунитета в составе 
микроглии головного мозга  [19–21] позво-
ляет предположить, что их активность может 
напрямую влиять на процесс эпилептогенеза. 
Данные клетки могут также стать возможной 
мишенью фармакологического воздействия 
при лечении эпилепсии. Это означает, что 

исследования нейровоспаления с использова-
нием экспериментальных моделей эпилепсии 
крайне актуальны. Для изучения роли цито-
кинов в патогенезе эпилепсии, на наш взгляд, 
следует отдавать предпочтение нефармако-
логическим моделям на животных, поскольку 
высокая чувствительность клеток иммунной 
системы к различным воздействиям может 
приводить к получению искажённых данных. 
Данных по уровню цитокинов в структурах 
головного мозга на нефармакологических 
моделях эпилепсии не так много. На линии 
крыс WAR (Wistar audiogenic rat) было пока-
зано, что через 4 ч после звуковой стимуляции 
(вызывающей клонико-тонический судорож-
ный припадок АЭ) уровни IL-1β, IL-6, TNF-α 
и мозгового фактора роста (BDNF) в нео-
кортексе были выше, чем в состоянии покоя, 
т.е. в «фоне». Повышение уровней TNF-α и 
IL-6 было обнаружено и в стриатуме. Уровень 
TNF-α после звуковой стимуляции (и судорог 
АЭ) был также выше, чем в фоне, и в нижнем 
двухолмии [12]. К сожалению, данные по кон-
трольной (по отношению к WAR) линии крыс 
Вистар (без АЭ) в работе не представлены.

Рефлекторная АЭ описана у крыс, мышей 
и хомяков  [22]. Первой линией крыс, селек-
тированной на предрасположенность к  АЭ, 
была линия Крушинского–Молодкиной (КМ), 
создание которой было начато в конце 
1940-х гг. [22]. Позднее путём селекции на осно-
ве аутбредной популяции Спрег–Доули были 
выведены линии GEPR-3 и GEPR-9  [23–25]. 
Линия WAR, наиболее интенсивно исследуе-
мая в настоящее время, была селектирована в 
1990-х гг. на основе линии Вистар (как и кры-
сы КМ)  [26–27]. Путём селекции была также 
создана линия хомяков GASH/Sal (genetic audio-
genic seizure hamster from Salamanca)  [28]. Из-
вестно удивительное сходство судорожного 
припадка АЭ у линий мышей, крыс и хомяков, 
выведенных в разных лабораториях в России, 
США, Бразилии и Испании  [29] (подробнее 
см. Материалы и методы). Для судорог АЭ ха-
рактерны, в частности, стереотипная смена 
стадий припадка, изменения уровней мозго-
вых нейротрансмиттеров и особенностей со-
стояния животного после окончания припад-
ка  [22,  27,  28]. Судороги АЭ инициируются в 
структурах ствола мозга (здесь детально не опи-
санных), хотя в настоящее время предполагает-
ся и участие в этом процессе дорсального стриа-
тума, поскольку экспозиция действию звука 
вызывает изменения в биохимических индексах 
и этой области [22, 30–33].

Аудиогенный судорожный припадок (по-
дробнее см. Материалы и методы) начинается 
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со стадии «дикого бега» (wild run), в которой 
может быть одна или две «волны» (разделён-
ные тормозной паузой  [22]), после чего сле-
дуют фазы клонических и тонических судорог. 
Как упомянуто выше, данный паттерн сходен 
у крыс, мышей и хомяков.

Генетическая основа судорог АЭ (у ис-
следованных видов грызунов) была описана 
у линии КМ  [22,  34], GEPR, WAR  [35,  36] и 
GASH/Sal [28]. Молекулярно-генетическое срав-
нительное исследование животных, предрас-
положенных и не предрасположенных к АЭ, 
было проведено только для соответствующих 
пар генотипов (животные с АЭ и контроль). 
Единственное сопоставление состояния моз-
га двух линий, WAR и GEPR (обе с АЭ), было 
основано на воксельной (voxel-based) морфо-
метрии  [37], однако существенной инфор-
мации при этом получено не было. Не было 
проведено и сравнительного сопоставления 
транскриптомов крыс КМ и WAR. Межвидо-
вое сравнение генов, потенциально связан-
ных с АЭ, у WAR и GASH/Sal  [38] выявило в 
обеих моделях повышение иммунореактив-
ности для NPY (нейропептид Y), RGS2 (регу-
лятор G-белкового сигнального пути 2) и TTR 
(транстиретин), что, возможно, отражает сам 
факт развития судорог. Генетические и моле-
кулярно-генетические исследования обнару-
жили участие нескольких генов, возможно, 
важных для контроля уровня возбудимости 
мозга (см. работы Damasceno et al., Chuvakova 
et  al.  [39,  40]). Следует отметить, что генети-
ческие исследования мышей c АЭ включают 
и селекцию [41], и межлинейные сравнения, а 
также картирование генов [42]. Сравнительное 
исследование мышей линий DBA/2 и C57BL/6 
также внесло вклад в эти данные. Наиболее 
интересным является участие гена Vlgr1 в фор-
мировании фенотипа АЭ крыс WAR, посколь-
ку мутация этого гена была описана у мышей 
с АЭ  [43,  44]. Следует отметить, что оценка 
уровней «вызывающего сон» цитокина IL1-α 
(определявшихся с 6–8  ч интервалами после 
судорог) у мышей Frings (и DBA) не выявила 
изменений в гиппокампе, но показала его по-
вышенный уровень в гипоталамусе (данных по 
стволу мозга не было представлено) [41].

Ранее была проведена селекция по выве-
дению новой линии крыс с контрастным (по 
сравнению с КМ) фенотипом, но имеющей 
частично сходный с КМ генетический фон 
(линия «0»)  [45]. Более чем 20  поколений се-
лекции этой линии выявили высокую измен-
чивость её фенотипа АЭ – крысы с «нулевой» 
предрасположенностью к АЭ составляют око-
ло 25–40% популяции этой линии в каждом 

поколении  [45]. Отметим, что признаком для 
отбора (т.е. использования особи в дальней-
шей селекции) и проведения эксперименталь-
ных исследований было полное отсутствие 
судорог АЭ в трёх последовательных звуко-
вых экспозициях, отделённых друг от друга 
временным интервалом в 4–5  дней. Эта не 
предрасположенная к АЭ линия «0», выведен-
ная на основе гибридов F2 от скрещивания 
КМ × Вистар с двумя последовательными об-
ратными скрещиваниями с КМ, более сходна 
по своему генетическому фону с линией КМ, 
чем исходная аутбредная линия Вистар конца 
1940-х гг., генотип которой к настоящему вре-
мени мог значительно измениться [22].

Гипотеза, которая легла в основу настоя-
щего исследования, заключалась в том, что 
предрасположенные к АЭ животные, как мо-
дель судорожных состояний, помогут обнару-
жить сходство молекулярных и биохимических 
механизмов АЭ с таковыми при общем эпи-
лептогенезе (легко воспроизводимые генера-
лизованные судороги). Таким образом, для 
получения последующих экспериментальных 
данных по использованию данной модели пер-
вым этапом анализа роли нейровоспаления в 
АЭ должна была стать оценка профилей цито-
кинов в структурах мозга у генетически пред-
расположенных и не предрасположенных к АЭ 
линий крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальные животные. Исполь-
зовались 4-месячные самцы крыс линии КМ 
(n  =  20) и линии «0» (n  =  18). Все крысы ли-
нии КМ были однократно протестированы на 
предрасположенность к АЭ в 3-месячном воз-
расте, крыс линии «0» в этом же возрасте те-
стировали троекратно (см. Обсуждение резуль-
татов). Интенсивность припадка у крыс линии 
КМ была максимальной (балл «4» по условной 
шкале, см. ниже). Начало припадка АЭ (раз-
витие фазы «дикого бега») происходило с ла-
тентностью 2–4 с, тоническая стадия припадка 
(стадия «4») наступала в пределах 10  с интер-
вала после включения звука. У крыс линии «0» 
судороги в ответ на звук не развивались. Кры-
сы обеих линий были разделены на две группы. 
Мозг животных первой группы (оценка фоно-
вого уровня цитокинов) был получен после 
эвтаназии (гильотина) без звукового воздей-
ствия (которого не было и в пределах 4 недель 
до опыта), в то время как эвтаназия крыс вто-
рой группы была проведена через 4  ч после 
звуковой экспозиции. Выбранный интервал 
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времени для эвтаназии после действия звука 
был достаточным, чтобы экспрессия измеряе-
мых цитокинов достигла стабильного уров-
ня  [12]. Лабораторные животные содержались 
в питомнике Лаборатории физиологии и гене-
тики поведения (кафедра высшей нервной 
деятельности биологического факультета МГУ 
имени М.В.  Ломоносова). Крысы содержа-
лись в пластиковых клетках (46 × 30 × 16 cм) по 
6–7  животных в каждой со свободным досту-
пом к корму («Лабораторкорм», Россия) и воде 
с естественным режимом освещения.

Все эксперименты проводились в соот-
ветствии с биоэтическими требованиями, за-
ключение Комиссии по биоэтике МГУ име-
ни М.В.  Ломоносова было зарегистрировано 
12.03.2014.

Процедура тестирования АЭ. Тестирование 
АЭ производили в звукоприглушающей про-
зрачной пластиковой камере с габаритами 
40 × 30 × 50 см, звук громкостью 120 дБ (ауди-
торный звонок) подавался с потолка камеры.

Интенсивность аудиогенных судорог оце-
нивали по условной шкале: «0»  – отсутствие 
реакции на звук (за исключением короткой 
стартл-реакции), «4»  – тонические судороги 
всех мышц туловища, а также передних и зад-
них конечностей, сопровождаемые временной 
остановкой дыхания. Судорожный припадок 
АЭ максимальной интенсивности наблюдали у 
всех крыс линии КМ, использованных в экс-
перименте, тогда как припадок АЭ у всех крыс 
линии «0» отсутствовал.

Мультиплексный анализ. Животные были 
умерщвлены через 4  ч после звуковой стиму-
ляции, причём данный временной интервал 
был выбран также и с целью сравнения наших 
результатов с другими аналогичными исследо-
ваниями [12, 13].

После извлечения мозга выделяли дорсаль-
ный стриатум и ствол. Стриатумы извлекались 
после отсечения фронтальной коры, затем в 
области сенсомоторной коры справа и слева 
делали крестообразный надрез для доступа 
к стриатуму. После извлечения структуры 
вентромедиальная часть стриатума (nucleus 
accumbens) отсекалась. Для доступа к стволу 
сначала отсекали мозжечок. Структуру ствола 
брали вместе с нижней частью среднего мозга, 
включающего нижние и верхние двухолмия и 
верхнюю часть продолговатого мозга. Струк-
туры извлекались на льду и сразу же замо-
раживались в жидком азоте. Далее образцы 
помещались на дальнейшее хранение при тем-
пературе −80  °C до проведения анализа. Для 
этого ткани мозга гомогенизировали (с помо-
щью стеклянных гомогенизаторов) в экстрак-

ционном растворе (100  мг ткани на 500  мкл 
раствора), содержащем: смесь ингибиторов 
протеазы («Roche Diagnostics GmbH», Герма-
ния), растворённых в PBS (0,01  М), содержа-
щем 0,05%-ный Tween 20 (v/v). Гомогенат тка-
ней центрифугировали при 3000  g в течение 
10  мин при 4  °C, а супернатанты собирали и 
хранили при −80 °C. Концентрацию IL-1α, 
IL-1β, IL-2, IL-6 и TNF-α определяли с помо-
щью мультиплексной иммунофлуоресцентной 
панели с магнитными шариками (MILLIPLEX 
map Kit, «EMD Millipore Corporation», США) 
в соответствии со стандартным протоколом 
производителя. Определение результатов ана-
лиза проводили с помощью системы Bio-Plex 
MAGPIX («Bio-Rad», США).

Статистический анализ. Статистический 
анализ был проведён на основе программно-
го обеспечения Prism  7 («GraphPad Software», 
США). Проверка полученных данных на 
нормальность распределения проводилась 
с использованием критерия Колмогорова–
Смирнова. Учитывая, что не все результаты 
подчинялись нормальному распределению, 
предпочтение было отдано непараметри-
ческим критериям сравнения исследуемых 
групп  – полученные значения сравнивали с 
использованием критерия Крускала–Уоллиса 
(как непараметрического варианта ANOVA) с 
критерием Данна в качестве post hoc критерия. 
Уровень статистической значимости был уста-
новлен при значении p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Различия в концентрации исследуемых 
цитокинов в мозге были обнаружены как ме-
жду образцами ткани мозга крыс КМ и «0» в 
«фоне», без действия звука, так и после зву-
кового воздействия (которое сопровождалось 
приступами АЭ у крыс КМ, но не вызывало 
судорог у крыс линии «0»). Эти данные по-
дробно описаны ниже. IL-1α не был обна-
ружен ни в одном исследованном образце. 
Данные по уровню IL-2 и IL-6 в ткани ствола 
мозга не представлены, поскольку не было об-
наружено ни межлинейных различий, ни раз-
личий между «фоном» и показателями после 
звуковой экспозиции. Концентрации данных 
метаболитов были ниже пороговых значений 
измерения во всех случаях.

Межлинейные различия в уровнях цито-
кинов в условиях «фона». Уровни IL-1β, IL-6 
и TNF-α в дорсальном стриатуме были досто-
верно ниже у крыс KM по сравнению с крысами 
«0» (на 32,31, 27,84 и 38,87% соответственно, 
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рис.  1,  а, рис.  2,  б и рис.  3,  а), в то время как 
в стволе мозга достоверных межлинейных 
различий в этих показателях не обнаружи-
лось (рис.  2). Показатели концентрации IL-2 
в стриатуме (рис. 2, а) у крыс «0» обнаружили 
высокую изменчивость как для состояния в 
«фоне», так и для ткани мозга, полученной 
после звуковой экспозиции. Такая вариабель-
ность может быть одной из причин отсутствия 
достоверных межлинейных различий между 
показателями в «фоне» и после действия зву-
ка (данные по концентрациям IL-2 в стволе 
мозга не представлены). У крыс «0» по сравне-
нию с крысами KM обнаружилась более высо-
кая концентрация IL-6 и TNF-α в стриатуме 
в «фоне» (показатели IL-6 в стволе мозга не 
представлены). В то же время фоновый уро-
вень TNF-α в стволе мозга КМ vs «0» досто-
верно не различался (рис. 3, б).

Уровни цитокинов в мозге крыс КМ и «0» 
после звукового воздействия. В группе крыс КМ 
после звуковой экспозиции (и судорог) кон-
центрации IL-1β и IL-6 в дорсальном стриа-
туме были выше, чем соответствующие пока-
затели в «фоне» (на 35,29 и 50,21% выше для 
IL-1β и для IL-6 соответственно, рис.1,  а и 
рис.  2,  б). Различия в показателях крыс КМ 
(«фон»-припадок) в стволе мозга для IL-1β 
были обратными по знаку – его уровень после 

судорог АЭ был ниже (на 13,23%, р  <  0,05, 
рис.  1,  б), чем в «фоне». Уровень IL-2 у крыс 
КМ в «фоне» не детектировался, тогда как по-
сле АЭ-судорог IL-2 был обнаружен (уровень 
составил 14,01  пг/мл, р  <  0,01). Показатели 
IL-2 в стриатуме крыс «0» также имели тен-
денцию к повышению после звукового воз-
действия по сравнению с «фоном» (рис. 2, а). 
Единственным достоверным различием между 
«фоном» и состоянием после действия звука 
у крыс «0» был более низкий уровень IL-1β в 
стволе мозга (на 40,28% ниже, чем в «фоне», 
рис.  1,  б), что совпадало с направлением раз-
личий по этому показателю у крыс КМ. Кон-
центрация TNF-α в образцах ствола мозга (но 
не дорсального стриатума) крыс КМ после 
судорог АЭ была значительно ниже, чем в 
«фоне» (на 23,44% ниже, р < 0,05, рис. 3, б).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В дорсальном стриатуме крыс линии КМ 
уровень исследуемых цитокинов был ниже, чем 
у крыс линии «0» (у которых генетический фон 
частично сходен с таковым линии КМ, но АЭ 
отсутствует). Можно предположить, что в моз-
ге крыс эти цитокины модулируют проявление 
судорог, но не связаны с их развитием per  se. 

Рис. 1. Концентрации IL-1β в дорсальном стриатуме (а) и стволе мозга (б) (пг/мл, ордината, медиана ± межквартиль-
ный диапазон) в фоновом состоянии (белые треугольники и квадраты, «0» и «KM» соответственно) и через 4 ч после 
звукового воздействия (чёрные треугольники и квадраты, «0» и «KM» соответственно) у крыс КМ и «0». *, ** – досто-
верное различие при р < 0,05 и 0,01 (апостериорный критерий Данна)
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Рис. 2. Концентрации IL-2 (а) и IL-6 (б) в дорсальном стриатуме. Обозначения как на рис. 1

Рис. 3. Концентрации TNF-α в дорсальном стриатуме (а) и стволе мозга (б). Обозначения как на рис. 1

Генотип-специфические сниженные уровни про-
воспалительных цитокинов у крыс КМ в срав-
нении с не предрасположенными к судорогам 
крысами следует исследовать более подробно.

Индексы уровней этих соединений в стволе 
мозга соответствуют участию данных структур 
в реакции на звук, вызывающий припадки АЭ. 
Участие дорсального стриатума в АЭ изучено 

5
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недостаточно, хотя о вовлечении этого отдела 
мозга в генерацию аудиогенных судорог сви-
детельствуют биохимические данные  [31–33]. 
В  настоящей работе представлено ещё одно 
свидетельство участия структур стриатума в 
реализации судорог АЭ. Представленные дан-
ные свидетельствуют, что развитие припадка 
АЭ у крыс КМ сопровождалось (через 4 ч после 
судорог, как в работах De Souza Bernardino et al. 
и Sayyah et al. [12, 13]) достоверно более высо-
кими уровнями IL-1β и IL-6 в этой структуре 
мозга. Уровни цитокинов в стриатуме у крыс 
линии «0» (отсутствие АЭ после действия зву-
ка) не обнаружили отличий от таковых «фона». 
Логично предположить, что изменения этих 
показателей в стриатуме крыс КМ могут быть 
вызваны активными движениями животных 
(во время фазы быстрого бега и клонико-тони-
ческих судорог), поскольку ни таких движе-
ний, ни изменений этих показателей у крыс «0» 
не было. В то же время уровень IL-1β в стволе 
мозга у крыс линии «0» после экспозиции дей-
ствию звука был ниже такового в «фоне», как и 
у крыс КМ (что могло быть связано с «латент-
ной» реакцией крыс «0» на действие звука). 
Это, по-видимому, может указывать на то, что 
у этих крыс предрасположенность к АЭ суще-
ствует в скрытой форме, поскольку введение 
подпороговых доз коразола позволило вызвать 
у них припадки АЭ  [46]. Изменение уровня 
продукции TNF-α в тканях головного мозга 
при развитии судорог АЭ (впервые показан-
ное в данной работе) заслуживает дальнейшего 
внимания и более детального анализа.

В литературных источниках, касающихся 
возможной связи между уровнями провоспа-
лительных цитокинов и судорожными состоя-
ниями, содержатся данные и о клинических 
случаях, и об исследованиях эпилептогенеза в 
моделях на животных. В целом данные, полу-
ченные в настоящем исследовании (т.е. о реак-
циях мозговых цитокинов на развитие судорог) 
сходны с многочисленными клиническими и 
экспериментальными результатами, некоторые 
из них будут упомянуты ниже.

Исследования отклонений от нормы уров-
ней ряда цитокинов, и, в особенности, IL-1β 
и его функционального рецептора IL-1RI в 
спинномозговой жидкости и даже в ткани 
мозга (в случаях хирургических операций) у 
больных разными формами эпилепсии [47–52], 
показали, что у больных вскоре после тонико-
клонических судорог активируется продук-
ция цитокинов (включающих NGF, IL-1β и 
TNF-α). Это предполагает связь данной акти-
вации с недавним гипервозбуждением во вре-
мя судорожного припадка. Рассматривается 

также вопрос о возможной дисфункции гема-
тоэнцефалического барьера вследствие судо-
рог  [53]. На негенетических моделях эпилеп-
сии также было показано вовлечение системы 
цитокинов в процесс развития судорог  [8–15, 
54–57].

Цитокины рассматриваются так же, как 
соединения-медиаторы при развитии спон-
танных судорог у мышей  [58]. В исследова-
ниях эпилепсии наиболее часто анализируют 
экспрессию IL-1, IL-6 и TNF-α. Уровни этих 
цитокинов варьируют в зависимости от типа 
судорог, продуцируемых в лабораторных моде-
лях [53–55]. IL-2 играет важную роль в регуля-
ции иммунного ответа путём активации Т-кле-
ток  [56,  57]. Внутрижелудочковое введение 
IL-2 мышам DBA/2 активировало аудиоген-
ные и фармакологически вызванные судоро-
ги [55]. При этом у собак с эпилепсией уровни 
цитокинов также отклонялись от нормы [59].

Многофункциональная цитокиновая си-
стема IL-6 вовлечена в воспалительные реак-
ции организма, включая центральную нерв-
ную систему [60–63], и было непосредственно 
показано участие IL-6 в процессе дегенерации 
нейронов  [60]. В настоящей работе не рас-
сматривается вопрос о корреляциях уровней 
цитокинов с феноменами «киндлинга» и status 
epilepticus.

Как упоминалось выше, исследования 
процессов нейровоспаления на эксперимен-
тальных моделях эпилепсии немногочислен-
ны. Было обнаружено, что у мышей-нокаутов 
по IL-6 (IL-6  -/-) порог судорог, вызванных 
электрошоком, не отличался от такового у жи-
вотных дикого типа, однако у мышей-нокау-
тов обнаружились аудиогенные припадки [58].

По всей видимости, связь воспаления и 
эпилептогенеза достаточно сложна. Прово-
кация воспаления может запустить судороги 
специфического типа (например, при лихо-
радочном состоянии), тогда как судороги per se 
могут вызвать в мозге воспалительный про-
цесс. Дексаметазон, синтетический глюкокор-
тикоид с противовоспалительными и иммуно-
супрессивными свойствами, выявленными и в 
клинике, и в эксперименте, влияет на состоя-
ние системы воспаления и на астроглиоз [64–
66]. Положительный терапевтический эффект 
дексаметазона был обнаружен у больных с 
рефлекторной формой эпилепсии  – добав-
ление его к стандартной противосудорожной 
терапии вызвало прекращение судорог  [67]. 
У крыс линии КМ хроническое введение дек-
саметазона резко снижало интенсивность 
АЭ, увеличивало латентный период судорог. 
В большей части случаев фаза «дикого бега» 
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после дексаметазона проходила у крыс КМ «в 
две волны» с тормозной паузой между ними. 
«Двухволновость» этой фазы припадка АЭ 
является индикатором снижения судорожной 
готовности [68].

В целом, значимые уровни IL-1β, IL-6 и 
TNF-α обнаруживаются физиологически в 
мозге взрослого человека и влияют на разви-
тие судорог при эпилепсии [6, 67].

В любом случае, для оценки роли нейро-
воспаления в развитии судорожных состояний 
как полученные в настоящей работе данные, 
так и межлинейные различия, обнаруживае-
мые в разных лабораторных моделях эпилеп-
сии, требуют дальнейшего анализа [69, 70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Уровни цитокинов в стволе мозга и дор-
сальном стриатуме обнаружили ряд меж-
линейных различий (линия КМ vs линия «0», 
из которых первая  – линия с высокой пред-
расположенностью к АЭ, а животные второй 
таких припадков не обнаруживают). Различия 
выявлены в мозге крыс и в состоянии покоя 
(«фона»), и через 4 ч после экспозиции живот-
ных действию звука (соответственно у крыс 
КМ после судорог АЭ, а у крыс линии «0» без 
судорог). Экспозиция действию звука сопро-
вождалась изменениями уровня IL-1β в ство-
ле мозга у крыс обеих линий и выражалась в 
более низких уровнях этого метаболита после 
действия звука, изменения уровня TNF-α в 
стволе мозга были достоверными только для 
крыс КМ. Изменения уровней цитокинов в 
стриатуме после судорог АЭ указывают, воз-
можно, на пока предполагаемую регуляторную 

роль этой структуры в реализации припад-
ков рефлекторной эпилепсии. Это означает, 
что животных с предрасположенностью к АЭ 
(вместе с соответствующими контрольными 
группами) можно успешно использовать для 
экспериментального исследования про- и про-
тивовоспалительных процессов в мозге как 
возможных факторов эпилептогенеза.
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NEUROINFLAMMATION IN THE PATHOGENESIS 
OF THE AUDIOGENIC EPILEPSY: 

ALTERED PROINFLAMMATORY CYTOKINE LEVELS 
IN KRUSHINSKY–MOLODKINA SEIZURE-PRONE RATS

N. M. Surina1*, I. B. Fedotova1, G. M. Nikolaev1, V. V. Grechenko2, L. V. Gankovskaya2, 
A. D. Ogurtsova2, and I. I. Poletaeva1

1 Biology Department, Lomonosov Moscow State University, 
119234 Moscow, Russia; e-mail: opera_ghost@inbox.ru, ingapoletaeva@mail.ru

2 Pirogov Russian National Research Medical University, 117997 Moscow, Russia

Neuroinf lammation plays an important role in epileptogenesis, however, most studies are performed on 
pharmacological models of epilepsy, while data on non-invasive, including genetic, models are practi-
cally absent. In Krushinsky–Molodkina (KM) strain rats with high genetically caused predisposition 
to AE (intensive audiogenic seizure fit in response to the action of sound) and in the control strain “0” 
(not predisposed to AE), the levels of a number of pro-inf lammatory cytokines were investigated using 
multiplex immunofluorescence magnetic assay (MILLIPLEX map Kit). Cytokine levels were determined 
in the dorsal striatum tissue and in the brain stem. Background levels of IL-1β, IL-6 and TNF-α in the 
dorsal striatum of KM rats were significantly lower than in rats “0” (32.31, 27.84 and 38.87% of decrease, 
respectively, p < 0.05, 0.05 and 0.01), whereas in the brain stem in the “background” state of interstrain 
differences in levels of these metabolites were not detected. 4 h after sound exposure, the TNF-α level in 
the dorsal striatum of KM rats was significantly (38.34%, p < 0.01) lower than in “0” rats. In KM rats, after 
the action of sound and the subsequent seizure fit, the levels of IL-1β and IL-6 in the dorsal striatum were 
significantly higher compared to the background (35.29 and 50.21%, of increase, p < 0.05, 0.01, respective-
ly). The IL-2 level in KM rats in the background state was not detected, whereas after audiogenic seizures 
its level was 14.01 pg/ml (significantly higher, p < 0.01). In the brain stem of KM rats, the levels of IL-1β 
and TNF-α after audiogenic seizures were significantly lower than in the background (13.23 and 23.44% 
of decrease, respectively, p < 0.05). In rats of the “0” strain, the levels of cytokines in the dorsal striatum 
after the action of sound (which did not cause AE seizures) did not differ from those in the background, 
while the levels of IL-1β in their brain stem were lower than in the background (40.28%, p < 0.01). Thus, 
the differences between the background levels of cytokines and those after the action of sound were different 
in rats that differed in their predisposition to AE, which suggests the involvement of these metabolites in the 
pathophysiology of epilepsy.

Keywords: audiogenic epilepsy, Krushinsky–Molodkina strain, “0” strain rats, seizures, cytokines, inflammation, 
IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-6, TNF-α, multiplex assay
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ВВЕДЕНИЕ

Явления интоксикации сопровождают за-
болевания, связанные с усиленными процес-
сами катаболизма и гипоксией, нарушением 
процессов микроциркуляции, повышенным 
распадом тканей и накоплением в тканях и 
жидкостях организма различных соединений и 
метаболитов в избыточных концентрациях или 
формах, не свойственных нормальному мета-
болизму  [1]. Симптомы интоксикации имеют 
общие черты и клинические проявления. Ме-
ханизм развития этих симптомов практически 
идентичен [2]. При любой патологии синдром 
эндогенной интоксикации (эндотоксикоз) отя-
гощает течение основного заболевания.

Ранее мы высказали гипотезу, что эндо-
генная интоксикация является интегральным 
компонентом патогенеза психических рас-
стройств [1, 3, 4].

Механизмы развития эндогенной инток-
сикации можно подразделить на несколько 
групп [1, 4]. Укажем на некоторые из них.

Во-первых, это деструктивные процессы, 
в результате которых в организме накаплива-
ется избыточное количество промежуточных и 
конечных продуктов обмена веществ.

Во-вторых, нарушение и повреждение 
функционального состояния систем организ-
ма, которые предназначены для связывания, 
инактивации и выведения продуктов обмена 
веществ.

Третье  – важной причиной интоксика-
ции является повреждение барьерных систем, 
которые в нормальных условиях регулируют 
обмен различными веществами и соедине-
ниями между клеткой и кровью, клеткой и 
межклеточным пространством, препятству-
ют проникновению токсических продуктов 
в клетку.
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Далее, развитию эндотоксикоза способ-
ствуют нарушения эндокринной, иммунной и 
других систем организма.

Попытки выделить специфический для 
отдельных патологических состояний токсин 
или токсины до настоящего времени не увен-
чались успехом. При патологических состоя-
ниях в организме накапливается большое 
количество разнообразных промежуточных 
и конечных продуктов обмена, оказывающих 
повреждающее действие на органы и ткани.

Не поддающееся учету число веществ эн-
догенного происхождения, обладающих токси-
ческими свойствами, и многообразие точек 
приложения их повреждающего действия пред-
определяет малую выраженность специфиче-
ских и наличие общих клинических проявле-
ний этого синдрома. Поэтому можно вести 
речь о неспецифическом синдроме эндоген-
ной интоксикации, сопровождающем практи-
чески все заболевания, который сам по себе 
является важным фактором в патогенезе забо-
леваний.

Эндогенная интоксикация может прояв-
лять себя на двух уровнях – метаболическом и 
клиническом.

Метаболический уровень эндотоксикоза 
характеризуется избыточным накоплением 
продуктов нормального и патологически извра-
щенного метаболизма и обнаруживается при 
помощи биохимических и других ла бораторных 
методов. Клинический уровень эндотоксикоза 
включает в себя как метаболические наруше-
ния, так и различные клинические проявления 
в виде осложнений течения основного заболе-
вания и побочных эффектов терапии.

О наличии синдрома эндогенной инток-
сикации свидетельствуют интегральные био-
логические тесты. Их особенностью является 
то, что они дают оценку не одной какой-либо 
биохимической или патофизиологической ре-
акции, а охватывают какой-либо процесс или 
часть процесса. А это уже позволяет делать вы-
воды о состоянии биологической системы или 
комплекса биологических и биохимических 
систем.

Однако, несмотря на важность проблемы, 
метаболическим основам и патогенетическим 
механизмам развития синдрома эндогенной 
интоксикации при психической патологии, 
так же, как и при других патологических со-
стояниях, уделялось и уделяется недостаточ-
ное внимание.

В развитие эндогенной интоксикации и 
повреждение гомеостаза вносят вклад раз-
личные процессы, о которых будет сказано 
ниже.

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС

В развитие эндогенной интоксикации 
свой вклад вносит окислительный стресс.

Окислительный стресс  – это нарушение 
прооксидантного/антиоксидантного баланса 
с превышением прооксидантного компонента. 
Окислительный стресс возникает, когда анти-
оксидантные защитные механизмы клетки не 
могут противостоять и контролировать уро-
вень свободных кислородсодержащих (СКР) и 
свободных азотсодержащих  (САР) радикалов, 
генерируемых в процессе нормального окис-
лительного метаболизма или при нахожде-
нии в прооксидантной среде  [5]. Связь между 
окислительным стрессом и патофизиологиче-
скими механизмами заболевания может быть 
объяснена физиологическим феноменом, 
обычно называемым «кислородным парадок-
сом»  [6]. По этой концепции кислород играет 
две взаимопротивоположные роли: одна  – 
кислород абсолютно необходим для жизни, 
тогда как вторая – кислород является токсиче-
ской субстанцией [5, 6].

Свободные кислородные радикалы чрез-
вычайно активны, и поэтому попытки адапта-
ционных механизмов организмов полностью 
нейтрализовать негативные стороны эффектов 
кислорода в эволюции не были достигнуты. 
В связи с этим наблюдается множество вредо-
носных воздействий, связанных с избыточной 
продукцией СКР. СКР способны вызывать по-
вреждение мембранных структур, нарушение 
структуры и функции белков, денатурацию ли-
пидов и повреждение структуры нуклеиновых 
кислот. Эти повреждения особенно выражены 
в головном мозге, так как способность анти-
оксидантных систем нейронов противостоять 
свободнорадикальной атаке снижена [7].

Стресс является ответом на потенциально 
повреждающие стимулы. Острый стресс сред-
ней тяжести может быть полезен для повыше-
ния активности процессов, связанных с памя-
тью, так же как для стимуляции пролиферации 
клеток гиппокампа и нейрогенеза. Однако 
хронический стресс вызывает пагубные по-
вреждения в головном мозге [8]. Важную роль 
в патогенетических механизмах психических 
расстройств играет длительный стресс, что 
ведет к подавлению процессов пролиферации 
клеток и снижению нейрогенеза [9].

Стрессорные факторы внешней среды вы-
зывают повреждения посредством нарушения 
иммунных и гормональных ответов, что ведет 
к нарушениям нейрогенеза и нейротрансмис-
сии. В конце концов это ведет к нейродегене-
ративным нарушениям [10].
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Исследования подтверждают, что хрони-
ческий стресс способствует развитию окисли-
тельного стресса в тех областях мозга, которые 
вовлечены в развитие психической патоло-
гии  [11]. Биологические системы в процессе 
метаболизма генерируют продукты, избыточ-
ное образование которых может оказывать 
вредоносное воздействие на весь организм 
человека. При физиологических условиях со-
держание радикалов и антиоксидантов должно 
быть уравновешено. Окислительный стресс 
нарушает окислительно-восстановительные ре-
акции и контролирующие их механизмы, что 
ведет к повреждению биологических моле-
кул [12–14].

Свободные радикалы могут генерировать-
ся в разных метаболических путях превраще-
ния различных соединений in  vivo. В  качестве 
их основных источников рассматриваются 
четыре: 1)  перенос электронов в цепи терми-
нального окисления в митохондриях; 2)  пере-
кисное окисление жирных кислот; 3) реакции, 
катализируемые цитохромом P-450; 4) фаго-
цитирующие клетки [15].

Ненасыщенные углеродные связи в холе-
стерине и жирных кислотах мембран с высокой 
степенью готовности реагируют со свободны-
ми радикалами. Во  время этой реакции обра-
зуются свободные перекисные радикалы, а сам 
процесс называется перекисным окислением 
липидов  (ПОЛ). Особенно чувствительны к 
перекисному окислению полиненасыщенные 
жирные кислоты  [16]. После инициирования 
процесс ПОЛ становится аутокаталитическим, 
и при этом образуются такие агрессивные со-
единения, как липидные перекиси, липид–
алкоголи и разнообразные альдегиды.

Все три основных класса биологических 
макромолекул  – липиды, нуклеиновые кисло-
ты и белки  – чувствительны к свободноради-
кальной атаке. Например, основным эффек-
том перекисного окисления является снижение 
текучести мембран, которое нарушает их свой-
ства и может значительно повреждать мем-
браносвязанные белки. Свободнорадикальная 
атака ведет к окислению сульфгидрильных 
(тиоловых) групп, восстановлению дисульфид-
ных связей, образованию связей (сшивке) ме-
жду белками, липидами и белками или липи-
дами, фрагментации пептидов, повреждению, 
вплоть до инактивации, активных центров 
ферментов и  т.д. Мутации клеток и их гибель 
в результате ионизирующей радиации в основ-
ном обязаны реакциям свободных радика-
лов с ДНК [16].

В ответ на перекисное окисление липи-
дов происходят два процесса: структурные 

повреждения мембран и генерация специ-
фических эпитопов, возникших после их 
окисления. Эти эпитопы являются цитоток-
сическими вторичными продуктами пере-
кисного окисления полиненасыщенных жир-
ных кислот, как, например, 4-окси-2-ноненал 
(4-HNE) и малоновый диальдегид  (МДА), 
которые являются провоспалительными со-
единениями. Образующиеся эпитопы чрезвы-
чайно токсичны и оказывают разрушающее 
действие на биологические мембраны [17].

Эти молекулы служат непрямыми мар-
керами окислительного стресса у больных 
депрессией. Особенно это относится к повы-
шенному уровню МДА, который вызывает 
повреждение белков и генерацию конечных 
продуктов липооксидации, имеющих провос-
палительные свойства. Эти соединения обна-
руживают в сыворотке и плазме крови боль-
ных депрессией [18, 19].

Также повышенные концентрации дру-
гих маркеров ПОЛ, которые служат в качестве 
DAMP-молекул (damage-associated molecular 
patterns), как, например, соединения, реаги-
рующие с тиобарбитуровой кислотой, и 8-изо-
простагландин-F2a, выявляются в крови боль-
ных, а их уровни коррелируют с тяжестью 
депрессии [20].

Ядерная и митохондриальная ДНК могут 
быть повреждены при взаимодействии с  СКР 
путем модификации оснований, повреждения 
и разрывов спиралей, потери пуриновых осно-
ваний, повреждения углеводных компонентов 
ДНК, перекрестного взаимодействия ДНК–
белок, а также повреждения системы восста-
новления ДНК [5]. Все эти изменения ведут к 
нарушению генетической регуляции и могут 
индуцировать программированную клеточную 
смерть. Нейроны могут отвечать на поврежде-
ние ДНК торможением экспрессии поражен-
ного геномного участка, который играет жиз-
ненно важную роль для выживания клеток. 
Трансформация одного из оснований ДНК 
ведет к образованию 8-оксидезоксигуанози-
на, который используется в качестве маркера 
повреждения ДНК в клинических условиях, и 
его содержание повышено у больных депрес-
сией [21].

Избыточное укорочение теломер наблю-
дается при различных психических расстрой-
ствах – депрессиях и шизофрении – в сочета-
нии со снижением активности теломеразы [22]. 
На большой когорте больных с аффективными 
расстройствами было выявлено усиленное уко-
рочение теломер. Эти данные поддерживают 
гипотезу об ускорении клеточного старения 
при депрессии  [22,  23]. В  этом исследовании 
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была отмечена корреляция между уровнем 
окислительного стресса и степенью укороче-
ния теломер. Это указывает на достоверный 
вклад окислительного стресса в повреждение 
теломер ДНК, что является важным детерми-
нантом в процессе старения клеток у боль-
ных депрессией [24]. Длина теломер негативно 
коррелирует с длиной теломер у нелеченых 
больных депрессией и концентрацией интер-
лекина-6 (IL-6). Точный механизм укорочения 
теломер и их роль в преждевременном старе-
нии при депрессии пока неизвестны [22].

Белки могут подвергаться прямому или 
непрямому воздействию окислительного 
стресса, включая переокисление, поврежде-
ние аминокислотной цепочки, их деградацию 
или фрагментацию, нарушение третичной 
структуры белков. В  результате белки теряют 
свою функциональную или ферментативную 
активность, что влечет за собой нарушение их 
физиологических функций  [5]. Интересным 
примером могут служить молекулы адгезии 
нервных клеток (NCAM), мембраносвязанные 
гликопротеины, которые экспрессируются на 
поверхности нейронов и глиальных клеток. 
Эти гликопротеины опосредуют взаимодей-
ствие между различными типами нейронов и 
играют важную роль в нейрогенезе фетально-
го и взрослого мозга, регулируют пролифера-
цию, дифференциацию и выживание клеток. 
Важно, что многие белки служат в качестве 
вторичных мессенджеров. Функциональная мо-
дификация, которой подвергаются эти белки-
мессенджеры, может нарушать физиологиче-
ские функции нейронов [25].

Продуктом окисления полиненасыщен-
ных жирных кислот является МДА, который 
способствует ослаблению антиоксидантной за-
щиты. У пациентов с депрессией отмечают по-
вышение концентрации МДА в сыворотке кро-
ви [26]. У больных депрессией по сравнению со 
здоровыми контролями в сыворотке крови по-
вышена концентрация обоих маркеров окис-
лительного стресса  – F2-изопростана и 8-ок-
си-20-дезоксигуанозина (8-OHdG). 8-OHdG 
является производным дезоксигуанозина, и его 
концентрация в клетках указывает на наличие 
окислительного стресса. Изопростаны образу-
ются in  vivo в процессе переокисления арахи-
доновой кислоты. Было установлено, что эти 
соединения являются индикаторами перекис-
ного окисления липидов [21].

В литературе имеется большое количе-
ство работ, в которых установлена активация 
продукции свободных радикалов и процес-
сов ПОЛ при психической патологии [9]. Было 
обнаружено повышение уровня гидропере-

кисей липидов и флуоресцирующих шиффо-
вых оснований у больных шизофренией, со-
держание диеновых конъюгатов и МДА – при 
различных психоорганических заболеваниях, 
уровня шиффовых оснований, МДА и актив-
ности супероксиддисмутазы  – при болезни 
Альцгеймера и поздней дискинезии, активно-
сти супероксиддисмутазы  – у больных шизо-
френией и маниакально-депрессивным психо-
зом [5, 27].

Нами были обследованы больные с эндо-
генными психозами (приступообразная шизо-
френия и маниакально-депрессивный психоз) 
с различными психопатологическими синдро-
мами, резистентными к психофармакотерапии. 
В плазме крови у всех испытуемых было выяв-
лено достоверное повышение по сравнению 
со здоровыми контролями уровня МДА. После 
проведения 1–3  сеансов плазмафереза у боль-
ных наблюдались отчетливые активирующий 
и психостимулирующий эффекты. Имевшиеся 
продуктивные психопатологические расстрой-
ства (депрессии, навязчивости, сенестопа-
тии, бред, галлюцинации) исчезали. При этом 
содержание МДА в плазме крови снижалось 
практически до контрольных величин [28].

Таким образом, результаты наших иссле-
дований и данные литературы указывают на 
значительную активацию свободнорадикаль-
ных и перекисных процессов в организме 
больных с эндогенными психическими рас-
стройствами с образованием веществ, оказы-
вающих токсическое воздействие на процессы 
метаболизма. При адекватной терапии проис-
ходит нормализация процессов ПОЛ и в целом 
снижение уровня окислительного стресса, и 
уменьшение выраженности эндогенной ин-
токсикации.

СРЕДНИЕ МОЛЕКУЛЫ

Средние молекулы  (СМ) представля-
ют собой фракцию различных соединений 
плазмы крови с молекулярным весом от  300 
до 5000–6000 Да. (В англоязычной литературе 
для обозначения термина «средние молекулы» 
нами впервые в литературе был введен термин 
«middle-mass endotoxic molecules» [29].)

В составе СМ находят различные пеп-
тиды, гликопротеиды, продукты деградации 
альбумина, фибриногена, тромбина и других 
белков крови, некоторые гормоны и другие 
соединения  – всего более 30  биологически 
активных веществ  [30–32]. Пристальное вни-
мание к  СМ объясняется высокой биологи-
ческой активностью их отдельных фракций, 
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которые способны ингибировать метаболизм 
различных соединений, нарушать процессы 
тканевого дыхания и мембранного транспорта, 
эритропоэз и микроциркуляцию, обладают им-
мунодепрессивными, цитотоксическими, ней-
ро- и психотропными свойствами [30, 33]. По-
казано, что СМ проявляют свое токсическое 
действие в значительно более низких концен-
трациях, чем мочевина, мочевая кислота, аро-
матические амины и другие соединения  [33]. 
Подчеркнем, что СМ в плазме крови отражают 
процессы катаболизма, а при патологических 
состояниях  – процессы деструкции, которые 
имеют место в клетках организма.

Несмотря на то что СМ проявляют психо-
тропную активность, публикации, связан-
ные с изучением их роли при психической 
патологии, единичны. Было установлено, что 
больные прогредиентной параноидной шизо-
френией характеризуются достоверно повы-
шенным уровнем СМ по сравнению со здоро-
выми контролями [34].

Мы попытались сопоставить клинические 
данные и показатели уровня СМ, чтобы более 
объективно оценить выраженность эндоток-
сикоза и проследить терапевтическую динами-
ку у больных с различными резистентными к 
психофармакотерапии формами параноидной 
шизофренией при проведении плазмафереза. 
Было выявлено, что исходное (до лечения) 
содержание СМ в плазме крови больных до-
стоверно, более чем в 3 раза, превышало кон-
трольные величины. После сеансов плазмафе-
реза наблюдалось улучшение клинического 
состояния и статистически значимое сниже-
ние (р  <  0,05) уровня  СМ в плазме у всех об-
следованных больных, которое, однако, было 
более чем в 2 раза выше контрольных величин 
(0,45 г/литр). Мы считаем, что при ухудшении 
состояния больных и развитии психофармако-
логической резистентности в головном мозге 
усиливаются катаболические процессы и, в 
частности, процессы протеолиза, приводящие 
к увеличению концентрации пептидов с раз-
личной молекулярной массой. Нельзя упускать 
из вида, что все вышесказанное происходит 
на фоне активации окислительного стресса и 
свободнорадикальных процессов [28].

Можно предположить, что в головном 
мозге больных эндогенными психозами про-
исходит накопление «патологических» ком-
понентов фракции  СМ, что в конечном ито-
ге и инициирует развитие эндотоксикоза. 
Последнее было подтверждено в нашей рабо-
те. Сыворотка крови больных с тяжелой фор-
мой параноидной шизофрении, резистентной 
к психофармакотерапии, была подвергнута 

фракционированию методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии до и после 
проведения курса плазмафереза. Было обнару-
жено, что до начала лечения во фракции  СМ 
присутствуют 2  дополнительных компонента. 
После курса плазмафереза на фоне улучше-
ния психического статуса эти дополнитель-
ные компоненты исчезали, а общее содержа-
ние СМ снижалось [35].

Нами было установлено более чем дву-
кратное повышение уровня средних молекул 
у больных первого эпизода шизофрении [36] и 
у больных тревожной депрессией [29]. Прове-
денная адекватная антипсихотическая и анти-
депрессивная терапия способствовала улучше-
нию состояния больных, что сопровождалось 
снижением уровня СМ [29, 36].

Таким образом, снижение уровня СМ в 
плазме после соответствующей терапии в со-
четании со значительным улучшением кли-
нического и психического статуса больных 
можно рассматривать как уменьшение степе-
ни эндотоксикоза и тенденцию к нормализа-
ции гомеостаза в целом. Определение уровня 
СМ является в достаточной мере адекватным 
параметром, отражающим выраженность 
эндотоксикоза, и их уровень может служить 
прогностическим биомаркером. Следует под-
черкнуть, что метод определения уровня сред-
них молекул является сравнительно простым 
и может использоваться практически в любой 
клинико-диагностической лаборатории.

Анализ собственных и литературных дан-
ных позволяет считать, что уровень  СМ в 
сыворотке крови у больных людей является 
интегральным компонентом выраженности 
эндогенной интоксикации.

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
СВОЙСТВА АЛЬБУМИНА

При подавляющем большинстве заболе-
ваний происходит избыточное накопление 
токсических метаболитов в организме. Одним 
из универсальных механизмов реакции орга-
низма на увеличение продуктов метаболизма 
является образование комплексов различных 
соединений с белками плазмы крови  [37, 38]. 
Уникальной способностью к комплексообра-
зованию обладает сывороточный альбумин. 
Для оценки функциональных свойств альбу-
мина мы использовали флуоресцентный ме-
тод, позволяющий определить связывающую 
способность альбумина. Метод стационарной 
флуоресцентной спектроскопии основан на 
использовании флуоресцентного зонда  К-35. 
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Альбумин является единственным белком сы-
воротки крови, с которым специфически свя-
зывается зонд К-35 [39, 40].

При помощи метода стационарной флуо-
ресцентной спектроскопии мы показали, что 
шизофрения, различные типы стресса сопро-
вождаются конформационными изменениями 
альбумина сыворотки крови [39, 41].

Метод стационарной флуоресцентной 
спектроскопии вместе с тем не давал инфор-
мацию о природе конформационных изме-
нений в молекуле альбумина. Более того, при 
исследовании альбумина больных с первым 
эпизодом шизофрении мы не зарегистриро-
вали каких-либо изменений в конформации 
этого белка, хотя некоторые другие нейрохи-
мические параметры уже были изменены так 
же, как и при хронической шизофрении  [36]. 
Это позволило нам предположить, что у боль-
ных первого эпизода шизофрении имеются 
нарушения в молекуле альбумина, но метод 
стационарной флуориметрии не об лада ет 
достаточной чувствительностью для обна-
ружения таких очень тонких изменений. 
Сотрудники Московского НИИ психиатрии, 
НИИ физико-химической медицины МФБА, 
Физического института им. П.Н.Лебедева 
РАН (Москва) и Российского федерального 
ядерного Центра  – ВНИИ эксперименталь-
ной физики (Саров) – сконцентрировали свои 
усилия на создании новых технологических 
подходов для исследования альбумина крови 
человека [42, 43]. Был разработан метод, осно-
ванный на анализе кинетики затухания флуо-
ресцентного зонда в субнаносекундном диапа-
зоне, присоединенного к молекуле альбумина 
крови у лиц, страдающих психическими рас-
стройствами. Использование разрешенной во 
времени флуоресцентной спектроскопии по-
зволило избирательно следить за состоянием 
главных связывающих центров альбумина.

Для выявления таких тонких изменений 
была использована специфическая техника, 
базирующаяся на нанотехнологических прин-
ципах: специальные молекулярные флуорес-
центные зонды и регистрация затухания их 
флуоресценции в диапазоне времен 10–11–10–9 
секунд с разрешением в 33 пикосекунды (нано- 
и пикосекундная флуоресцентная спектроско-
пия). Флуоресцентный зонд К-35, избирательно 
связывающийся в плазме или сыворотке крови 
практически только с альбумином, имеет раз-
мер около  1,5  нанометров и хорошо встраива-
ется в специальные участки его молекулы [44].

После возбуждения импульсами лазерного 
источника молекул зонда, связанных с сыво-
роточным альбумином, возникает не менее 

трех типов флуоресцирующих молекул. То есть 
зонд  К-35 связывается с тремя связывающими 
центрами на молекуле альбумина с амплитудой 
затухания флуоресценции в 9, 3 и 1 наносекунды. 
Эти центры были обозначены как центры «9», 
«3» и «1» наносекунд. При измерении затухания 
флуоресценции получается более многогранная 
картина состояния связывающих центров аль-
бумина, чем при стационарной флуориметрии. 
Вместо одного суммарного, усредненного пока-
зателя  – «эффективная концентрация альбу-
мина» – мы видим состояние трех главных свя-
зывающих центров альбумина и их возможные 
изменения при патологических процессах [44].

Так, у больных первого эпизода шизо-
френии нами были установлены достовер-
ные изменения во втором типе связывающих 
центров для  К-35 («3  наносекунды») по срав-
нению со здоровыми контролями. Для  выяв-
ления различий между свойствами связы-
вающих центров в этих группах применяли 
дополнительную нагрузку на молекулу альбу-
мина. В  качестве провоцирующих факторов 
использовали изменения ионной силы среды. 
Оказалось, что глобула альбумина сыворотки 
больных первого эпизода шизофрении и здо-
ровых различно реагирует на увеличение ион-
ной силы раствора. У больных первого эпизо-
да шизофрении показатель, характеризующий 
центр «3 наносекунды», был достоверно ниже, 
чем в группе здоровых добровольцев [42].

Анализ всех параметров затухания флуо-
ресценции зонда К-35 в сыворотке крови кон-
тролей и больных с меланхолической депрес-
сией показал, что до начала антидепрессивной 
терапии средние значения амплитуд 9, 3 и 1 на-
носекунды в сыворотке пациентов были досто-
верно (p = 0,025) выше, чем в группе контроля.

Таким образом, можно полагать, что изме-
нение конформационных, физико-химических 
свойств альбумина влечет за собой нарушение 
одного из важнейших его функциональных 
свойств  – транспортного, что сопровождается 
избыточным нарастанием уровня метаболитов 
в крови [45]. Это вносит значительный вклад в 
интенсификацию эндогенной интоксикации.

ТИОЛЫ АЛЬБУМИНА

Большой интерес представляет состояние 
систем защиты против возникающей инток-
сикации и развивающегося окислительного 
стресса у больных с психической патологией.

Альбумин плазмы крови имеет одну вос-
становленную тиоловую (SH-группу) в поло-
жении  Cys34. При физиологических условиях 
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до 80% всех определяемых высокомолекулярных 
тиолов плазмы составляют именно тиолы альбу-
мина [46].

Считается, что альбумин вовлечен в реак-
ции с участием свободных радикалов не спе-
цифически, а в силу того, что его концентра-
ция во внеклеточном пространстве высока и 
его обмен происходит относительно быстро 
(около 20 дней) [47].

При обрыве цепи свободнорадикального 
окисления эта тиоловая группа окисляется 
безвозвратно.

Выполнение альбумином антиоксидант-
ной функции зависит не только от его вос-
становленных тиолов, но и от конформаци-
онного состояния молекулы альбумина  [48]. 
Таким образом, состояние тиоловой группы 
альбумина может выступать маркером его кон-
формационных изменений, которые в итоге 
скажутся на выполнении альбумином его ан-
тиоксидантной функций.

В связи с этим изучение концентрации 
тиоловых групп и реакционной способности 
SH-групп альбумина при различных патологи-
ческих процессах представляет существенный 
интерес не только как фактор антиокислитель-
ной защиты, но и как важное звено метаболи-
ческих процессов в организме.

Концентрация и реакционная способность 
тиоловых групп альбумина  – активных участ-
ников оксидативных процессов в сыворотке 
крови при психических заболеваниях – ранее 
никем не определялись. Однако нарушение 
этого звена окислительно-восстановительных 
процессов у психически больных, возможно, 
играет роль в развитии метаболических нару-
шений, которые были определены ранее как 
синдром эндогенной интоксикации.

Было выявлено, что концентрации восста-
новленных тиоловых групп альбумина у здоро-
вых лиц и больных с первым эпизодом шизо-
френии достоверно не различаются.

Реакционная способность SH-групп  (KV) 
характеризует скорость вступления в реакцию 
тиол-дисульфидного обмена неокисленных 
(нативных, восстановленных) тиолов альбуми-
на, аналогичная реакция происходит в орга-
низме при свободнорадикальном окислении.

При исследовании реакционной способно-
сти SH-групп, оставшихся восстановленными 
в альбуминовой фракции исходной сыворотки 
крови, было обнаружено достоверное сниже-
ние константы скорости реакции  (KV) в группе 
больных с первым эпизодом шизофрении, что 
свидетельствует о снижении антиоксидантной 
активности тиоловых групп альбумина у таких 
больных.

Таким образом, первый эпизод шизофре-
нии сопровождается изменением реакцион-
ной способности альбумина сыворотки крови, 
что может повлиять на свободнорадикальные 
процессы в организме пациентов [49].

Альбумин составляет более половины всех 
белков сыворотки крови, участвует в транс-
порте многих соединений и в защите организ-
ма от свободнорадикального окисления.

Однако выполнение альбумином антиокси-
дантной функции зависит не только от доли 
его восстановленных тиолов, но и от конфор-
мационного состояния молекулы альбумина. 
SH-группа находится в молекуле альбумина 
в некоем углублении (назовем его «карма-
ном») [50]. Если конформация молекулы такова, 
что этот «карман» не доступен для взаимодей-
ствия с молекулами-мишенями (например, сво-
бодными радикалами), то, несмотря на наличие 
восстановленной SH-группы, молекула не будет 
участвовать в окислительно-восстановительных 
реакциях. Если же молекула развернута настоль-
ко, что SH-группа становится доступной для 
взаимодействия при малейшей концентрации 
свободных радикалов, то в итоге почти весь пул 
тиолов альбумина окажется способным к окис-
лению. Кроме того, свойства тиоловой группы 
альбумина могут выступать маркерами его кон-
формационных изменений [49].

Ранее нами были показаны выраженные 
метаболические нарушения у больных перво-
го эпизода шизофрении, которые в том числе 
затрагивают свойства связывающих центров и 
конформацию молекулы сывороточного аль-
бумина.

Нарушение функций альбумина может 
оказывать значительное влияние на измене-
ние окислительно-восстановительных процес-
сов в организме и нарастание выраженности 
эндогенной интоксикации [2].

НЕЙРОТРОПНЫЕ ФАКТОРЫ

Нейротропные факторы  – это большая 
группа белков, включающая в себя такие фак-
торы, как мозговой нейротрофический фак-
тор  (BDNF), глиофибриллярный кислый бе-
лок (GFAP), фактор роста нервов  (NGF), ци-
лиарный нейротрофический фактор  (CNTF, 
ЦНТФ) и ряд других. Главной их особенностью 
является способность контролировать развитие 
нервной системы, миграцию и дифференциа-
цию нервных клеток. Их сигнальные пути и 
функции во многом перекрываются между со-
бой. Нейротрофины играют жизненно важные 
роли в развитии нервной системы.
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Цилиарный нейротрофический фактор 
является цитокином с молекулярной массой 
22  кДа, принадлежит к семейству интерлей-
кинов-6  (IL-6) и экспрессируется преиму-
щественно глиальными клетками централь-
ной и периферической нервных систем  [51]. 
ЦНТФ – нейротрофин, который может выпол-
нять функции нейропротективного агента [52]. 
Он  играет важную роль в регуляции нейро-
нального развития, нейропротекции и может 
влиять на когнитивные процессы. Однако фи-
зиологическое значение ЦНТФ, циркулирую-
щего в крови, до настоящего времени не ясно.

В лаборатории патологии мозга Московско-
го НИИ психиатрии было проведено исследо-
вание уровня цилиарного нейротрофического 
фактора при меланхолической депрессии. Со-
держание ЦНТФ в крови больных меланхоли-
ческой депрессией определяли до начала психо-
фармакотерапии. У  больных уровень ЦНТФ 
был достоверно выше, чем у здоровых добро-
вольцев  [53]. Имеются данные, что депрессия 
сопровождается повреждением проницаемо-
сти гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [54]. 
Мы полагаем, что при патологических условиях 
ЦНТФ синтезируется и секретируется в ткани 
головного мозга в бо льших количествах, чем 
в норме, но не проявляет нейропротективные 
свойства, так как немедленно выводится в кро-
веносное русло через поврежденный ГЭБ [53].

Наши предварительные исследования 
подтвердили это предположение. Проведен-
ная антидепрессивная терапия венлафакси-
ном не оказала влияния на содержание ЦНТФ 
в сыворотке крови больных: уровень этого 
нейротрофического фактора после фармако-
терапии был практически таким же, как и у 
больных при поступлении в клинику, что ука-
зывает на отсутствие влияния антидепрессан-
та – венлафаксина – на восстановление функ-
ции ГЭБ.

Следует отметить, что судьба ЦНТФ, вы-
деленного в кровь, неизвестна. Мы полагаем, 
что ЦНТФ в крови подвергается деградации с 
образованием значительного числа пептидных 
фрагментов, которые могут обладать токсиче-
скими свойствами, вносящими свой вклад в 
интенсификацию эндогенной интоксикации.

ФЕРМЕНТЫ И ИХ ВКЛАД 
В ВЫРАЖЕННОСТЬ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО 

СТРЕССА И ЭНДОГЕННОЙ 
ИНТОКСИКАЦИИ

В проблеме эндотоксикоза особое место 
занимает моноаминоксидаза (МАО). Этот фер-

мент связан с дезаминированием моноамино-
вых нейромедиаторов (катехол- и индоламинов) 
и отражает состояние моноаминергических 
нейромедиаторных систем [55].

Так, нами было показано, что у больных 
хронической шизофренией  [56], первым эпи-
зодом шизофрении  [36], тревожной депрес-
сией  [29] активность МАО тромбоцитов была 
повышена на 100% и более. Как указывается в 
литературе  [55, 57], активность МАО тромбо-
цитов может отражать активность МАО в го-
ловном мозге.

Явления, связанные с повышением актив-
ности МАО, рассматриваются нами с несколь-
ких точек зрения. Во-первых, МАО является 
интегральным компонентом наружной мито-
хондриальной мембраны. Нарушение актив-
ности МАО при эндогенных расстройствах ука-
зывает на то, что эти патологические состояния 
сопровождаются повреждением мембранных 
структур и появлением в крови различных ток-
сичных продуктов  [27]. Аккумуляция этих со-
единений в крови вносит вклад в увеличение 
уровня средних молекул и повышение степени 
эндотоксикоза.

Во-вторых, повышение активности  МАО 
сопровождается увеличением продукции пере-
киси водорода. Известно, что перекись водо-
рода, образующаяся в реакциях дезаминиро-
вания, катализируемых  МАО (через реакцию 
Фентона), является основным источником сво-
бодных радикалов в головном мозге  [15]. Сле-
довательно, увеличение активности  МАО при 
психической патологии активирует свободно-
радикальные реакции и процессы ПОЛ. Кроме 
того, высокая активность  МАО способствует 
повышению в крови и тканях уровня токсиче-
ских соединений (альдегиды и аммиак), обра-
зующихся в реакции дезаминирования.

Все вышесказанное указывает, что нару-
шение активности МАО вносит значительный 
вклад в выраженность эндотоксикоза.

Ксантиноксидаза является ферментом, ка-
тализирующим окисление ксантина. Продук-
тами этой реакции являются супероксидный 
анион-радикал и перекись водорода. В  сыво-
ротке крови больных депрессией было уста-
новлено достоверное повышение активности 
ксантиноксидазы сыворотке крови по сравне-
нию с контролем [58, 59]. Эти результаты под-
тверждаются данными о повышении актив-
ности ксантиноксидазы в различных областях 
постмортального мозга больных депресси-
ей [60].

В реакциях, катализируемых NADPH-
оксидазой, образуются супероксидные анион-
 радикалы. В нейронах NADPH-оксидаза поло-
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жительно коррелирует с процессами воспале-
ния. Процессы воспаления индуцируют акти-
вацию микроглиальной NADPH-оксидазы и 
синтазы окиси азота, которые действуют синер-
гично, при этом образуется пероксинитрит, под 
действием которого происходит гибель нейро-
нов. Пероксинитрит является мощным окси-
дантом, и по своему биологическому действию 
он аналогичен гидроксильному радикалу. На-
рушения активности NADPH-оксидазы были 
отмечены при депрессии и шизофрении [59].

Аминокислота триптофан, предшествен-
ник в синтезе серотонина, метаболизируется 
в кинуренин под действием фермента индол-
амин-2,3-диоксигеназы. На  путях обмена ки-
нуренина образуются такие соединения, как 
3-оксикинуренин и хинолиновая кислота, по-
вышенный уровень которых с одновременным 
повышением активности индоламин-2,3-ди-
оксигеназы является характерным для депрес-
сии. Метаболиты триптофана  – кинуренин, 
кинуреновая кислота и ксантуреновая кисло-
та, обладают депрессогенными, анксиогенны-
ми и нейротоксическими свойствами [61, 62].

СЕМИКАРБАЗИД-ЧУВСТВИТЕЛЬНАЯ 
АМИНОКСИДАЗА

Семикарбазид-чувствительная амин-
оксидаза  (САО) сыворотки крови является 
ферментом, который по целому ряду свойств 
отличается от моноаминоксидазы [63]. Выска-
зываются предположения, что САО принимает 
участие в окислении ряда ксенобиотиков, на-
пример, различных фармакологических пре-
паратов. Ряд эндогенных метаболитов – эндо-
метаболиков, таких как полиамины (спермин 
и спермидин), аминоацетон, синтезирую-
щийся из L-треонина, – являются субстратами 
этого фермента. Продукты дезаминирования 
полиаминов и аминоацетона  – акролеин и 
метилглиоксаль соответственно  – являются 
канцерогенными и цитотоксическими соеди-
нениями  [64]. Показано нарушение актив-
ности этого фермента при ряде заболеваний 
человека  – злокачественные опухоли, диабет, 
заболевания сердца, ожоговая болезнь  [65]. 
Активность этого фермента при психической 
патологии практически не изучалась.

В наших исследованиях было установ-
лено, что тревожная депрессия  [29] и первый 
эпизод шизофрении  [36, 41] сопровождались 
достоверным снижением активности фермен-
та – приблизительно на 30–40% по сравнению 
со здоровыми контролями. Мы полагаем, что 
выраженное накопление в крови эндометабо-

ликов может вносить существенный вклад в 
развитие эндогенной интоксикации.

ВОЗМОЖНЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ЭНДОГЕННОЙ 

ИНТОКСИКАЦИИ И СПОСОБЫ 
ЕЕ ПРЕОДОЛЕНИЯ

Данные литературы и результаты наших 
исследований позволили нам разработать схе-
му возможных патогенетических механизмов 
развития эндогенной интоксикации при пси-
хической патологии  (рисунок). Это замкну-
тая цепь превращений, в которой нарушение 
любого звена вызывает каскад дальнейших 
патологических нарушений. Через звено мо-
ноамины  – МАО  – эта патологическая цепь 
взаимосвязана с общим патогенетическим 
развития эндогенных психозов (шизофрения 
и депрессии). Так, нарушение обмена биоген-
ных моноаминов (и особенно дофамина) и ак-
тивности МАО ведет к избыточной генерации 
свободных радикалов. Установлено, что кате-
холамины (и особенно дофамин) принимают 
участие в регуляции обмена белков. Активация 
процессов катаболизма вызывает увеличение 
содержания фракции  СМ. Это связано с уси-
лением процессов протеолиза как свободных 
белков, так и белков, являющихся структур-
ными компонентами мембран, что приводит к 
выраженному повышению концентрации пеп-
тидов с различной молекулярной массой  [30], 
а также к появлению патологических компо-
нентов фракции СМ [35].

Нами было установлено достоверное по-
вышение уровня ЦНТФ у больных меланхо-
лической депрессией. Лечение этих больных 
антидепрессантами не оказало влияние на 
содержание ЦНТФ в сыворотке крови; оно 
было таким же, как и у больных до проведе-
ния лечения. Было высказано предположение, 
что у больных депрессией поврежден гемато-
энцефалический барьер и что лечение антиде-
прессантами не оказывало влияния на функ-
циональное состояние ГЭБ  [53]. Выдвинутое 
нами предположение о нарушении состояния 
ГЭБ у больных меланхолической депрессией и 
повышении его проницаемости косвенно под-
твердилось следующими результатами. У боль-
ных эпилепсией включение в терапевтический 
процесс цитиколина, ноотропного препарата, 
содержащего в своем составе фосфатидилхо-
лин, способствовало статистически значи-
мому снижению повышенного уровня ЦНТФ 
в сыворотке крови, что сопровождалось улуч-
шением клинического статуса больных  [66]. 
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Гипотетическая модель развития эндогенной интоксикации. СМ  – Средние молекулы; МАО  – моноаминоксидаза; 
НФ – нейротропные факторы

Это означает, что цитиколин способствовал 
определенному восстановлению нарушенной 
структуры мембран, что сопровождалось сни-
жением утечки ЦНТФ из паренхимы мозга.

Повреждения белковых компонентов 
мембран, а также метаболическая гипоксия, 
наблюдающаяся у больных, способствуют 
нарушению процессов окислительного фос-
форилирования (терминальное окисление) в 
митохондриях. Известно, что гипоксия инду-
цирует повышение степени восстановлен-
ности некоторых переносчиков электронов в 
цепи терминального окисления, что приводит 
к избыточной продукции свободных радика-
лов  [67]. Повышение продукции свободных 
радикалов инициирует процессы перекисного 
окисления липидов со всеми вытекающими 
из этого разрушительными процессами  [68], 
такими как нарушение функции белков, фер-
ментов, рецепторов и  т.д. Липидные гидро-
перекиси, нарушая свойства альбумина, 
изменяя его конформацию, снижают деток-

сикационные и антиоксидантные функции 
этого белка, усугубляют выраженность эндо-
токсикоза. В свою очередь, повышение уровня 
фракции  СМ и появление в ней «патологиче-
ских» компонентов могут оказать негативное 
влияние на активности ферментов (МАО) и 
функции альбумина. Прогрессирование ос-
новного заболевания способствует активации 
функционирования «порочного круга» и уси-
лению выраженности эндотоксикоза.

По нашему мнению, предложенная схема 
не только позволяет объяснить механизмы раз-
вития эндотоксикоза, но и указывает на опреде-
ленные пути «разрыва» этого «порочного кру-
га» и снижения выраженности интоксикации. 
Теоретически возможными путями фармако-
логического воздействия могли бы быть следу-
ющие шаги: звено МАО (моноамины) – инги-
биторы моноаминоксидазы; звено свободные 
радикалы  (липидные перекиси)  – различные 
антиоксиданты; звено пептиды–белки–СМ  – 
ингибиторы протеолиза; звено дыхательная 
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цепь – корректоры энергетического метаболиз-
ма; восстановление функционального состоя-
ния мембран, в том числе и ГЭБ – корректоры 
состояния мембран (цитиколин).
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There is described the existence of the syndrome of endogenous intoxication in patients with mental dis-
orders. Oxidative stress, middle-mass endotoxic molecules, disorders in functional properties of the blood 
albumin and the thiols of the albumin, disturbances in the state of the neurotrophic factors and in the activi-
ty of several enzymes, including monoamine oxidase and semicarbazide-sensitive amine oxidase, contribute 
to the development of the endogenous intoxication. We introduce the scheme of the possible pathogenetic 
mechanisms of the development of the endogenous intoxication and the ways of its overcoming.
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Астроциты выполняют широкий спектр важнейших функций в головном мозге. Являясь структурно 
и функционально интегрированными компонентами синапсов, астроциты секретируют факторы 
(белки, липиды, малые молекулы и др.), которые, связываясь с нейрональными рецепторами, спо-
собствуют синаптогенезу и регуляции синаптических контактов. Кроме того, астроцитарные фак-
торы играют ключевую роль в формировании нейронных сетей, способных претерпевать синап-
тические (кратковременные и длительные) морфофункциональные пластические перестройки, 
играющие решающую роль при формировании памяти и поведения. В  представленном обзоре 
обобщены данные литературы о молекулярных механизмах функционирования секретируемых 
астроцитами факторов, влияющих на процессы синаптогенеза в головном мозге. Приведены со-
временные сведения о роли астроцитов в развитии долговременных пластических перестроек 
синаптических контактов и об участии в этих перестройках астроцитарных синаптогенных факторов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: астроциты, синаптогенез, синаптическая пластичность.

DOI: 10.31857/S0320972523040061, EDN: AKQXKR

Принятые сокращения: ГКС – ганглиозные клетки сетчатки; ГЛК – глипиканы; ПОА – перисинаптические отростки 
астроцитов; ТСП – тромбоспондины; АМРА-R – постсинаптические АМРА-рецепторы; BDNF – нейротрофический 
фактор головного мозга; Chrdl1 – белок хординовый 1; Hevin – высокоуровневый белок эндотелия венул; LTD – долго-
временная депрессия; LTP  – долговременная потенциация; PTX3  – пентраксин-3; γ-Pcdh  – γ-протокадхерин; Shh  – 
сигнальный каскад Sonic Hedgehog; SPARC – секретируемый кислый белок, обогащенный цистеином; SREBP – белок, 
связывающий регуляторный элемент стерола; TGF-β – трансформирующий фактор роста β.

* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Астроциты являются наиболее распро-
страненной разновидностью глиальных клеток, 
которые вступают в тесное морфофункцио-
нальное взаимодействие с телом, дендритами 
и шипиками нейрона и его синаптическими 
контактами, выполняя роль регуляторов раз-
вития ЦНС  [1–3]. В  коре головного мозга 
мышей тонкие перисинаптические отростки 
одного астроцита контактируют с более чем 
100 000 синапсов [4]. Взаимодействие астроци-
тов с нейронами начинается в развивающихся 
структурах головного мозга, где интенсив-
ный рост астроцитарных отростков проис-
ходит синхронно с активным синаптогенезом. 

Астроциты играют в этом процессе ключевую 
роль, контролируя формирование синапти-
ческих ансамблей и созревание синапсов  [5–
7]. За  два последних десятилетия результаты 
многочисленных исследований молекулярных 
механизмов формирования синапсов [8] пред-
ставили доказательства существования целого 
ряда секретируемых астроцитами факторов, 
способствующих синаптогенезу, таких как 
белки, липиды и малые молекулы, которые 
контролируют различные аспекты формиро-
вания и созревания возбуждающих и тормоз-
ных синапсов. «Синаптогенные профили» аст-
роцитов в разных структурах головного мозга 
могут отличаться друг от друга [6], однако дан-
ный вопрос требует специального обсуждения.
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В ткани зрелого мозга тесное морфо-
функциональное взаимодействие астроцита с 
пре- и постсинаптическими структурами осу-
ществляется в составе «трехкомпонентного 
синапса» (“tripartite synapse”). В него, помимо 
указанных синаптических структур, входят пе-
рисинаптические отростки астроцитов (ПОА), 
которые выступают в роли модуляторов си-
наптической передачи, секретируя глиотранс-
миттеры и устраняя избыток нейромедиатора 
из активной зоны синапса [9, 10]. В модуляции 
нейротрансмиссии (синаптической пластич-
ности), сопровождающейся модификацией 
структуры синапса в ответ на внешние стиму-
лы, активное участие принимают синаптоген-
ные факторы астроцитов.

АСТРОЦИТЫ И СИНАПТОГЕНЕЗ

Впервые участие астроцитов в синапто-
генезе было обнаружено в экспериментах на 
культивируемых ганглиозных клетках сетчат-
ки  (ГКС) мыши, показавших, что добавление 
астроцитов к культурам стимулирует формиро-
вание синапсов и усиливает спонтанную био-
электрическую активность нейронов  [11–13]. 
Позднее было показано, что астроциты уско-
ряют нейрональную морфофункциональную 
дифференцировку эмбриональных стволовых 
клеток человека [14].

После обнаружения синаптогенных свойств 
астроцитов оказалось, что эти свойства реа-
лизуются как адгезивным путем, в результате 
тесного контакта ПОА в трехкомпонентном 
синапсе  [15–17], так и под воздействием выс-
вобождаемых ими растворимых факторов, ин-
дуцирующих формирование синапсов  [18, 19] 
(рис.  1, таблица). Среди этих факторов в пер-
вую очередь следует назвать тромбоспондины, 
высокоуровневый белок эндотелия венул Hevin 
(high endothelial venule protein), обозначае-
мый также как SPARCL1 (secreted protein acidic 
and rich in cysteine-like  1, SPARC-подобный 
белок  1), SPARC (secreted protein acidiс rich in 
cysteine, секретируемый кислый белок, обога-
щенный цистеином), глипиканы  (ГЛК) 4  и  6, 
BDNF (brain derived neurotrophic factor, нейро-
трофический фактор головного мозга), TGF-β 
(transforming growth factor  β, трансформирую-
щий фактор роста β) и γ-протокадхерины [20].

Тромбоспондины  (ТСП) представляют со-
бой семейство крупных олигомерных мульти-
модальных растворимых гликопротеинов вне-
клеточного матрикса, которые модулируют 
контакты клетка–клетка или клетка–матрикс, 
связываясь с мембранными рецепторами или 

Рис. 1. Основные факторы, секретируемые астроцитами 
и оказывающие синаптогенный эффект. Ас  – астроцит; 
ТСП – тромбоспондины; ГЛК – глипиканы; Хол – холе-
стерин; TGF-β1 – трансформирующий фактор роста β1; 
γ-Pcdh  – γ-протокадхерины; Chrdl1  – хординовый  1; 
BDNF  – нейротрофический фактор головного мозга; 
PTX3 – пентраксин-3

белками матрикса и цитокинами [21]. У млеко-
питающих обнаружено 5 типов ТСП, три из ко-
торых (1, 2 и 4) экспрессируются в ЦНС. Было 
показано, что в глионейрональной культуре 
ГКС крысы основными синаптогенными ком-
понентами питательной среды, кондициони-
рованной астроцитами, являются белки семей-
ства ТСП, секреция которых на ранних стадиях 
развития астроцитов регулируется пуринерги-
ческой сигнализацией, опосредуемой P2Y-
рецепторами  [22, 23]. При этом необходимым 
условием формирования глутаматергических 
синапсов in vitro оказалось присутствие в пита-
тельной среде  ТСП1, однако они оставались 
функционально неактивными, что указыва-
ло на отсутствие постсинаптических АМРА 
(α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropi-
onic acid)-рецепторов (АМРА-R). Авторы также 
обнаружили, что очищенные ТСП1 и ТСП2 
воспроизводят in  vitro синаптогенный эффект, 
оказываемый кондиционированной средой, 
а у мышей, не экспрессирующих ТСП1/2, 
плотность возбуждающих синапсов в коре 
головного мозга значительно снижается. Ис-
следование рецепторного механизма синапто-
генного эффекта ТСП с использованием ана-
лиза доменной структуры белков показало, 
что вероятным нейрональным рецептором к 
ТСП является вспомогательная субъединица 
α2δ-1 (Calcium Voltage-Gated Channel Auxiliary 
Subunit Alpha2delta 1, или Cacna2d-1) потенциал-
зависимого кальциевого канала, известная 
как рецептор к антиэпилептическому средству 
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Влияние факторов, секретируемых астроцитами, на синаптогенез и пластичность синапсов

Наименование фактора Оказываемый эффект Ссылка

Тромбоспондины 1 и 2
* формирование лишенных АМРА-R молчащих синапсов, 
опосредуемое рецептором α2δ-1

[22, 24, 26]

Hevin

формирование глутаматергических синапсов; возможное участие 
в сопряжении пресинаптических нейрексинов 1α 
с постсинаптическими нейролигинами 1В;

[29, 30, 32]

оптимизация локализации развивающихся синапсов [68]

SPARC
торможение формирования глутаматергических синапсов 
с дестабилизацией постсинаптических АМРА-R

[29, 30, 31]

Глипиканы 4 и 6 обогащение синапсов кластерами GluR1-субъединиц АМРА-R [35, 36]

BDNF
* стимуляция роста дендритов, повышение плотности дендритных 
шипиков, образующих возбуждающие синаптические контакты

[18, 40]

TGF-β1

развитие синапсов путем индукции высвобождения агониста 
постсинаптического NMDA-R D-серина, с участием 
активированной CaMKII и с кластеризацией нейролигина 2 
в ГАМКергических синапсах;

[41–43]

* усиление синаптогенеза при активации сигнального каскада 
TGF-β фибулином-2, транспортируемым малыми 
астроцитарными экстраклеточными везикулами

[44]

Хординовый 1

формирование зрелых синапсов, содержащих непроницаемые 
для Са2+ GluA2 АМРА-R;

[45]

торможение пластических процессов путем замещения 
проницаемых для Са2+ АМРА-R, на GluA2 АМРА-R, 
не проницаемые для Са2+

[73]

γ-Протокадхерин * контактно-адгезивное формирование синапсов in vivo и in vitro [46, 47]

Холестерин

ускорение пресинаптической дифференцировки, стабилизация 
высвобождения нейромедиатора и синаптической передачи; 

[50–52]

* ускорение формирования и модификации шипиков [53, 54]

Пентраксин-3
* повышение уровня и усиление синаптической кластеризации 
AMPA-R с участием белка TSG 6 и сигнального пути β1-integrin/ERK

[20, 58]

Эфрины

* регуляция процессов морфогенеза, формирования, 
пластичности возбуждающих и тормозных синапсов 
и контроль баланса между ними;
созревание дендритных шипиков

[61–63]

Белок Sp1
* регуляция экспрессии Toll-подобного рецептора 2 и Cfb, 
активирующих рост нейритов и синаптогенез

[64]

Белок Nogo-A
* снижение экспрессии мРНК генов, опосредующих синаптогенез, 
таких как Hevin, глипикан 4, TGF-β1 и BDNF; повышение уровня 
SPARC

[65]

Каскад 
Sonic Hedgehog (Shh)

экспрессия генов, регулирующих синаптогенез, опосредуемая 
стимуляцией рецептора Shh, РТСН1;
* активация синаптогенеза экспрессией Shh-зависимых 
генов Lrig1 и Sparc

[66]
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Таблица (продолжение) 

Наименование фактора Оказываемый эффект Ссылка

PGC-1α
* промотирование синаптогенеза усилением морфогенеза 
митохондрий в астроцитах в процессе их развития 
при участии PGC-1α, коактиватора рецептора PPARg

[67]

D-серин

усиление LTP, опосредуемой NMDA-R;
потенциация ответов нейронов поля СА1 гиппокампа; 
* усиление NMDA-R-зависимой генерации ВПСП 
и индукции LTP, опосредуемое активацией H1-гистаминовых 
рецепторов в поле СА1

[79–81]

Глутамат
экспрессия LTD в синапсах полей СА1–СА3 гиппокампа, 
зависимая от SNARE- и Ca2+-опосредуемой везикулярной 
секреции глутамата

[86]

ATP/Аденозин

индукция LTP и переключение LTD на LTP;
* развитие LTD, опосредуемое A1R, при активации 
рецептора DREADD;
индукция LTD/LTP при активации СВ1R

[83, 84, 87, 
88]

Хемокины и цитокины
индукция LTP при усилении экспрессии гена IL-6;
* облегчение ГАМК-трансмиссии в амигдале и гиппокампе 
при гиперэкспрессии IL-6

[94, 95]

Лактат

торможение LTP при ингибировании астроцитарных 
монокарбоксилатных экспортных транспортеров лактата (МСТ1 
и МСТ4) или его нейронального импортного транспортера (МСТ2);
* облегчение нарушений памяти, вызванных блокадой 
астроглиального гликогенолиза

[97, 98]

Примечание. * Новые данные, полученные за последние 2–3 года, об астроцитарных факторах, оказывающих синапто-
генный эффект и влияющих на пластичность синапсов.

Список используемых сокращений: ВПСП – возбуждающий постсинаптический потенциал; Ас – астроцит; Hevin – 
высокоуровневый белок эндотелия венул; SPARC – секретируемый кислый белок, обогащенный цистеином; TGF-β1 – 
трансформирующий фактор роста.

и анальгетику габапентину, который in  vivo и 
in  vitro препятствовал формированию возбуж-
дающих синапсов под воздействием  ТСП  [24, 
25]. Нокаут генов, кодирующих α2δ-1, приво-
дил к значительному дефициту возбуждающих 
синапсов и нарушению их ультраструктуры, а 
также тормозил формирование шипиков в коре 
головного мозга мыши, при этом необходи-
мым и достаточным условием для синаптоге-
неза in vitro и спиногенеза in vivo было наличие 
постсинаптического α2δ-1  [26]. В  этой же ра-
боте обнаружилось, что важным звеном, пост-
синаптически контролирующим синаптогенез 
в сигнальном каскаде, опосредуемом взаимо-
действием ТСП с α2δ-1, является RhoGTP-аза 
Rac 1 (Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1). 
Также было показано, что ТСП1 в культуре 
клеток гиппокампа крысы, взаимодействуя с 
постсинаптическим нейролигином  1 (NL1), 
стимулирует формирование возбуждающих 
синапсов, а нокдаун гена, кодирующего NL1, 
препятствует эффекту ТСП1  [27]. С  другой 
стороны, белки семейства нейролигинов NL1, 

NL2 и  NL3, экспрессируемые кортикальными 
астроцитами, контролируют их морфогенез, 
взаимодействуя с нейрональными нейрекси-
нами. При этом нокаутирование гена, коди-
рующего астроцитарный NL2, приводит к сни-
жению формирования и функционирования 
корковых возбуждающих синапсов, тогда как 
тормозная синаптическая функция возраста-
ет, что указывает на взаимосвязь морфогенеза 
астроцитов с синаптогенезом [28].

Hevin и SPARC – два других фактора, про-
дуцируемых астроцитами, оказывают проти-
воположное действие на формирование глу-
таматергических возбуждающих синапсов  [29, 
30]. Так, в культуре ГКС мыши Hevin индуци-
ровал формирование синапсов между ними, а 
SPARC препятствовал этому эффекту, инги-
бируя постсинаптические β3-интегрины и 
дестабилизируя при этом АМРА-R постсинап-
тической мембраны  [31]. Оба фактора экс-
прессируются в верхнем двухолмии мышей, 
содержащем афференты от  ГКС. У  живот-
ных, не экспрессирующих  Hevin, количество 
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возбуждающих синапсов здесь было снижен-
ным по сравнению с животными, не экспрес-
сирующими  SPARC, у которых синаптогенез 
в этой области мозга к 14 дню постнатального 
развития усиливался. Эти же авторы пока-
зали, что присутствие Hevin необходимо для 
структурной дифференцировки ретиноколли-
кулярных синапсов, а также то, что поскольку 
SPARC не ингибирует синаптогенез, индуци-
рованный астроцитарными ТСП, он может быть 
специфическим антагонистом  Hevin. Таким 
образом, взаимодействие позитивных  (Hevin) 
и негативных  (SPARC) астроцитарных факто-
ров синаптогенеза может контролировать мор-
фофункциональное развитие и пластичность 
синапсов.

Показана роль Hevin в сборке глутамат-
ергических синапсов in  vitro и таламокорти-
кальных синапсов in  vivo. Обнаружено, что 
этот синаптогенный белок сопрягает между 
собой изоформу пресинаптических нейрек-
синов (нейрексин  1α) c изоформой постси-
наптических нейролигинов (нейролигин  1В), 
которые напрямую не взаимодействуют друг 
с другом. Предполагается, что это сопряже-
ние имеет решающее значение для формиро-
вания и пластичности таламокортикальных 
глутаматергических связей в развивающейся 
зрительной коре  [32]. Однако данное предпо-
ложение остается дискуссионным, поскольку 
в недавней работе на глионейрональных куль-
турах новорожденных мышей было показано, 
что Hevin избирательно усиливает формирова-
ние возбуждающих синапсов и синаптическую 
трансмиссию, используя не зависимый от ней-
рексинов и нейролигинов механизм [33].

ТСП-1/2 и Hevin вносят вклад в форми-
рование «молчащих» синапсов, лишенных 
АМРА-R  [20]. Однако кондиционированная 
астроцитами питательная среда способству-
ет формированию между ГКС полноценных 
функциональных синапсов, что указывает на 
существование молекул, опосредующих синап-
тический трафик и кластеризацию АМРА-R.

Глипиканы. Тщательный анализ состава пи-
тательной среды с использованием двумерного 
электрофореза и аффинной хроматографии об-
наружил, что глипиканы  (ГЛК) 4  и  6 иниции-
руют обогащение синапсов GluA1-субъеди-
ницами АМРА-R, рекрутируя их, в отличие от 
других субъединиц AMPA-R, к синаптической 
мембране с формированием кластеров  [34, 
35]. Также было показано, что in  vivo нокау-
тирование GPC4  (гена, кодирующего  ГЛК4) 
значительно снижает в поле СА1 гиппокам-
па количество зрелых синапсов, содержа-
щих GluA1. В  дальнейшем был обнаружен 

еще один сигнальный каскад, опосредующий 
ГЛК4-усиление экспрессии нейронального пен-
траксина  1 (NPTX1)  – фактора кластеризации 
АМРА-R в синапсах  [36]. Результаты этой 
работы показали, что ГЛК4 индуцирует пре-
синаптическое высвобождение NPTX1, опосре-
дуемое 2а-типом рецептора протеин тирозин-
фосфатазы (RPTPδ), взаимодействие которой 
с GluA1 усиливает рекрутирование AMPA-R к 
постсинаптической мембране, способствуя со-
зреванию функциональных синапсов. В  регу-
ляции синаптогенеза могут также участвовать 
обогащенные лейцином постсинаптические 
трансмембранные белки LRRTMs (leucine-rich 
repeat transmembrane proteins)  [37], которые, 
подобно RPTPδ, связываются с ГЛК4, а также 
взаимодействуют с пресинаптическими ней-
рексинами и РТРσ (receptor type protein ty ro-
sine phosphatase σ), индуцируя дифференци-
ровку пресинапса [38].

BDNF. Выраженные синаптогенные свой-
ства обнаружены у BDNF, секретируемого 
астроцитами  [39]. BDNF, вырабатываемый 
и высвобождаемый нейронами, накаплива-
ется в астроцитах, которые затем секретируют 
его путем экзоцитоза, опосредуемого белком 
секреторных везикул семейства VAMP2 (vesicle-
associated membrane protein  2) синаптобревином, 
компонентом белкового комплекса SNARE, вы-
зывая повышение плотности дендритных ши-
пиков и стимулируя рост дендритов [18, 40].

TGF-β1. В  развитии возбуждающих (глу-
таматергических) и тормозных (ГАМКергиче-
ских) синапсов участвует секретируемый астро-
цитами цитокин TGF-β1, который, связываясь 
с синаптическими или астроцитарными рецеп-
торами к TGF-β1, индуцирует высвобождение 
коагониста NMDA-рецептора D-серина, при-
чем показано, что генетическое и фармакологи-
ческое ингибирование последнего препятству-
ет синаптогенному эффекту TGF-β1  [41–43]. 
Далее, с участием глутамата происходит фор-
мирование и созревание синапса, опосредуе-
мое постсинаптическим рецептором к  NMDA. 
Авторы обнаружили, что развитие тормоз-
ных синапсов под влиянием TGF-β1 проис-
ходит при участии активированной постсинап-
тической CaMKII (Ca2+/calmodulin-dependent 
protein kinase  II), указывая на взаимодействие 
глутамата и D-серина с постсинаптическим 
NMDA-рецептором, сопровождающееся кла-
стеризацией нейролигина 2 в ГАМКергических 
синапсах. Кроме того, эти авторы показали, 
что для синапсов, сформированных при уча-
стии TGF-β, характерны нормальная ультра-
структура и полноценные функциональные 
свойства [41, 42].
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В одной из недавних работ на нейрональ-
ных культурах клеток коры эмбрионов кры-
сы  [44] было обнаружено усиление синапто-
генеза при активации сигнального каскада 
TGF-β фибулином-2 (Са2+-связывающим гли-
копротеином внеклеточного матрикса), ко-
торый транспортировался малыми экстракле-
точными везикулами, секретируемыми астро-
цитами. Обработка нейронов фибулином-2 
или астроцитарными везикулами усиливала 
фосфорилирование Smad2, модулятора сиг-
нального каскада TGF-β, и активировала си-
наптогенез и формирование дендритных ши-
пиков. С  другой стороны, ингибирование 
каскада TGF-β препятствовало синаптоген-
ным эффектам фибулина-2 и везикул.

Хординовый  1. Полагают, что еще один 
фактор, интенсивно секретируемый корти-
кальными астроцитами мыши во время синап-
тогенеза, белок хординовый  1 (Chordin-like  1, 
Chrdl1), необходим для формирования зре-
лых синапсов, содержащих непроницаемые 
для Са2+ GluA2  АМРА-R, которые замещают 
Са2+-проницаемые АМРА-R [45]. Нокаутирова-
ние Chrdl1 вызывает редукцию синаптических 
GluA2  АМРА-R и нарушает динамику замеще-
ния ими АМРА-R, проницаемых для Са2+.

γ-Протокадхерин. Опубликованы данные 
о синаптогенных свойствах γ-протокадхери-
на (γ-Pcdh)  [46] из семейства молекул нейро-
нальной адгезии, широко распространенного 
в клетках ЦНС, в том числе в ПОА [47]. В экс-
периментах использовали нейронально-астро-
цитарные культуры мышиного спинного моз-
га с нокаутированным геном, кодирующим 
γ-Pcdh, либо в астроцитах, либо в нейронах. 
В культурах с нокаутом астроцитарного γ-Pcdh-
кластера происходила значительная задержка 
формирования как возбуждающих, так и тор-
мозных синапсов. Аналогичные результаты 
были получены авторами в экспериментах 
in vivo в исследовании спинного мозга эмбрио-
нов мышей с нокаутированным геном астро-
цитарного γ-Pcdh. Полученные результаты 
подтверждают существование контактного ме-
ханизма синаптогенеза, опосредуемого γ-Pcdh 
в ПОА. Следует, однако, отметить, что недавно 
была обнаружена способность γ-Pcdh контак-
тировать с нейролигином  1 и препятствовать 
его связыванию с нейрорексином  1, вызывая 
ингибирование синаптогенеза [48] и указывая 
на различную временну ю роль γ-Pcdh в диф-
ференцировке различных типов нейронов.

Холестерин. В  ряде опубликованных ра-
нее результатов экспериментальных иссле-
дований  [49, 50] и обзорных работах  [51–53] 
значительная роль в реализации процессов 

синаптогенеза в ЦНС отводится холестерину. 
В частности, сообщается, что глиальный (в том 
числе астроцитарный) холестерин способству-
ет развитию синапсов в нейрональных мик-
рокультурах ГКС постнатальных крыс, уско-
ряет пресинаптическую дифференцировку и 
необходим для непрерывного синаптогенеза 
и стабилизации высвобождения нейромедиа-
тора. При этом степень промотирующего воз-
действия на синаптогенез напрямую зависит 
от уровня астроцитарных липопротеинов и, 
прежде всего, аполипипротеина  Е  (АроЕ), 
осуществляющего межклеточную транспорти-
ровку липидов, а истощение запасов холесте-
рина в астроцитах нарушает синаптическую 
передачу. Полученные результаты расширяют 
представления об участии холестерина в диф-
ференцировке нейронов и подчеркивают важ-
ную роль взаимодействия нейронов и глиаль-
ных липидов в процессах синаптогенеза.

Об этом свидетельствуют также данные о 
значении продуктов липидного метаболизма 
в астроцитах для формирования и функцио-
нирования синапсов в гиппокампе мыши  [54, 
55], показавшие, что синтез холестерина и 
жирных кислот в астроцитах происходит с 
участием содержащегося в них (но не в нейро-
нах) белка, связывающего регуляторный эле-
мент стерола (sterol regulatory element binding 
protein,  SREBP), расщепление которого ак-
тивируется белком SCAP (SREBP cleavage-
activating protein). В этих же работах было обна-
ружено, что нокаутирование SCAP в глиальных 
клетках, экспрессирующих GFAP, снижает 
секрецию холестерина и фосфолипидов астро-
цитами и задерживает созревание синапсов, а 
также уменьшает уровень пресинаптического 
мембранного белка SNAP-25 (synaptosomal-
associated protein, 25  кДа) семейства SNARE 
(soluble NSF attachment receptor), опосре-
дующего экзоцитоз синаптических везикул и 
количество этих везикул в пресинаптических 
терминалях. Нокаутирование гена еще одного 
астроцитарного регулятора уровня холестери-
на в мозге, SREBP2, снижало количество си-
напсов in  vitro и вызывало моторный дефицит 
у мышей  [55]. Редукцию числа возбуждающих 
синапсов в медиальной префронтальной коре 
мыши и нарушение их функциональных пока-
зателей in vitro вызывало нокаутирование в аст-
роцитах гена, кодирующего  FABP7 (fatty acid 
binding protein 7) [56].

Пентраксин-3. Значительным синаптоген-
ным эффектом обладает экспрессируемый астро-
цитами пренатального мозга пентраксин-3 
(PTX3) из суперсемейства многофункциональ-
ных консервативных белков, представляющих 
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собой класс рецепторов распознавания обра-
зов  (PRR)  [4, 57]. PTX3 стимулирует форми-
рование функционально активных синапсов 
ЦНС, повышая уровни и синаптическую клас-
теризацию AMPA-R глутамата. В этот процесс, 
сопровождающийся ремоделированием пери-
неврональной сети, включается белок TSG  6 
(tumor necrosis factor-induced protein  6) и сиг-
нальный путь β1-integrin/ERK (β1-integrin/
еxtracellular signal regulated kinase  1). Кроме 
того, активность PTX3 регулируется ТСП1, 
который непосредственно взаимодействует с 
N-концевой областью  PTX3. Это взаимодей-
ствие блокирует свойство PTX3 способство-
вать кластеризации синаптических АМРА-ре-
цепторов [20, 58]. Таким образом, полученные 
данные раскрывают фундаментальную роль 
PTX3 в продвижении первой волны синапто-
генеза и показывают, что во взаимодействии 
ТСП1 и  PTX3 в развивающемся мозге между 
формированием и функцией синапсов, а так-
же между тормозным и возбуждающим си-
наптогенезом устанавливается оптимальный 
пространственно-временной контролируемый 
баланс.

Эфрины. Заметную роль в синаптогенезе 
играют секретируемые астроцитами транс-
мембранные белки эфрины, взаимодействую-
щие с рецепторами Eph1 и Eph2 в двунаправ-
ленной сигнализации между астроцитами 
и нейронами и идентифицируемые в пери-
синаптических отростках астроцитов  [59, 60]. 
В частности, астроцитарный эфрин-В1 влияет 
на морфогенез, формирование и пластич-
ность синапсов, контролирует баланс между 
возбуждением и торможением в гиппокампе, 
а нокаутирование кодирующего его гена в аст-
роцитах мышей повышает плотность незрелых 
дендритных шипиков [61–63].

Астроцитарный белок Sp1. Экспрессию ге-
нов, опосредующих рост нейритов и синапто-
генез, модулирует астроцитарный белок  Sp1 
(specificity protein  1) из семейства транскрип-
ционных факторов Sp/KLF (specificity protein/
krüppel-like factor)  [64]. По  данным авторов, 
нокаутирование гена, кодирующего  Sp1 в 
астроцитах, уменьшает количество нейронов 
в коре головного мозга и гиппокампе, а пита-
тельная среда, кондиционированная нокаут-
ными астроцитами, тормозит рост дендри-
тов и формирование синапсов. Кроме того, в 
астроцитах снижается экспрессия Toll-подоб-
ного рецептора  2 и  Cfb (комплементарного 
фактора  b, активатора С3-конвертазы), что 
также отрицательно влияет на рост нейритов 
и синаптогенез с последующим нарушением 
функции нейронов.

Nogo-A. Заслуживает внимания недавнее 
исследование влияния астроцитарного белка 
Nogo-A, ассоциированного с миелином инги-
битора роста нейритов, на синаптогенез, инду-
цируемый факторами, секретируемыми астро-
цитами [65]. Оказалось, что обработка Nogo-A 
культур астроцитов новорожденных мышей 
снижает в клетках экспрессию мРНК генов у 
факторов, опосредующих синаптогенез, та-
ких как Hevin, глипикан 4, TGF-β1 и BDNF, а 
также снижает уровень Hevin и повышает уро-
вень  SPARC. Кроме того, кондиционирован-
ная среда от культур астроцитов, обработанных 
Nogo-A, подавляла формирование структурно 
и функционально зрелых синапсов в культу-
рах кортикальных нейронов. Таким образом, 
взаимодействие между Nogo-A и астроцитами 
может быть существенным путем регуляции 
синаптогенеза.

Сигнальный каскад Sonic Hedgehog. Пока-
зана роль взаимодействия сигнального каскада 
Sonic Hedgehog  (Shh) с астроцитами в разви-
тии корковых синапсов  [66]. Обнаружено, что 
стимуляция рецептора  Shh, PTCH1 (Protein 
patched homolog  1), формирующегося на кор-
ковых астроцитах, вызывает экспрессию ге-
нов, опосредующих регуляцию синаптогенеза, 
а утрата  Shh в нейронах упрощает структуру 
астроцитов и уменьшает их синаптогенную 
роль в составе трехкомпонентного синапса. 
С другой стороны, активация пути Shh, а также 
Shh-зависимые гены Lrig1 и Sparc способству-
ют усложнению структуры астроцитов и си-
наптогенезу. Эти результаты позволяют пред-
положить, что нейрональный  Shh участвует в 
регуляции синаптогенных свойств астроцитов, 
влияющих на морфофункциональное развитие 
нейронных цепей.

Биогенез митохондрий. В  одной из недав-
них работ обнаружено, что в астроцитарном 
морфогенезе и синаптогенезе важная роль 
принадлежит биогенезу митохондрий, опосре-
дуемому транзиторной активацией метаболи-
ческого регулятора, которым является коакти-
ватор PGC-1α (peroxisome proliferator-activated 
receptor-gamma coactivator-1α) рецептора PPARg 
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma), 
контролируемый  mGluR5  [67]. Авторы пока-
зали, что нокаутирование или ингибирование 
астроцитарного PGC-1α подавляет морфо-
генез астроцитов и тормозит формирование и 
функционирование соседних синапсов, тогда 
как его генетическая реэкспрессия восста-
навливает компартмент митохондрий и кор-
ректирует астроглиальные и синаптические 
нарушения. Таким образом, усиление био-
генеза митохондрий в астроцитах в процессе 
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развития является еще одним фактором, кон-
тролирующим созревание астроцитов и под-
держивающим синаптогенез.

АСТРОЦИТЫ И ПЛАСТИЧНОСТЬ

Общеизвестно, что способность синапсов 
модифицировать свою структуру в ответ на 
внешние стимулы (синаптическая пластич-
ность) существует на протяжении всего пост-
натального периода и позволяет непрерыв-
но ремоделировать нейронные сети по мере 
накопления жизненного опыта. Например, 
дендритные шипики претерпевают диффе-
ренцировку во время усиленной нейронной 
активности, но элиминируются при ее ослаб-
лении  [68]. Транзиентное подавление метабо-
лизма астроцитов фторацетатом предотвра-
щает ремоделирование нейрональных сетей, 
в то время как длительная стимуляция метабо-
тропных глутаматных рецепторов, сопряжен-
ных с Gi-белком, потенцирует пластические 
процессы в коре [69]. Астроциты модулируют 
синаптическую пластичность, контролируя 
ионный гомеостаз, устраняя нейромедиа-
торы из синаптической щели, возвращая их 
в пресинаптические компартменты и секре-
тируя глиотрансмиттеры (D-серин, глутамат, 
ATP) [70]. Эта модуляция происходит во мно-
гом благодаря существованию тесных контак-
тов ПОА с синаптическим контактом в пре-
делах трехкомпонентного синапса (пресинапс, 
постсинапс, астроцит) и присутствию в них 
молекулярных медиаторов, к которым относят 
рецепторы  mGluR, переносчики глутамата и 
ионные каналы [16, 71]. Наличие тесной взаи-
мосвязи ПОА с синапсом, опосредуемой моле-
кулами клеточной адгезии, подтверждается их 
присутствием в изолированных препаратах 
синаптосом, содержащих пресинаптические и 
постсинаптические компартменты (синапто-
глиосомах) [72].

Помимо того, что динамические взаимо-
действия между нейронами и астроцитами в 
развивающейся нервной системе сопровожда-
ются формированием синапсов, эти взаимо-
действия сохраняют свое функциональное 
значение и в зрелом мозге, в котором ряд фак-
торов синаптогенеза, экспрессируемых астро-
цитами, опосредуют также и пластические 
перестройки синаптических межнейронных 
связей (рис. 2, таблица).

Так, экспрессия Hevin остается высокой 
на протяжении всего раннего критического 
периода развития, что, как показано на при-
мере таламокортикальных связей, способству-

Рис. 2. Основные факторы, секретируемые астроцитами 
и модулирующие синаптическую пластичность. Glu  – 
глутамат; IL-6 – интерлейкин-6. Остальные аббревиатуры 
те же, что и на рис. 1

ет оптимальной локализации развивающихся 
синапсов. При этом нокаутирование гена, ко-
дирующего Hevin, вызывает увеличение числа 
незрелых шипиков и нарушает локализацию 
возбуждающих синапсов, что делает возмож-
ным формирование артефактных связей, ве-
роятно, вследствие дефекта синаптической 
дифференцировки [68]. Связующая роль Hevin 
между нейрексином  1α и нейролигином  1В, 
рекрутирующая к синапсам NMDA-рецепто-
ры, у Hevin-нокаутов утрачивается, что нару-
шает окулярную доминантную пластичность, 
для которой характерна способность синапсов 
зрительной коры к ремоделированию в ответ 
на изменения зрительного опыта. При воз-
обновлении экспрессии Hevin в астроцитах 
зрительной коры окулярное доминирование 
восстанавливается, указывая на то, что нали-
чие экспрессии этого фактора в астроцитах 
достаточно для контроля данной формы плас-
тичности  [32]. Количество трансмембранных 
синаптических АМРА-R регулируется астро-
цитарным фактором  SPARC. Нокаутирование 
гена, кодирующего SPARC, вызывает чрезмер-
ное накопление АМРА-R и облегчает возбуж-
дающую глутаматергическую передачу, нару-
шая оптимальное синаптическое соотношение 
АМРА-R и NMDA-R [31].

Секретируемый астроцитами белок хорди-
новый 1 участвует в торможении пластических 
процессов в зрительной коре мыши, опосредуя 
замещение проницаемых для Са2+ АМРА-R 
на GluA2 АМРА-R, не проницаемые для Са2+. 
При нокаутировании Chrdl1, препятствующем 
этому замещению, односторонняя энуклеация 
приводит к интенсификации пластических 
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процессов в зрительной коре, не прекращаю-
щихся в зрелом возрасте, и ремоделированию 
в ней бинокулярной зоны [73].

Роль астроцитарного холестерина также 
не ограничивается его синаптогенными свой-
ствами, но имеет и фундаментальное значение 
для синаптической пластичности  [74]. Содер-
жание белков SREBP, регулирующих уровень 
холестерина, достигает в астроцитах заметных 
значений. Нокаутирование SREBP снижает 
интенсивность синтеза холестерина в гиппо-
кампе, замедляет формирование и модифика-
цию шипиков [54].

Одним из проявлений пластических пере-
строек синаптического сигнала, лежащих, как 
полагают, в основе памяти, является долговре-
менное изменение его эффективности (силы), 
которая, в зависимости от уровня синаптиче-
ской активности, может либо потенцироваться 
(long term potentiation,  LTP), либо ингибиро-
ваться (long term depression,  LTD). Результаты 
работ последнего десятилетия свидетельствуют 
об активном участии факторов, секретируемых 
астроцитами, в регуляции этих форм пластич-
ности синапсов в зрелом мозге [75–77].

Как уже было отмечено выше, регуля-
ция LTP тесно связана с секрецией астроци-
тами глиотрансмиттеров и, в первую очередь 
D-серина, глутамата и ATP/аденозина  [78]. 
Так, в срезах гиппокампа взрослых мышей аст-
роцитарный D-серин усиливал LTP, опосре-
дуемую NMDA-R  [79]. В  гиппокампе мышей 
активация астроцитов через сопряженный с 
Gi-белком «дизайнерский» рецептор DREADD 
(designer receptor exclusively activated by designer 
drug) индуцировала опосредуемую D-серином, 
секретируемым астроцитами, потенциацию 
ответов нейронов поля  СА1 на стимуляцию 
коллатералей Шаффера  [80]. Опосредуемая 
D-серином, секретируемым длительно возбуж-
даемыми астроцитами, активация H1-гиста-
миновых рецепторов в поле СА1 гиппокампа 
приводила к усиленной NMDA-R-зависимой 
генерации возбуждающего постсинаптическо-
го потенциала (ВПСП) и индукции LTP [81].

При индукции  LTD, опосредуемой акти-
вацией аденозиновых  А1R кортикостриатных 
синапсов в дорзолатеральном стриатуме  (ДС), 
кортикальная высокочастотная стимуляция 
вызывала повышение уровня Са2+ в астро-
цитах стриатума, активируя метаботропные 
глутаматные рецепторы типа  5  (mGluR5), что 
было необходимо для формирования LTD [82]. 
С другой стороны, секреция астроцитами глу-
тамата и аденозина предполагается как одно из 
основных условий индукции  LTP и переклю-
чения LTD на LTP [83]. Кроме того, активация 

астроцитов через рецептор DREADD способ-
ствовала развитию LTD, опосредованному A1R 
в кортикостриатных синапсах. Глутамат, се-
кретируемый астроцитами при активации в 
срезах гиппокампа и в культуре астроцитов 
крысы PAR1 (protease activated receptor  1), со-
провождавшейся повышением концентрации 
внутриклеточного кальция, взаимодействует с 
нейрональными NMDA-R и тем самым усили-
вает опосредуемые ими токи [84], а также сти-
мулирует  LTP, вызванную тета-ритмической 
стимуляцией [85].

Выявлено, что необходимым условием 
экспрессии LTD в синапсах полей СА1–СА3 
гиппокампа является зависимая от SNARE и 
Ca2+ везикулярная секреция глутамата астро-
цитами  [86]. В  этой же работе показано, что 
низкочастотная активация астроцитов, даже 
в отсутствие пресинаптического возбужде-
ния, индуцирует утрату постсинаптических 
AMPA-R и экспрессию  LTD, и что условием 
гиперсекреции астроцитарного глутамата и 
взаимодействия астроцитов с нейронами при 
низкочастотной активации является реализа-
ция сигнального каскада p38α MAPK (Mitogen-
Activated Protein Kinases), поскольку при отсут-
ствии астроцитарного p38α экспрессии LTD 
не происходит.

Секретируемые астроцитами ATP/адено-
зин участвуют во многих формах долговре-
менной пластичности в различных областях 
мозга. В  гипоталамусе крыс астроцитарный 
ATP, секретируемый под влиянием холецис-
токинина, может переключать пластические 
перестройки ГАМКергических синапсов с LTD 
на  LTP, воздействуя на пуриновые пресинап-
тические P2X-рецепторы и усиливая преси-
наптическую активацию, с продлением выс-
вобождения ГАМК  [87, 88]. При активации 
астроцитов центральной амигдалы мышей, 
опосредуемой каннабиноидными рецепторами 
1-го типа (СВ1R) [89], секретируемые ATP/аде-
нозин могут вызвать как LTD, так и LTP. Такая 
вероятность обусловлена тем, что аденозин, с 
одной стороны, тормозит через рецепторы А1, 
возбуждающие синапсы афферентов базолате-
ральной миндалины, а с другой – через рецеп-
торы  А2 усиливает тормозные синапсы аффе-
рентов латеральной центральной миндалины, 
что определяется, соответственно, уменьше-
нием или увеличением вероятности высво-
бождения аденозина. В целом, такая активация 
астроцитов снижала скорость реакции нейро-
нов центрального миндалевидного тела, вызы-
вая торможение реакции страха у мышей [90]. 
Наряду с этим, предполагается возможность 
контроля LTP в гиппокампе при взаимодей-
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ствии СВ1R c астроцитарным D-серином [91]. 
Кроме того, допускается участие СВ1R, в том 
числе экспрессируемых астроцитами, в регуля-
ции баланса между возбуждением и торможе-
нием в коре головного мозга [92].

В реализации когнитивных процессов уча-
ствуют секретируемые астроцитами хемокины и 
цитокины. В  частности, усиленная экспрессия 
гена интерлейкина-6 (IL-6) сопровождается ин-
дукцией  LTP, свидетельствуя о его вовлечении 
в синаптическую пластичность  [93]. Нокаути-
рование генов астроцитарного IL-6 и IL-6-ре-
цептора приводит к усилению тревожности 
и дефициту исследовательского поведения у 
мышей [94]. У трансгенных мышей с гиперэкс-
прессией IL-6 облегчалась ГАМК-трансмиссия 
в амигдале и гиппокампе, что сопровождалось 
эмоциональными нарушениями (тревожностью 
и депрессивным поведением) [95].

В пластических процессах в ЦНС важную 
роль играет секретируемый астроцитами про-
дукт анаэробного гликолиза – лактат [96]. 
Ингибирование экспрессии астроцитарных 
монокарбоксилатных транспортеров MCT1 и 
MCT4, которые экспортируют лактат из кле-
ток, вызывало нарушение LTP и амнезию, ко-
торые устранялись L-лактатом, в то время как 
ингибирование экспрессии их нейронального 
гомолога MCT2 (импортера лактата) приводило 
к амнезии, на которую L-лактат не влиял  [97]. 
Блокада астроглиального гликогенолиза сопро-
вождалась нарушениями памяти, облегчаемы-
ми лактатом и субстратами цикла Кребса [98], 
а торможение продукции астроглиального гли-
когена у мышей нокаутированием гена глико-
генсинтазы значительно затрудняло процесс 
формирования LTP [99]. Снижение продукции 
лактата астроцитами препятствовало увеличе-
нию ультраструктурных показателей формиро-
вания долговременной памяти при обучении 
(объем шипиков и площадь поверхности пост-
синаптического уплотнения) у мышей [100].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные выше результаты экспери-
ментальных исследований являются неопровер-
жимым доказательством того, что астроциты, 
будучи совместно с пре- и постсинаптическими 
структурами неотъемлемыми морфофункцио-

нальными составляющими трехкомпонентных 
синапсов, активно участвуют в их формиро-
вании и ремоделировании. Эти данные одно-
значно свидетельствуют о том, что динамичные 
взаимоотношения между астроцитами и ней-
ронами лежат в основе процессов морфофунк-
ционального развития  ЦНС, и что формиро-
вание синапсов является ключевым событием 
нейрогенеза, поскольку определяет структуру и 
функцию нейрональных цепей на весь период 
жизни организма.

В то же время следует упомянуть о нере-
шенных вопросах, касающихся особенностей 
астронейрональных взаимодействий. Так, окон-
чательно не выяснены молекулярные меха-
низмы регуляции экспрессии астроцитарных 
синаптогенных факторов. Неизвестно, как ад-
гезивные связи астроцитов с нейронами кон-
тролируют на синаптическом уровне формиро-
вание возбуждающих и тормозных контактов 
и баланс между возбуждением и торможением. 
Не раскрыты причины уменьшения числа тор-
мозных синапсов при дефиците астроцитар-
ных и нейрональных NrCAM (Neuronal Cell 
Adhesion Molecules)  [101]. Не  определено, как 
нейрон-астроцитарные контакты способству-
ют синаптогенезу в той или иной области мозга 
и на разных этапах его развития, а также на-
сколько специфичность астроцитарных факто-
ров синаптогенеза характерна для всего астро-
цита или же она обусловлена взаимодействием 
отдельных его компартментов с нейроном. 
Непонятно, насколько синаптогенетический 
потенциал одинаков у всех астроцитов. Реше-
нию этих и многих других вопросов вовлече-
ния астроцитов в синаптогенез и пластичность 
межнейронных связей будет способствовать 
дальнейшее внедрение в практику экспери-
мента современных клеточных и молекулярно-
генетических технологий.
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MOLECULAR MECHANISMS OF ASTROCYTE INVOLVEMENT 
IN SYNAPTOGENESIS AND BRAIN SYNAPTIC PLASTICITY

Review
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Astrocytes perform a wide range of important functions in the brain. As structural and functional com-
ponents of synapses, astrocytes secrete various factors (proteins, lipids, small molecules, etc.) that bind 
to neuronal receptor and contribute to synaptogenesis and regulation of synaptic contacts. Astrocytic factors 
play a key role in the formation of neural networks undergoing short- and long-term synaptic morphological 
and functional rearrangements essential in the memory formation and behavior. The review summarizes 
the data on the molecular mechanisms mediating the involvement of astrocyte-secreted factors in synapto-
genesis in the brain and provides up-to-date information on the role of astrocytes and astrocytic synapto-
genic factors in the long-term plastic rearrangements of synaptic contacts.
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Болезнь Паркинсона (БП) является одним из наиболее распространённых в мире нейродегенера-
тивных заболеваний. Несмотря на многочисленные исследования, причины этой патологии оста-
ются до конца неизвестными. Это, кроме прочего, связано с трудностью получения биологическо-
го материала для анализа. Большим потенциалом для изучения молекулярных событий, лежащих 
в основе патогенеза БП, обладают культуры нейральных клеток, получаемые из индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК) человека. В настоящей работе был проведён био-
информатический анализ данных, полученных с помощью технологии секвенирования полного 
транскриптома (RNA-seq) при исследовании нейральных предшественников (НП), получен-
ных из ИПСК здоровых доноров (ЗД) и пациентов с БП, несущих различные мутации, которые 
являются частой причиной семейной формы БП. Было обнаружено, что в клетках НП, получен-
ных от пациентов с БП, в отличие от ЗД, значительно повышен уровень транскрипции множества 
генов, активно экспрессирующихся при нормальном эмбриональном развитии нервной системы. 
Биоинформатические данные в целом подтверждаются с помощью ПЦР в реальном времени. 
Полученные результаты позволяют предположить, что одной из причин БП может быть сдвиг пат-
терна экспрессии генов в нейральных клетках в сторону эмбриональной программы.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона (БП) – распростра-
нённое прогрессирующее нейродегенератив-
ное заболевание, характеризующееся преиму-
щественной гибелью дофаминергических (ДА) 
нейронов в центральной нервной системе. 
Это заболевание ассоциировано с возрастом и 
является одной из значимых причин инвали-
дизации пожилых лиц в современном обще-
стве  [1]. На основании имеющихся на сего-
дняшний день экспериментальных данных 

построено множество гипотез о механизмах, 
приводящих к развитию БП [2]. Однако основ-
ная причина этого заболевания по-прежнему 
остаётся неизвестной. Выявление механизмов 
системного уровня, которые приводят к БП, 
является важным шагом на пути к разработке 
новых терапевтических средств.

Для исследований БП используются 
разнообразные модели. В последние годы 
для этой цели стали применяться индуциро-
ванные плюрипотентные стволовые клетки 
(ИПСК), из которых можно получать ней-
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Таблица 1. Характеристика пациентов с БП и ЗД

Линии ИПСК Описание пациентов с БП и ЗД Генотип
Название 

клеточной линии НП

IPSRG2L [9] здоровый мужчина, 60 лет здоровый NP RG2L

IPSHD1.1S [9] здоровая женщина, 18 лет здоровый NP HD 1.1S

IPSFD3.9L [9] здоровая женщина, 26 лет здоровый NP RFD 3.9 L

IPSPDPS8 [9]
женщина с БП, 
начало заболевания – 30 лет, 
биопсия – 41 год

гомозиготная делеция 
EX8 в гене PARK2 NP PDS13

IPSPDPS2d [9]
мужчина с БП, 
начало заболевания – 38 лет, 
биопсия – 40 лет

гетерозиготная делеция 
EX2 в гене PARK2 NP PDS14

IPSPDL2.15L [11]
мужчина с БП, 
начало заболевания – 50 лет, 
биопсия – 63 года

мутация G2019S 
в гене PARK8 NP PDL2.15L

IPSPDG1.1S [11]
мужчина с БП, 
начало заболевания – 44 года, 
биопсия – 60 лет

мутация N370S 
в гене GBA NP PDG1.1S

IPSPDSP1.1S [11]
женщина с БП, 
начало заболевания – 57 лет, 
биопсия – 66 лет

отсутствуют 
известные мутации

NP PDSP1.1S

ральные предшественники (НП), терминаль-
но дифференцированные нейроны (ТДН) и 
клетки глии пациентов с БП и здоровых доно-
ров (ЗД) [3–7].

Среди методов, используемых для изуче-
ния механизмов БП, наиболее информатив-
ным считается метод высокопроизводитель-
ного секвенирования полного транскриптома 
(RNA-seq). С помощью этого метода можно 
получать данные о дифференциальной экс-
прессии генов в норме и при патологии, что 
позволяет выявлять гены, прямо или косвенно 
вовлечённые в патологический процесс.

Первоначальный анализ дифференци-
ально экспрессирующихся генов (ДЭГ) в ней-
ральных клетках, полученных из ИПСК двух 
пациентов с БП и трёх ЗД, привлёк наше вни-
мание к повышенной транскрипции многих 
функционирующих преимущественно на эм-
бриональной стадии развития HOX-генов у па-
циентов с БП при практически полном отсут-
ствии экспрессии этих генов в клетках ЗД [8]. 
Биоинформатический анализ, проведённый в 
настоящей работе, показал, что, наряду с HOX-
генами, многие другие «эмбриональные» гены 
повышенно экспрессируются в клетках НП, 
дифференцированных из ИПСК пациентов с 
БП, по сравнению с соответствующими клет-
ками от ЗД. Полученные данные позволяют 
предположить, что одной из причин БП может 

быть аномальный процесс, выражающийся 
в повышенной экспрессии множества эмбрио-
нальных генов, участвующих в дифференци-
ровке нейральных клеток.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Биоинформатический анализ. В предыду-
щей работе [9] нами опубликованы транскрип-
ционные профили культур клеток НП и ТДН, 
которые были получены из ИПСК трёх ЗД и 
двух пациентов с БП, несущих различные му-
тации в гене PARK2, с помощью технологии 
RNA-seq  [3,  7,  10]. Данные об этих и других 
пациентах с БП и ЗД, материал которых был 
использован в настоящей работе, приведены 
в таблице 1.

В ранее опубликованной статье  [9] содер-
жатся исходные нуклеотидные последователь-
ности транскриптомов, преобразованные в 
формат FASTQ. Секвенирование ридов осу-
ществлялось с двух концов каждого фрагмента. 
Необработанные считывания нуклеотидных 
последовательностей РНК были депонированы 
в GSE181029 серии Gene Expression Omnibus 
(GEO). Обрезку парных считываний для каче-
ственной и количественной оценок по срав-
нению с аннотацией генома Homo sapiens 
GRCh38.13 проводили, как описано ранее [9].
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Таблица 2. Структура праймеров для ПЦР

Гены
Последовательности праймеров 

(F – прямые, R – обратные)
T, °C

18s RNA F: CGGCTACCACATCCAAGGAA
R: GCTGGAATTACCGCGGCT

60

IRX2 F: GCGCCTCAAGAAGGAGAACA
R: CTGATCCCTTCGTCCTCTGC

60

LHX1 F: GCCAAAGAGAACAGCCTTCACTC
R: GGTCGTCATTCTCGTTGCTACC

60

NEUROG1 F: GCCTCCGAAGACTTCACCTACC
R: GGAAAGTAACAGTGTCTACAAAGG

60

PITX1 F: GCGAGTCGTCTGACACGGA
R: CAACTGCTGGCTTGTGAAGTG

55

TFAP2A F: GACCTCTCGATCCACTCCTTAC
R: GAGACGGCATTGCTGTTGGACT

60

TFAP2B F: ATCTATGAGGACCGGCACGA
R: CTCGAGTAGGGTCCTTGGGA

60

PTN F: CAAGCAAACCATGAAGACCCAG
R: CTCGCTTCAGACTTCCAGTTCT

55

С использованием пакета «edgeR»  [12] 
были получены данные по ДЭГ клеточных 
линий, полученных у пациентов с БП и ЗД. 
Количество прочтений нормализовали с ис-
пользованием алгоритма TMM в R-пакете 
«edgeR»  [12]. В качестве фильтра выбирали 
количество картированных прочтений (ридов) 
на миллион фрагментов (CPM > 1,5) для генов, 
кодирующих белки. Для анализа экспрессии 
генных серий были выбраны следующие пара-
метры ограничений: отношение числа карти-
рованных ридов FC (fold change) у пациентов 
с БП к аналогичному числу у ЗД (|log2(FC)| > 1) 
и частоты ложных обнаружений (FDR  <0,05) 
и Pval (<  0,05). Данные по ДЭГ анализиро-
вали с использованием возможностей Web-
инструмента анализа генных серий (Gene SeT 
AnaLysis Toolkit), доступного на сайте http://
WebGestalt.org. При обработке наших данных 
из множества баз данных этого сервера самые 
высокие значения с минимальными частотами 
ложных обнаружений показали темы «Био-
логический процесс» и «Молекулярная функ-
ция» из ресурса Gene Ontology (GO).

ПЦР-анализ в режиме реального времени. 
Суммарную клеточную РНК экстрагировали 
из клеток с помощью набора реактивов для 
очистки РНК Trizol («Thermo Fisher Scientific», 
США), как рекомендовано производителем, 
с последующей обработкой ДНКазой  I («Ther-
mo Fisher Scientific»). Комплементарную ДНК 
(кДНК) синтезировали на 2  мкг суммарной 

РНК с использованием обратной транскрип-
тазы MMLV («Евроген», Россия) и случай-
ных гексапраймеров. Полученную кДНК ам-
плифицировали с использованием системы 
LightCycler («Roche», Германия) и реакцион-
ной смеси qPCRmix-HS SYBR («Евроген»). 
Условия реакции были следующими: дена-
турация при 95 °C (3  мин), затем 40  циклов 
(95 °C, 15  с; 60–65 °C, 20  с; и 72 °C, 45  с). Ис-
пользовали реакционную смесь qPCRmix-HS 
SYBR («Евроген»). Количественную оценку 
относительного уровня мРНК целевых генов 
проводили с использованием сравнительного 
метода 2-ΔCt  [13]. В качестве референсного 
гена использовали ген 18S рРНК. Праймеры 
для ПЦР были подобраны с помощью ресур-
са NCBI Primer-BLAST (таблица  2). Резуль-
таты ПЦР представлены в виде среднего зна-
чения  ±  σ (стандартное отклонение) по трём 
экспериментам.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Ранее нами с помощью технологии RNA-seq 
были получены данные по ДЭГ НП, получен-
ных от пациентов с БП и ЗД. Анализ получен-
ных данных с помощью ресурса GO выявил 
категории, в которых находятся ДЭГ с наи-
более высокой транскрипцией в НП от паци-
ентов с БП по сравнению со ЗД (таблица  3). 
Наше предыдущее исследование показало, 
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Таблица 3. Список генов (дополнительно к НОХ-генам) по категориям ресурса GO, имеющих более высокий уровень 
транскрипции в НП от пациентов с БП по сравнению со ЗД

Шифр 
категории

Название категории Дифференциально экспрессирующиеся гены Достоверность

GO:00355326
связывание 

с энхансером
IRX5, OSR1, TFAP2A FDR = 0; Pval = 0

GO:0001228
активатор связывания 
РНК-полимеразы II 

с ДНК

EBF1-3, FOXF1, GATA4, GSX1, MEIS1, MYT1, 
NHLH1, NHLH2, ONECUT1, ONECUT2, 
PITX1, PITX2, POU4F1, TBX5, TFAP2A, WT1

FDR = 0; Pval = 0

GO:0033613
фактор активации 

транскрипции
GATA4, NHLH2, PITX2 FDR = 0; Pval = 0

GO:0048706
развитие 

эмбриональной 
скелетной системы

IRX5, OSR1, TFAP2A FDR = 0; Pval = 0

GO:0048705
морфогенез 

скелетной системы
IRX5, OSR1, TFAP2A, MGP, NPPC, NEUROG1, 
TBX15, LHX5, COL14A1 FDR = 0; Pval = 0

GO:0007389
паттерн процессов спе-

цификации

PITX2, WT1, GATA4, GATA5, FOXF1, PCDH8, 
LBX1, OSR1, GDF3, HES5, IRX3, GSX2, DLL3, 
TBX18, NEUROG1, LHX1, WNT6, AMHR2, 
HES3, TBX5, EVX1, PAX7, DLL1, IRX2, ASCL1

FDR = 0; Pval = 0

GO:0048568
развитие 

эмбриональных органов

FOXF1, GATA4, LBX1, IRX5, OSR1, FRZB, 
GJA5, GDF3, TFAP2A, POU3F4, STRA6, TBX15, 
NEUROG1, LHX1, PKDCC, DLL1, ALDH1A2, 
HNF1B, MYO3A, PROX1

FDR < 0,001; Pval = 0

GO:0021675
развитие 

нервной системы

POU4F1, PHOX2A, TFAP2A, NEUROG1, 2, 
NTRK1, HES3, NHLH1, 2, CHRNB2, UNC13A, 
PITX2, PAX3, 7

FDR < 0,001; Pval = 0

что в этих категориях присутствуют преимуще-
ственно гены HOX-кластеров  [8]. Биоинфор-
матический анализ, проведённый в настоящей 
работе, позволил выявить, кроме НОХ-генов, 
дополнительно 87  генов с существенно более 
высоким уровнем транскрипции в НП от па-
циентов с БП по сравнению со ЗД (таблица 3), 
которые также относятся к этим категориям.

Для многих из ДЭГ в НП пациентов с БП 
повышенная экспрессия в норме характерна 
преимущественно для эмбриональных стадий 
развития. Затем в норме многие из этих генов 
сильно снижают свою активность во взрослых 
нейральных клетках. На рис. 1 приведены дан-
ные по ДЭГ, относящиеся к этим категориям 
GO-ресурса. Были отобраны ДЭГ (таблица 3), 
имеющие ТРМ > 10 (TPM – число транскрип-
тов на 1 миллион картированных фрагментов) 
у обоих пациентов с БП, несущих мутации в 
гене PARK2, а также ДЭГ, которые имеют от-
ношение к развитию нервной системы.

Среди генов, которые повышенно тран-
скрибируются в НП пациентов с БП по срав-
нению со ЗД (рис.  1), выделяется большой 
набор генов, кодирующих факторы тран-

скрипции (ФТ) (TFAP2A, TFAP2B, NEUROG1, 
NEUROG2, ASCL1, PITX1, PITX2, LHX1, 
PAX7, NHLH2, OSR1, OSR2, IRX2, IRX3, IRX5, 
DATA6).

Был проведён детальный анализ нуклео-
тидных мотивов связывания этих ФТ с регу-
ляторными областями генов, повышенно экс-
прессирующихся в НП, от пациентов с БП 
по сравнению со ЗД. Для такого анализа ис-
пользовали базу данных по последовательно-
стям узнавания (респонсивных элементов) 
HOCOMOCO (HOmo sapiens COmprehensive 
MOdel Collection  [14], release  10) и нуклео-
тидные последовательности регуляторных 
областей генов вокруг стартовой точки тран-
скрипции в диапазоне ± 1000, представленных 
в DRCh38/p14-сборке. Из набора ФТ, гены 
которых имеют повышенную транскрипцион-
ную активность в НП пациентов с БП по срав-
нению со ЗД, наиболее часто по сравнению с 
другими встречаются респонсивные элемен-
ты для ФТ TFAP2A, TFAP2B, NEUROG2 и 
FOXA2. В литературе отсутствуют данные об 
участии этих ФТ в развитии БП. Однако они 
активно участвуют в процессах эмбрионального 
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Рис. 1. ДЭГ в НП пациентов с БП по сравнению со ЗД. Данные для клеточной линии NP PDS13 по отношению к сред-
нему значению в НП ЗД обозначены чёрным цветом, для клеточной линии NP PDS14 – серым цветом. Представлены 
усреднённые данные по 3 образцам РНК всех пациентов с БП и ЗД. Гены имеют обозначения: 1 – TFAP2A, 2 – TFAP2B, 
3 – PAX7, 4 – IRX2, 5 – NHLH2, 6 – LHX1, 7 – PITX1, 8 – PITX2, 9 – NEUROG1, 10 – NEUROG2, 11 – IRX3, 12 – IRX5, 
13 – PCDH8, 14 – DLL1, 15 – DLL3, 16 – HES5, 17 – PTN, 18 – PTPRZ1, 19 – RALDH2, 20 – RALDH3, 21 – ASCL1, 
22 – FRZB, 23 – GBX2. Для всех генов FDR < 0,05 и Pval < 0,05, кроме гена PTPRZ1 (NP PDS14), для которого FDR < 0,3 
и Pval < 0,1

Рис. 2. ПЦР-анализ транскрипции ряда генов в линиях НП, полученных из ИПСК ЗД и пациентов с БП. а – НП от 
пациентов с БП, несущих мутации в гене PARK2 (NP PD13S и NP PD14S); б – НП от пациентов с БП, несущих мута-
ции в генах GBA (NP PDG1.1S), PARK8 (NP PDL2.15L) и спорадической формой БП (NP PDSP1.1S). К  – усреднён-
ный контроль (НП трёх ЗД). В качестве референсного гена использовали ген 18S рРНК. Гены: 1  – IRX2, 2  – LHX1, 
3 – NEUROG1, 4 – PITX1, 5 – TFAP2A, 6 – TFAP2B, 7 – PTN. * p < 0,05, ** p < 0,01

развития нервной системы  [15–17]. Получен-
ные данные позволяют предположить, что 
одна из причин повышенной транскрипции 
генов эмбрионального развития в НП, полу-
ченных от пациентов с БП, может заключаться 
в аномальной повышенной экспрессии от-
дельных генов, кодирующих эти ФТ.

ПЦР-анализ экспрессии генов. Данные 
биоинформатического анализа экспрессии ге-
нов в НП, полученных из ИПСК пациентов с 
БП, несущих мутации в гене PARK2 (рис. 1), в 
целом подтверждаются результатами анализа, 
проведённого с помощью ПЦР в режиме ре-
ального времени (рис. 2, а). Кроме того, ПЦР-
анализ показал, что многие из этих генов (хотя 

и не все) также повышенно экспрессируются в 
НП, полученных от пациентов с БП, несущих 
мутации в генах PARK8 и GBA (рис. 2, б).

Следовательно, повышение транскрипции 
многих генов, участвующих в эмбриональном 
развитии, в НП, полученных от пациентов 
с БП, по сравнению со ЗД является общим 
свойством при различных ассоциированных с 
БП мутациях.

Было также интересно установить уров-
ни экспрессии генов, высокоэкспрессирую-
щихся в НП, полученных от пациентов с 
БП, в фибробластах и недифференцирован-
ных ИПСК, полученных как от пациентов с 
БП, так и ЗД. ПЦР-анализ показал (рис.  3), 
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Рис. 3. ПЦР-анализ уровней транскрипции ряда генов в (а) фибробластах, полученных от пациентов с БП, и (б) ИПСК, 
полученных из фибробластов пациентов с БП. К  – усреднённый контроль (три ЗД). В качестве референсного гена 
использовали ген 18S рРНК. Гены: 1 – IRX2, 2 – LHX1, 3 – NEUROG1, 4 – PITX1, 5 – TFAP2A, 6 – TFAP2B, 7 – PTN. 
* p < 0,05, *** p < 0,001

что  уже в ИПСК, полученных от пациентов с 
БП, отдельные гены (TFAP2A, PTN), высоко-
экспрессирующиеся в норме на эмбриональ-
ной стадии развития и в НП от пациентов с 
БП, усиливают свою транскрипцию по срав-
нению со ЗД. Сходная картина наблюдается и 
в фибробластах. Здесь так же, как и в ИПСК, 
наблюдается усиление экспрессии гена PTN, и 
дополнительно происходит усиление экспрес-
сии генов IRX2 и LHX1.

Следовательно, включение эмбриональ-
ной программы транскрипции генов при му-
тациях в гене PARK2 частично отражается в 
транскрипционной подписи уже на стадии 
фибробластов, использованных для получе-
ния ИПСК. Функционирует она частично и 
в ИПСК. Вместе с тем в НП, полученных из 
ИПСК от пациентов с БП, эта программа на-
ходит своё дальнейшее развитие.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Наше понимание патологических меха-
низмов, лежащих в основе БП, во многом 
зависит от моделей, используемых для её 
изучения, которые порой не в полной мере 
отражают сложность патологии или клеточ-
ный состав человеческого мозга. Так, модели 
животных, основанные на воздействии ток-
синов, часто неспособны адекватно отразить 
критические аспекты БП человека и не в пол-
ной мере воспроизводят фенотипы заболева-
ния  [18]. Посмертные ткани мозга пациентов 
с БП, как правило, малодоступны и демон-
стрируют лишь позднюю стадию прогресси-
рования заболевания. Открытие методологии 
получения ИПСК позволило преодолеть это 
препятствие и обеспечило доступ к нервным 
клеткам человеческого происхождения для 
моделирования изогенных заболеваний  [19]. 

Использование недифференцированных ИПСК, 
полученных из фибробластов пациентов с БП, 
позволяет воспроизводить на их основе в 
достаточных для исследований количествах 
нервные клетки, находящиеся на разных эта-
пах дифференцировки. Мы использовали этот 
широко распространённый подход для полу-
чения и последующего сравнительного ана-
лиза транскриптомов НП, дифференцирован-
ных из ИПСК от пациентов с БП и ЗД.

Ранее нами было показано, что в нейраль-
ных клетках-предшественниках, полученных 
из ИПСК от пациентов с БП, наблюдается 
повышенная транскрипция кластеров генов 
HOX по сравнению со ЗД [8]. Эти гены в норме 
активно экспрессируются на ранних стадиях 
эмбрионального развития, а в клетках взрос-
лого организма их экспрессия практически 
полностью выключается. Для выяснения уров-
ней транскрипции других специфичных для 
эмбриональных стадий развития генов в НП, 
полученных от пациентов с БП, в настоящей 
работе проведён дополнительный биоинфор-
матический анализ. Был установлен большой 
набор кодирующих белки ДЭГ в клетках НП, 
которые, как и ранее обнаруженные HOX-гены, 
также повышенно транскрибируются у паци-
ентов с БП, но имеют очень низкие уровни 
транскрипции в НП ЗД.

Так, к повышенно-транскрибирующимся 
генам в НП от пациентов с БП по сравнению 
со ЗД, обнаруженным в настоящей работе 
(рис.  1), относится ген плейотрофина (PTN). 
Ген PTPRZ1, кодирующий рецептор PTN, так-
же имеет повышенный уровень экспрессии. 
Ранее было показано [20], что гены семейства, 
к которым принадлежит PTN и их рецепторы, 
имеют высокую экспрессию в стриатуме и в 
чёрной субстанции мозга в процессе эмбрио-
нального развития и играют важную роль в раз-
витии ДА системы в норме и при дегенерации 
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у  пациентов с БП  [21]. PTN является есте-
ственным участником развития и реакции 
на повреждение в этой системе и может быть 
мишенью для использования в терапии для 
защиты или реконструкции нигростриального 
сегмента при БП.

Среди генов, повышенно-транскрибирую-
щихся в НП пациентов с БП, выявлены гены 
(DLL1 и HES5), имеющие отношение к работе 
сигнальной системы NOTCH, которая также 
является ключевой в морфогенезе мозга. Ранее 
отмечалось, что этот сигнальный путь имеет 
значительное обогащение по ДЭГ в чёрной 
субстанции мозга при БП  [22]. Канониче-
ским лигандом NOTCH-системы, запускаю-
щим сигнальный процесс, является белковый 
рецептор DLL1, эффектором которого служит 
ген HES5. Существуют данные о том, что HES5 
регулирует время перехода между фазами спе-
цификации неокортикальных нейронов, а 
также между нейрогенезом и глиогенезом [23]. 
Известно, что повышенная экспрессия HES5 
приводит к подавлению экспрессии генов 
HMGA1, 2, что существенно для компетенции 
нейральных стволовых клеток  [23]. Ген DLL3 
также является компонентом NOTCH-систе-
мы и служит её ингибитором [24]. В промотор-
ной области он содержит много регуляторных 
элементов, которые делают его мишенью для 
белков, кодируемых высокотранскрибирую-
щимися генами ASCL1 [25] и NEUROG1, 2 [26]. 
Ранее установлено, что ген ASCL1 повышен-
но экспрессируется в нейральных стволовых 
клетках [27] и является маркером БП [28–30].

Обращает на себя внимание повышенная 
транскрипция генов нейроспецифических тран-
скрипционных факторов NEUROG1 и  2. Из-
вестно, что повышенная экспрессия этих генов 
в человеческих стволовых клетках приводит к 
появлению сети возбуждающих и ингибирую-
щих нейронов  [31]. NEUROG1 служит также 
негативным регулятором развития неокортек-
са  [32]. Установлено, что ген NEUROG2 необ-
ходим для развития ДА нейронов среднего 
мозга  [33]. Показано также, что искусствен-
ное повышение транскрипции NEUROG1 в 
ИПСК приводит к повышению транскрипции 
НОХ-генов всех 4  кластеров в производных 
нейронах  [34], что мы наблюдали ранее в НП 
пациентов с БП  [8]. Важно также отметить, 
что проведённый нами биоинформатический 
анализ указывает на то, что многие гены, ко-
торые имеют повышенную транскрипцион-
ную активность в НП от пациентов с БП по 
сравнению со ЗД, наиболее часто содержат ре-
спонсивные элементы, характерные для гена 
NEUROG2.

Повышенно-транскрибирующиеся в НП 
пациентов с БП гены NHLH1 и 2 кодируют 
факторы транскрипции, экспрессия которых 
ограничена нервной системой и которые иг-
рают важную роль в дифференцировке нейро-
нов [35–37].

Повышенный уровень транскрипции в НП 
от пациентов с БП имеют также гены PITX1, 
PITX2, PAX3, 7, MYOD (MDF1). ФТ  PITX1 ре-
гулирует экспрессию многих генов развития, 
включая гены, участвующие в ранних стадиях 
развития мозга  [38]. Гены PAX3, 7 на ранних 
стадиях развития служат триггерами при фор-
мировании границы между средним и задним 
мозгом и регионализации тектума  [39–41]. 
PAX3 также является опорным модулятором 
миграции клеток нейронального гребня при 
эмбриогенезе [42].

Трансмембранный белок, кодируемый ге-
ном PCDH8, который повышенно экспресси-
руется в НП, полученных от пациентов с БП, 
также влияет на дифференцировку нейронов 
во время эмбрионального развития [43]. Было 
также установлено, что ген PCDH8 в значи-
тельной степени связан с патологическими 
процессами, происходящими при БП, пред-
ставляя собой потенциально новый биомаркер 
БП или терапевтическую мишень [44, 45].

Во время раннего нейрогенеза важную 
роль играет ретиноевая кислота (РК), синтез 
которой среди прочих определяется генами 
RADLH2 и RADLH3  [46,  47]. Высокая тран-
скрипция этих генов, обнаруженная нами в 
НП, полученных от пациентов с БП (рис.  1), 
может приводить к повышению содержания 
РК в клетках выше нормы и тем самым ока-
зывать влияние на их фенотип. На это указы-
вают многочисленные данные об аномальном 
влиянии РК на процессы развития  [48,  49]. 
РК  контролирует экспрессию гена GBX2  [50–
53], который имеет высокий уровень тран-
скрипции в НП, полученных от пациентов с 
БП, и низкий – в НП от ЗД. Имеются много-
численные указания на то, что этот ген играет 
важную роль в развитии центральной нерв-
ной системы. Он участвует в подавлении экс-
прессии гена OTX2  [50–52], который, в свою 
очередь, влияет на экспрессию гена LMX1A. 
Эта группа генов участвует в судьбе нейраль-
ных предшественников и/или нейрогенезе 
ДА нейронов в значительной степени опосре-
дованно через сигнальный путь WNT, в част-
ности WNT1  [33,  54,  55]. По нашим данным, 
экспрессия генов WNT1, FGF8, OTX2 и LMX1A 
существенно понижена в НП пациентов с БП по 
сравнению со ЗД, тогда как повышенный уро-
вень экспрессии FRZB, ингибитора сигнального 
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пути WNT [54, 56, 57], и гена GBX2 выявлен у 
пациентов с БП по сравнению со ЗД. По дан-
ным литературы, продукты этих генов при 
нормальном развитии без патологий взаимо-
действуют с компонентами сигнального пути 
WNT, модулируя их сигналы  [58–60]. Можно 
предположить, что при мутантных вариантах 
генов PARK2 возможны изменения всей струк-
туры WNT-пути, приводящие к аномалиям в 
нейрогенезе ДА нейронов.

У пациентов с БП по сравнению со ЗД на 
этапе НП наблюдается также повышенный уро-
вень транскрипции генов TFAP2A и TFAP2B. 
Известно, что транскрипционный фактор, ко-
дируемый TFAP2A, в составе гетеродимера с 
TFAP2B участвует в нейруляции на отдельных 
стадиях развития нервного гребня и необходим 
для индукции границы нервной пластинки и 
спецификации клеток нервного гребня [61, 62]. 
Упомянутый выше ген FRZB, отрицательно 
влияющий на нейрогенез ДА нейронов при 
высокой активности, имеет в промоторной 
зоне несколько сайтов связывания ФТ TFAP2A 
и TFAP2B, с чем может быть связан его высо-
кий уровень транскрипции. Как показано нами 
выше с помощью биоинформатического анали-
за, многие гены, которые имеют повышенную 
транскрипционную активность в НП пациентов 
с БП по сравнению со ЗД, часто содержат ре-
спонсивные элементы также для этих двух ФТ.

В нормальном нейрогенезе участвует так-
же гомеобокс-содержащий ген IRX2 [63], кото-
рый повышенно экспрессируется в НП, полу-
ченных из ИПСК от пациентов с БП. Ранее 
уже имелись указания на то, что повышенная 
транскрипция этого гена может быть биомар-
кером БП [64].

Следует также обратить внимание на по-
вышенный уровень транскрипции некоторых 
из исследуемых «эмбриональных» генов в фиб-
робластах и недифференцированных ИПСК 
от пациентов с БП. Эти результаты показы-
вают, что у пациентов с БП изменение тран-
скрипционного профиля частично происходит 
не только в НП, но и в других типах клеток.

Таким образом, в НП, полученных из 
ИПСК пациентов с БП, наблюдается повы-
шенная транскрипция многих генов, активно 
экспрессирующихся в норме на эмбриональ-
ных стадиях развития нервной системы чело-
века. Важно, что все эти гены слабо или вооб-
ще не транскрибируются в НП, полученных из 
ИПСК трёх ЗД. Следовательно, «эмбриональ-
ные» гены, активно экспрессирующиеся в НП, 
полученных от пациентов с БП, не требуются 
для нормального функционирования нейраль-
ных клеток. Наблюдаемый процесс можно на-

звать дематурацией НП при БП. Термин «дема-
турация» был использован ранее при изучении 
транскриптома нейральных клеток гиппокампа 
и префронтальной коры после воздействия 
антидепрессантом флуоксетином [65, 66]. Кро-
ме того, существует предположение, что гены, 
которые функционируют в основном на ран-
них стадиях эмбриогенеза в головном мозге, 
могут быть активированы десятилетиями позже 
(например, в результате воспаления или вирус-
ной инфекции) и разрушать своим действием 
те же нервные структуры, которые они создали 
при внутриутробном развитии [67]. Существует 
также ряд косвенных указаний на то, что меха-
низмы, приводящие к дедифференцировке (де-
матурации) и подавлению идентичности зре-
лых нейронов, способствуют нейродегенера-
ции  [68]. Вместе с тем нельзя исключить, что 
наблюдаемая нами картина экспрессии генов в 
НП пациентов с БП может быть также резуль-
татом обратного процесса – имматурации (за-
держки дифференцировки).

На основании полученных данных можно 
заключить, что в НП, полученных от пациен-
тов с БП, по сравнению с НП ЗД происходит 
изменение транскриптома, которое выража-
ется в значительном повышении экспрессии 
ряда генов, в норме принимающих участие в 
эмбриональном развитии и прекращающих 
экспрессироваться во взрослом организме.

Хотя полученные результаты дают принци-
пиально новый взгляд на механизмы развития 
БП, следует отметить некоторые проблемы, 
связанные с использованным нами подходом. 
Во-первых, эксперименты проводились на 
модели in  vitro, которая имеет определённые 
ограничения  [69]. Во-вторых, число «эмбрио-
нальных» генов, проанализированных нами 
с помощью бионформатического анализа и 
верифицированных с использованием ПЦР, 
достаточно ограничено и не включает всю 
«панель» таких генов. Тем не менее общая 
тенденция значительного повышения уровня 
транскрипции «эмбриональных» генов в НП от 
пациентов с БП по сравнению со ЗД представ-
ляется очевидной. В дальнейшем планируется 
исследовать экспрессию наиболее интересных 
генов на белковом уровне.
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ACTIVATION OF EMBRYONIC GENE TRANSCRIPTION 
IN NEURAL PRECURSOR CELLS DERIVED 

FROM INDUCED PLURIPOTENT STEM CELLS 
OF PATIENTS WITH PARKINSON’S DISEASE

V. B. Fedoseyeva*,#, E. V. Novosadova#, V. V. Nenasheva#, L. V. Novosadova, 
I. A. Grivennikov, and V. Z. Tarantul

National Research Center “Kurchatov Institute”, 123182 Moscow, Russia; e-mail: fvb@img.msk.ru

Parkinson’s disease (PD) is one of the most common neurodegenerative diseases in the world. Despite 
numerous studies, the causes of this pathology remain completely unknown. This is, among other things, 
due to the difficulty of obtaining biological material for analysis. Neural cell cultures derived from induced 
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pluripotent stem cells (iPSCs) serve as a great potential for studying the molecular events underlying the 
pathogenesis of PD. This paper presents the results of bioinformatic analysis of data obtained using RNA-seq 
technology in the study of neural precursors (NP) obtained from iPSCs of healthy donors and patients with 
PD carrying various mutations that are a common cause of familial PD. This analysis showed that in NP 
cells obtained from PD patients, unlike healthy donors, the level of transcription of genes actively expressed 
in the nervous system at the embryonic stage of development was significantly increased. Bioinformatic data 
are generally confirmed by real-time PCR. The data obtained suggest that one of the causes of PD may be 
an abnormal process of enhancing the expression of embryonic genes during differentiation of neural cells 
(dematuration).

Keywords: Parkinson’s disease, induced pluripotent stem cells, neural precursors, RNA-seq, differentiation gene 
expression, PCR, bioinformatic analysis
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Целью настоящей работы был сравнительный анализ влияния острого и хронического липополи-
сахаридного стресса на поведение крыс в водном лабиринте Морриса и экспрессии mRNA провос-
палительных цитокинов и BDNF в разных структурах мозга. Актуальность исследования связана 
с малой изученностью анализа влияния острого и хронического стресса на проявление когнитив-
ных функций мозга c неоднозначными влияниями обоих типов стресса на гипоталамо-гипофизар-
ную ось и экспрессию генов провоспалительных цитокинов, а также противоречивыми на  этот 
счет данными литературы. В  работе были использованы метод иммуноферментного анализа 
для  оценки содержания кортикостерона в сыворотке крови и метод ПЦР  – для оценки экспрес-
сии генов провоспалительных цитокинов в разных структурах мозга. Острый липополисахаридный 
стресс (ЛПС-стресс) улучшал обучение в водном лабиринте Морриса. В среднем за период обуче-
ния крысы с  острым ЛПС-стрессом проплывали меньшее расстояние до платформы, проводили 
меньше времени в периферической зоне бассейна (тигмотаксис) и плавали с меньшей скоростью 
по сравнению с контрольными животными, которым вводили физиологический раствор, и груп-
пой крыс, подвергавшейся хроническому ЛПС-стрессу. В  пробе без платформы существенных 
различий по времени пребывания в квадранте платформы и проплываемому расстоянию у крыс 
разных групп не наблюдалось. Острый ЛПС-стресс вызывал увеличение экспрессии mRNA TNF-α 
и IL-1β в гиппокампе и миндалине, но не во фронтальной коре по сравнению с контрольными 
животными. Хронический ЛПС-стресс, хотя и увеличивал экспрессию mRNA TNF-α и IL-1β 
в миндалине и гиппокампе по    сравнению с контрольными группами, но различия между груп-
пами проявлялись только на уровне тенденции, а экспрессия mRNA BDNF, по сравнению с кон-
тролем, не изменялась ни в одной из отмеченных структур. Экспрессия mRNA IL-6 имела тренд 
к возрастанию при остром ЛПС-стрессе в миндалине и тренд к снижению – при хроническом ЛПС-
стрессе в гиппокампе по сравнению с контрольными животными. В целом, наиболее яркие молеку-
лярно-биохимические изменения происходили в миндалине и гиппокампе, в которых наблюдалось 
увеличение экспрессии mRNA интерлейкинов TNF-α и IL-1β как при остром, так и при хрониче-
ском ЛПС-стрессе. Изменения экспрессии mRNA BDNF во фронтальной коре отсутствовали.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: обучение, память, водный лабиринт, липополисахарид, острый и хронический 
стресс, интерлейкины, BDNF, ПЦР, миндалина, гиппокамп, фронтальная кора.
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Принятые сокращения: ЛПС – липополисахарид; ЛПС-О – однократное введение ЛПС за 1 ч до начала обучения; 
ЛПС-Х – введение ЛПС для исследования влияния хронического стресса; ФИЗ – физраствор; ФИЗ-О – однократное 
введение ФИЗ за  1  ч до начала обучения; ФИЗ-Х  – введение ФИЗ для исследования влияния хронического стресса; 
BDNF – нейротрофический фактор мозга; TNF-α – фактор некроза опухолей альфа.

* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

В последние годы хронический стресс, де-
прессии и другие психоневрологические рас-
стройства все чаще связывают с воспалитель-

ными процессами и активностью иммунной 
системы мозга. Для исследования связи нейро-
воспаления с такими расстройствами широко 
используется модель провоспалительной липо-
полисахаридной бактериальной интоксикации. 
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Влияния липополисахаридов  (ЛПС) во мно-
гом схожи (хотя есть и различия) с эффектами 
стрессов, вызываемых разными негативными 
факторами (многократный электрошок, ма-
теринское отлучение, социальная изоляция 
и  т.д.), поэтому их действие рассматривается 
как провоспалительный стресс. Бактериаль-
ные ЛПС являются составным компонентом 
внешней части мембраны различных грамот-
рицательных бактерий. Молекулы ЛПС вклю-
чают доминантную липофильную зону (ли-
пид А) и ковалентно связанную гидрофильную 
область поли- или олигосахарида. Липид  А 
является главным стимулятором врожденной и 
приобретенной иммунных систем у животных 
и человека. Первичными клетками мишенями 
для ЛПС являются фагоциты (периферические 
моноциты, тканевые макрофаги и нейтрофи-
лы), которые экспрессируют связанный с мем-
браной антиген CD14 (mCD14) и рецепторы 
толл 4. ЛПС-связывающий протеин катализи-
рует переход мономерного ЛПС из агрегатных 
комплексов, а иногда и прямо от грамотрица-
тельных бактерий, к связывающему рецептору 
CD14 (mCD14) на поверхности фагоцитов, 
который, в свою очередь, ведет к высвобожде-
нию большого числа эндогенных медиаторов, 
таких как липидные медиаторы, редуциро-
ванные формы кислорода и цитокины/хемо-
кины, через комплекс TLR4*MD-2 (см.  обзор 
Alexander и  Rietschel  [1]). Среди цитокинов и 
хемокинов выделяют белки c провоспалитель-
ным и противовоспалительным действием: 
фактор некроза опухоли альфа  (TNF-α); ин-
терлейкины  – IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, 
IL-15, IL-18; интерфероны альфа и бета; 
MIF (macrophage migration inhibitory factor); 
MCP-1, MCP-3 (monocite chemoattractant 
protein), MIP-1α, MIP-1β, MIP-2 (macrophage 
inf lammatory protein) и трансформирующий 
фактор роста β – (TGF-β) [1].

В большинстве работ исследование влия-
ния провоспалительного ЛПС-стресса на обуче-
ние и память проводят с использованием од-
норазового (острого) введения бактериального 
эндотоксина. При этом ЛПС вводят животным 
разного возраста [2, 3], самцам или самкам [4–
6], в разных дозах  [7], с разным интервалом 
времени от момента введения  ЛПС до начала 
проведения поведенческих опытов  [8], изоли-
рованно или в комбинации с другими типами 
стрессов [9], в качестве основного или повтор-
ного, провоцирующего (challenge) стресса [10]. 
В то же время в литературе мало работ, в кото-
рых сравнивают между собой влияния острого 
и хронического ЛПС-стресса на обучение и 
память, уровень провоспалительных цитоки-

нов/кортикостерона и других маркеров нейро-
воспаления при обоих видах стресса. В  част-
ности, в работе Shaw et al. [11] на крысах было 
показано, что обучение в водном лабиринте 
Морриса проходило хуже при остром (одно-
кратном), чем при хроническом (5-кратном) 
введении  ЛПС (100  мкг/кг), хотя уровень 
BDNF в зубчатой фасции гиппокампа в обоих 
случаях был примерно одинаковым. В  другой 
похожей работе на мышах  [12] существенных 
различий во влияниях однократного и 5-крат-
ного введений ЛПС (250 мкг/кг) на латентный 
период нахождения скрытой под водой плат-
формы и проплываемой дистанции по срав-
нению с контрольными животными и относи-
тельно друг друга обнаружено не было. Однако 
различия не проявлялись у молодых (2-месяч-
ных) мышей. У  старых (годовалых) мышей 
показатели времени нахождения платформы 
и проплываемого расстояния под влиянием 
ЛПС-стресса ухудшались, особенно при хро-
ническом введении  ЛПС. Годовалые мыши с 
хроническим стрессом также больше времени 
проводили на периферии бассейна (тигмотак-
сис) и имели меньшую скорость плавания по 
сравнению с другими группами животных [12]. 
У  крыс при многократном введении  ЛПС 
(300 мкг/кг) (в первые 2 дня обучения с повто-
ром через неделю тоже в  первые 2  дня про-
должающегося обучения) были обнаружены 
значительные отклонения угла направления 
плавания (heading angle) по отношению к 
цели и времени пребывания в квадранте плат-
формы по сравнению с контрольными живот-
ными  [13]. В  работе на мышах  [14] хрониче-
ский (7-дневный) ЛПС-стресс (250 мкг/кг) не 
выявил существенных различий в скорости 
обучения в лабиринте Морриса по сравнению 
с контролем, хотя в тестовых пробах мыши, 
получавшие 7-дневный ЛПС-стресс, прово-
дили значительно меньше времени в квадран-
те платформы, чем контрольные животные. 
При большой дозе (1 мг/кг) после 7-дневного 
введения  ЛПС мыши обучались значительно 
хуже, чем контрольные животные; они прово-
дили значительно меньше времени в квадран-
те платформы и реже пересекали зону плат-
формы в тестовой пробе [15]. Важно помнить, 
что влияния ЛПС-стресса в водном лабирин-
те Морриса могут быть связаны не только с 
эффектами так называемого «болезненного 
состояния» (sickness behavior), которое обыч-
но продолжается около суток [16], но и с дру-
гими факторами. В  частности, влияние  ЛПС 
может по-разному проявляться в зависимости 
от методических и процедурных условий экс-
перимента  – размеров бассейна и платформы, 

8*
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числа и времени использованных проб, времен-
ных промежутков между пробами, доз токси-
на, возраста животных и  т.д. Возможно влия-
ние ЛПС также на другие функции, такие как 
двигательная активность, мотивация поиска, 
уровень тревожности и др.

Целью настоящей работы было исследова-
ние на крысах влияния острого (1-дневного) 
и хронического (7-дневного) ЛПС-стресса 
на особенности обучения и памяти в вод-
ном лабиринте Морриса и экспрессию mRNA 
провоспалительных цитокинов, отражаю-
щих уровень воспаления мозга и экспрессию 
mRNA  BDNF, как маркера нейропластичных 
изменений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Опыты проводили на 40 крысах-самцах ли-
нии Вистар в возрасте 4–4,5 месяца, получен-
ных из филиала «Столбовая» ФГБУН НЦБМТ 
ФМБА. Животных содержали в виварии при 
обычном 12-часовом световом режиме в сво-
бодном доступе к воде и стандартному корму.

Для исследования влияния острого стрес-
са использовали липополисахарид («Sigma», 
США; серотип  O26:B6), провоспалительный 
бактериальный токсин, выделенный из на-
ружной оболочки Escherichia coli. Его вво-
дили однократно внутрибрюшинно  (ЛПС-О) 
(350 мкг/кг в объеме 1,0 мл/кг) за 1 ч до начала 
обучения 10  крысам (n  =  10). Контрольным 
животным (n = 10) вводили физраствор (ФИЗ) 

в том же объеме  (ФИЗ-О). Для исследова-
ния влияния хронического стресса  (ЛПС-Х) 
липополисахарид вводили внутрибрюшинно 
10 крысам (n = 10) в дозе 200 мкг/кг, в объеме 
1,0  мл/кг за  1  ч до начала обучения в течение 
6 дней. Контрольным животным (n = 10) вво-
дили в течение того же времени ФИЗ (ФИЗ-Х). 
Для создания острого и хронического про-
воспалительного стресса нами были выбра-
ны умеренные дозы  ЛПС (350 и  200  мкг/кг), 
но достаточно эффективные, чтобы вызвать 
поведенческие изменения в водном лабирин-
те Морриса по сравнению с контрольными 
животными. В  литературе для этой цели при-
меняют дозы в 1 мг/кг для острого [17] и хро-
нического  [18] применения; 500  мкг/кг  – для 
острого введения  [19] и 250  мкг/кг  – для ост-
рого [11] и хронического [20] введения.

Схема проведения экспериментов по дням 
дана на рис. 1.

Обучение в водном лабиринте Морриса. Ла-
биринт представлял собой круглый пластико-
вый бассейн черного цвета диаметром – 1,5 м 
и высотой – 60 см («Noldus Ltd», Нидерданды), 
наполненный водой до уровня  30  см. Он рас-
полагался в углу большой комнаты и был отде-
лен от остального пространства темной матер-
чатой шторой. На стенах комнаты и на шторах 
располагали картинки и/или знаки (квадраты, 
кресты и  т.д.), которые служили в качестве 
внешних стимулов для ориентации животных 
в пространстве и фиксации положения в бас-
сейне скрытой под водой платформы. Бассейн 
условно, с помощью двух пересекающихся 

Рис. 1. Схема проведения экспериментов
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через центр прямых, разделяли на 4 квадранта. 
Точки пересечения прямых со стенками бас-
сейна служили в качестве мест погружения 
животных в воду (условно  – север, юг, запад, 
восток). В середину одного из квадрантов по-
мещали платформу (10 × 10 см) из прозрачно-
го пластика, верхний край которой находил-
ся на 1,5–2,0  см ниже уровня воды. Во  время 
опытов в комнате было тусклое освещение; во 
время опытов поддерживали постоянную тем-
пературу воды (22–24 °С).

Процедура тестирования долгосрочной памяти. 
Обучение проводили в течение 9  дней по 
протоколу, изложенному в работе Grigo-
ryan et al. [21]. В день проводили 2 пробы про-
должительностью 60 с с интервалом примерно 
10 мин [21]. После каждой пробы крыс выни-
мали из бассейна и протирали сухим полотен-
цем. Погружение крыс в воду в разные дни 
осуществляли всегда из двух точек, напри-
мер, с юга  – в первой пробе и с запада  – во 
второй. Если крыса в течение 60  с не нахо-
дила платформу, то ее сажали на платформу и 
оставляли на ней в течение 10–15  с. Переме-
щение крыс в бассейне регистрировали с по-
мощью видеотрекинговой системы EthoVision 
(«Noldus  Ltd»). Оценивали время с момента 
погружения крыс в бассейн до момента нахож-
дения платформы и залезания на нее (ла-
тентный период), проплываемое расстояние 
до платформы (дистанция), время пребывания 
в каждом квадранте, скорость плавания, вре-
мя, проводимое на периферии бассейна.

На 10-й день проводили специальную про-
бу, во время которой платформу убирали из 
бассейна. Крыс погружали в бассейн на 60 с и 
измеряли время их пребывания в каждом квад-
ранте и в зоне платформы.

Процедура тестирования рабочей (кратко-
срочной) памяти. Опыты проводили в течение 
4  дней на тех же крысах по протоколу, изло-
женному в работе Grigoryan  et  al  [21]. Еже-
дневно проводили 4  пробы продолжительно-
стью 60  с каждая. Интервал между пробами 
составлял 30  с. Крыс в первой и в последую-
щих пробах погружали в бассейн с разных 
стартовых точек (юг, север, запад, восток). 
Местоположение платформы в разные опыт-
ные дни было разным, но в течение одного дня 
оно оставалось неизменным. Принципиально 
важным в этой процедуре является интервал 
времени между пробами. В течение 30 с крысы 
должны удерживать в памяти местоположение 
безопасной платформы, и в следующих про-
бах быстро находить ее. Чем быстрее они это 
делают, тем круче у них градиент обучения и, 
следовательно, лучше рабочая память.

Иммуноферментный анализ крови. Забор 
крови из хвостовой вены производили за 2 дня 
до начала экспериментов в бассейне Морриса, 
декапитационную кровь брали при забое жи-
вотных на 4-й день после окончания экспери-
ментов в бассейне Морриса, после пробы на 
сахарозу и теста вынужденного плавания. Ряд 
экспериментальных работ свидетельствует, что 
дополнительное стрессорное воздействие, та-
кое как вынужденное плавание, проведенное 
за 30–60  мин до момента забора крови, спо-
собно усиливать различие по биохимическим 
показателям крови между группами, ранее 
подвергнутыми стрессу [22, 23]. Тесты на саха-
розу и вынужденное плавание выполнялись в 
рамках магистерской работы П. Филенко (ка-
федра биоорганической химии, биофак МГУ). 
Результаты описаны в его дипломной работе, 
в данной статье не приводятся из-за огра-
ниченности объема статьи. Для получения 
сыворотки кровь центрифугировали 15  мин 
при  1500  g. Аликвоты сыворотки крови хра-
нили при  –80  °С до проведения иммунофер-
ментного анализа. Уровень кортикостерона в 
сыворотке крови определяли с помощью набо-
ров ЕIА-4164, Corticosterone ELISA («DRG», 
Германия) для проведения конкурентного 
иммуноферментного анализа. Это позволяло 
детектировать как свободный кортикостерон, 
так и связанный с транспортными белками. 
Концентрацию провоспалительного цитокина 
IL-1β определяли с помощью наборов Rat IL-1 
beta/IL-1F2 DuoSet ELISA («R&D  Systems», 
США). Процедуру измерения проводили в 
соответствии с инструкцией производителя. 
Оптическую плотность раствора измеряли 
на микропланшетном ридере Hidex 425-301 
(«Hidex», Финляндия).

Количественная полимеразная цепная реак-
ция в реальном времени. Выделение образцов 
ткани гиппокампа, миндалины и фронталь-
ной коры проводили после декапитации. 
Мозг вынимали, промывали в ледяном изо-
тоническом растворе  NaCl, на определенных 
уровнях мозга в соответствии с атласом мозга 
крысы  [24] делались срезы мозга и, исходя из 
координат этого атласа, специальным инстру-
ментом (анатомической ложечкой) произво-
дили забор биоматериала из правого и левого 
полушарий мозга. Выделяли цельные гиппо-
кампы, фронтальную кору и миндалину. Далее 
выделенные структуры замораживали в жид-
ком азоте и хранили при  –80  °С. Образцы 
гомогенизировали в реагенте для выделения 
суммарной РНК, ExtractRNA («Евроген», Рос-
сия) и выделяли тотальную РНК. Концентра-
цию и чистоту образцов РНК проверяли на 
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приборе NanoPhotometer  N60 («Implen», Гер-
мания). После этого образцы РНК очищали 
методом ДНКазной обработки с помощью 
набора DNAseI («Thermo Fisher Scientific», 
США), на реакцию очистки брали 2 мкг РНК, 
процедуру проводили в соответствии с реко-
мендациями производителя. Часть продукта 
после ДНКазной обработки брали для обрат-
ной транскрипции, оставшуюся часть исполь-
зовали в качестве отрицательного контроля 
«без обратной транскрипции» в полимеразной 
цепной реакции. Первую часть РНК смеши-
вали с random (dN10)-праймером и олиго(dT)-
праймером («Евроген»), смесь инкубировали 
при 70 °С в течение 2 мин, затем смешивали с 
подготовленной смесью реактивов из набора 
MMLV RT kit («Евроген») с добавлением инги-
битора РНКаз RNase Inhibitor («New England 
Biolabs», США); реакцию проводили в соот-
ветствии с рекомендациями производителей. 
Полученный в результате обратной транскрип-
ции продукт разводили 8-кратно с использо-
ванием деионизованной воды, вторую часть 
очищенной РНК также разбавляли. В качестве 
реагента для проведения ПЦР в реальном вре-
мени использовали набор «Готовая смесь для 
ПЦР qPCRmix-HS SYBR+LowROX» («Евро-
ген»). Реакцию проводили в амплификато-
ре для количественной ПЦР CFX384  Touch 
(«Bio-Rad», США). Все реакции проводили в 
двух повторах в соответствии с протоколом: 
5  мин при  95 °C, 1  цикл; 30  с при  95 °C, 30  с 
при требуемой для пары праймеров темпера-
туре и элонгация – 15 с при 72 °C, 40 циклов.

Последовательности использованных в ра-
боте праймеров. Праймеры подбирали на осно-
ве последовательностей из базы данных NCBI 
в программном пакете Lasergene PrimerSelect. 
Последовательности праймеров, использован-
ных в работе, приведены в таблице.

В качестве нормировочных генов исполь-
зовали Hprt и  Ywhaz, выбранные по резуль-

татам анализа транскриптома гиппокампа 
крысы  [25]. Относительную представленность 
транскриптов оценивали по методу EΔΔCt [26].

Эффективность реакции измеряли для 
каждого рабочего разведения праймеров мето-
дом серийных разведений. Во  всех экспери-
ментах эффективность реакции находилась 
в диапазоне 1,9–2,08. Для каждого гена было 
рассчитано значение Eff^(–ΔΔCt), которое от-
ражает изменения в экспрессии гена по срав-
нению с контрольным. Результат просчиты-
вали относительно среднего геометрического 
значения для нормировочных генов. Каждую 
пробу дублировали, кроме того, для каждой 
пробы и каждого гена ставили контроль «без 
обратной транскрипции». Для каждой лунки 
контролировали температуру плавления про-
дукта ПЦР.

Статистический анализ. Для обработки 
результатов использовали стандартную про-
грамму STATISTICA  8.0. Распределение зна-
чений исследованных параметров было про-
верено на нормальность по критерию Кол-
могорова–Смирнова (BasicStatistics, раздел 
DescriptiveStatistics). Если распределение зна-
чений анализируемого параметра соответство-
вало нормальному, то при сравнении групп 
крыс использовали дисперсионный анализ 
ANOVA, разделы одностороннего, факторного 
и повторных измерений. При post-hoc-ана-
лизе применяли критерий Ньюмана–Кеулса. 
Анализировали влияние факторов «ГРУППА» 
(4 градации: ЛПС-О, ФИЗ-О, ЛПС-Х и ФИЗ-Х), 
«ДНИ» (для долговременной памяти) или 
«ПРОБА» (для рабочей памяти) и взаимо-
действие этих факторов. Если распределение 
значений не соответствовало нормальному 
распределению, то в этом случае для сопо-
ставления групп использовали тест Краске-
ла–Уоллиса ANOVA с последующим срав-
нением групп с помощью множественных 
сравнений (непараметрическая статистика). 

Последовательности праймеров, использованных в работе

Ген Последовательность праймеров 5′→3′

Il-1β  F: TCTGTGACTCGTGGGATGAT R: CACTTGTTGGCTTATGTTCTGTC

Il-6  F: GCCACTGCCTTCCCTACTTCAC R: GACAGTGCATCATCGCTGTTCATAC

Tnf-α  F: GTCCAACTCCGGGCTCAGAAT R: ACTCCCCCGATCCACTCAG

Bdnf  F: CCATAAGGACGCGGACTTGTAC R: AGACATGTTTGCGGCATCCAGG

Hprt  F: CGTCGTGATTAGTGATGATGAAC R: CAAGTCTTTCAGTCCTGTCCATA

Ywhaz  F: TTGAGCAGAAGACGGAAGGT R: GAAGCATTGGGGATCAAGAA
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Для сопоставления двух групп использовали 
U-критерий Манна–Уитни. Для оценки слу-
чайности пребывания в целевом квадранте 
использовали Observed vs Expected тест Хи-ква-
драт (непараметрическая статистика). Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05; 
отмечали наличие тенденции при 0,05 < р < 0,1. 
Данные на рисунках представляли в виде сред-
них значений ± ошибки средних (SEM).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Влияние острого и хронического ЛПС-
стресса на обучение и долгосрочную память. 
В процессе обучения у всех групп крыс проис-
ходило уменьшение латентного периода дости-
жения платформы и проплываемой дистан-
ции (рис. 2, а). Для этих показателей значение 
фактора «ДНИ» было статистически значи-
мым [F8,324  =  25,306; p  <  0,0001  – для латент-
ного периода и F8,324 = 18,788; p < 0,0001 – для 
проплываемой дистанции]. Взаимодействия 
факторов «ГРУППА  ×  ДНИ» по латентному 
периоду и дистанции между группами, испы-
тавшими ЛПС-стресс, и контрольными жи-
вотными выявлено не было [F8,324  =  1,7318; 
p  =  0,09]. Влияние фактора «ГРУППА» для 
проплываемой дистанции было статистически 
значимым [F3,648  =  3,418; p  <  0,05] (рис.  2,  б). 
Рost-hoc-анализ выявил различия между 
ЛПС-О и ФИЗ-О (p  <  0,05) и между ЛПС-О 
и ЛПС-Х (p  <  0,01). Скорость плавания была 
значительно меньше у крыс, испытавших ост-
рый и хронический ЛПС-стресс по сравне-
нию с контрольными ФИЗ-группами, фактор 
«ГРУППА» [F3,648 = 3,762; p = 0,0106].

Крысы группы ЛПС-О проводили также 
существенно меньше времени [F3,651  =  3,1356; 
p  <  0,05] и проплывали значительно меньшее 
расстояние [F3,651  =  5,8286; p  <  0,001] в пери-
ферической зоне бассейна (тигмотаксис), чем 
крысы групп ФИЗ-О и ЛПС-Х (p < 0,05).

Тестовая проба без платформы. В  тесто-
вой пробе на 10-й день эксперимента с отсут-
ствующей платформой статистически значи-
мых различий между разными группами крыс 
обнаружено не было ни по времени проведе-
ния, ни по дистанции, проплываемой в квад-
ранте платформы. Отношение времени пре-
бывания в квадранте платформы к общему 
времени плавания составляло у крыс ЛПС-О 
37,85 ± 2,34%; ФИЗ-О – 32,92 ± 2,88%; ЛПС-Х – 
40,79 ± 2,64% и ФИЗ-Х – 34,31 ± 3,38%, что ста-
тистически значимо демонстрирует не слу-
чайность пребывания в целевом квадранте 
(р  <  0,01; критерий согласия Пирсона). Эти 
данные свидетельствуют о том, что после 
9  дней обучения все группы крыс примерно 
одинаково обучались находить скрытую под 
водой платформу.

Влияние острого и хронического ЛПС-
стресса на рабочую память. Влияние факто-
ра «ПРОБА» было статистически значимым 
[F3,1279  =  121,3; p  <  00000] при анализе вре-
мени достижения платформы и при анали-
зе проплываемой до платформы дистанции 
[F3,1279  =  73,362; p  <  00000]. Анализ влияния 
фактора «ГРУППА» при исследовании рабо-
чей памяти выявил статистически значимые 
различия между исследуемыми группами по 
показателю времени достижения платформы 
[F3,624 = 5,41; p < 0,001]. Post-hoc-анализ пока-
зал, что эти различия происходили за счет 

Рис. 2. Усредненная по двум пробам за каждый опытный день динамика изменений проплываемой до платформы 
дистанции в процессе обучения  (а) и усредненная по всем пробам проплываемая дистанция до достижения плат-
формы (б). Столбики и сплошные линии черного цвета – ЛПС-О, черные заштрихованные столбики и прерывистые 
линии – ФИЗ-О, серые – ЛПС-Х, серые заштрихованные столбики и прерывистые линии – ФИЗ-Х. Различия стати-
стически значимы (р < 0,05) между ЛПС-О и ФИЗ-О – *; между ЛПС-О и ЛПС-Х – #
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крыс группы ЛПС-Х, которые существенно 
отставали по времени нахождения платфор-
мы от других групп (p  <  0,01; рис.  3,  а  и  б). 
Различий между группами ЛПС-О, ФИЗ-О 
и ФИЗ-Х обнаружено не было. На  рис.  3,  а 
видно, что отставание крыс группы ЛПС-Х 
прослеживалось на протяжении всех четырех 
проб, хотя при этом взаимодействия факто-
ров «ГРУППА  ×  ПРОБА» выявлено не было 
[F9,624 = 0,66; p > 0,05].

Сходные различия между группами наблю-
дались по показателю проплываемой дистан-
ции. Влияния фактора «ГРУППА» было ста-
тистически значимым [F3,624  =  5,85, p  <  0,001], 
Post-hoc-анализ выявил различия между груп-
пой ЛПС-Х и остальными группами (p < 0,005). 
Взаимодействие факторов «ГРУППА × ПРОБА» 
выявлено не было [F9,624 = 0,383; p > 0,05]. Не-
смотря на то что отставание по времени дости-
жения платформы и проплываемой дистанции 
у крыс группы ЛПС-Х отчетливо наблюдалось 
в первой и последующих пробах, выявленные 
различия не отражают разницу в проявлениях 

рабочей памяти, поскольку анализ не выявил 
взаимодействия факторов «ГРУППА × ПРОБА».

Влияние острого и хронического стресса на 
биохимические показатели крови. Сопоставление 
уровней кортикостерона. Анализ уровня корти-
костерона не выявил различий между крысами 
групп ЛПС-О и ФИЗ-О (2194,6  нмоль/литр ± 
± 201,4 и 2331,2 нмоль/литр ± 97,3) и между груп-
пами ЛПС-Х и ФИЗ-Х (1613,2  нмоль/литр ± 
± 97,3 и 1574,8  нмоль/литр ± 270,5). Однако у 
крыс с острым ЛПС-стрессом показатели уров-
ня кортикостерона в крови были статистиче-
ски значимо выше, чем у крыс с хроническим 
ЛПС-стрессом (р < 0,5).

Сравнение уровней интерлейкина-1β. Ана-
лиз уровня интерлейкина IL-1β выявил его 
повышенное содержание у крыс с ЛПС-О 
(60,2  пг/мл ± 15,1 против 36,6  пг/мл ± 12,7  – 
у  ФИЗ-группы) и ЛПС-Х (59,4  пг/мл ± 
± 21,9 против 33,9  пг/мл ± 6,1  – у ФИЗ-груп-
пы). Однако из-за большого разброса дан-
ных статистической значимости различия не 
достигли.

Рис. 3. Усредненная по 4-м дням за каждую (1–4)  пробу дистанция, проплываемая до нахождения платформы  (а), 
и усредненная по всем пробам проплываемая дистанция до достижения платформы (б). + р <0,05 – различия статисти-
чески значимы между ЛПС-Х и ФИЗ-Х. Остальные обозначения, как на рис. 2

Рис. 4. Относительное количество mRNA TNF-α при остром и хроническом стрессе в миндалине  (а), фронтальной 
коре (б) и гиппокампе (в). * Различия статистически значимы, p < 0,05. Остальные обозначения, как на рис. 2
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Влияние острого и хронического ЛПС-
стресса на экспрессию генов, связанных с нейро-
воспалением и нейропластичностью. Признаки 
нейровоспаления оценивали при помощи ре-
гистрации уровня экспрессии mRNA TNF-α, 
IL-1β, IL-6, а для изучения пластических 
изменений исследовали уровень экспрессии 
mRNA BDNF, который является маркером 
пластичности.

Уровень экспрессии TNF-α. В  группах ост-
рого и хронического ЛПС-стресса уровень 
экспрессии mRNA гена провоспалительного 
цитокина TNF-α в миндалине был выше, чем 
в контроле; тест Краскела–Уоллиса: [H(3, 
n = 14) = 9,8; p = 0,0203]. В группах ЛПС-Х и 
ЛПС-О этот показатель был больше, чем в 
группах ФИЗ-Х и ФИЗ-О (рис.  4,  а). Уровень 
экспрессии этого цитокина в группе ЛПС-Х 
был 1,67  раза больше, чем в группе ЛПС-О. 
Различий во влиянии острого и хрониче-
ского провоспалительного ЛПС-стресса на 
экспрессию mRNA TNF-α во фронтальной 
коре обнаружено не было (рис.  4,  б). В  гип-
покампе уровни экспрессии mRNA TNF-α 
между ЛПС-О и ФИЗ-О существенно разли-
чались между собой; тест Краскела–Уоллиса: 

[H(3, n = 18) = 7,839766; p = 0,0494], а между 
ЛПС-Х и ФИЗ-Х – проявлялись с различиями 
на уровне тенденции  (рис.  4,  в). Между груп-
пами крыс ЛПС-О и ЛПС-Х различий в уров-
не экспрессии TNF-α выявлено не было.

Уровень экспрессии mRNA IL-1β в мин-
далине у группы ЛПС-О значимо превышал 
уровень экспрессии группы ФИЗ-О; тест 
Краскела–Уоллиса: [H(3, n = 15) = 8,835833; 
p = 0,0316]. В  группах ЛПС-Х и ФИЗ-Х раз-
личий выявлено не было (рис. 5, а). Хотя уро-
вень экспрессии mRNA IL-1β в группе острого 
стресса был больше, чем в группе хроническо-
го стресса, статистически значимых различий 
между ними не наблюдалось.

Во фронтальной коре ЛПС-О приводил к 
некоторому повышению уровня экспрессии 
IL-1β относительно контрольной группы, но 
его было недостаточно для проявления стати-
стически значимых различий. Между группами 
ЛПС-Х и ФИЗ-Х различий в уровне экспрес-
сии mRNA IL-1β также не было обнаружено 
(рис.  5,  б). Уровень экспрессии mRNA IL-1β 
в гиппокампе у крыс ЛПС-О увеличивался 
в 2,87 раза, а у крыс группы ЛПС-Х – в 2,34 раза 
по сравнению с контрольными данными; 

Рис. 5. Относительное содержание mRNA IL-1β при остром и хроническом стрессе в миндалине  (а), фронтальной 
коре (б) и гиппокампе (в). Остальные обозначения, как на рис. 2

Рис. 6. Относительное содержание mRNA IL-6 при остром и хроническом ЛПС-стрессе в миндалине (а), фронтальной 
коре (б) и гиппокампе (в). Остальные обозначения, как на рис. 2
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тест Краскела–Уоллиса: [H(3, n = 18) =10,33801;
p = 0,0159]. Между группами ЛПС-О и ЛПС-Х 
различия не проявились (рис. 5, в).

Уровень экспрессии mRNA IL-6. Существен-
ного повышения уровня экспрессии mRNA IL-6 
в исследованных структурах мозга обнаружено 
не было, за исключением тренда к увеличению 
в миндалине у группы ЛПС-Х по сравнению с 
ФИЗ-Х (p = 0,0819) и тренда к уменьшению в 
гиппокампе у ЛПС-Х по сравнению с группой 
ФИЗ-Х (p = 0,0974) (рис. 6).

Экспрессия mRNA BDNF. Провоспали-
тельный ЛПС-стресс не оказывал существен-
ного влияния на экспрессию mRNA  BDNF в 
миндалине и фронтальной коре. Небольшое 
статистически незначимое снижение экспрес-
сии mRNA  BDNF происходило в гиппокам-
пе в группе ЛПС-О по сравнению с группой 
ФИЗ-О (р = 0,1879) (рис. 7).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Таким образом, крысы, испытавшие ост-
рый ЛПС-стресс в наших опытах, быстрее, чем 
крысы с хроническим ЛПС-стрессом, находили 
скрытую под водой платформу и проплыва-
ли до нее меньшее расстояние по сравнению 
c  контрольной и ЛПС-Х группами. Они  про-
водили также меньше времени и проплывали 
меньшее расстояние в периферической зоне 
бассейна (тигмотаксис), чем контрольные 
и  ЛПС-Х группы крыс, причем скорость пла-
вания у них, как и у крыс с ЛПС-Х-стрессом, 
была меньше, чем у контрольных животных. 
В  тестовой пробе без платформы время пре-
бывания крыс в квадранте платформы и про-
плываемое расстояние в этом квадранте у раз-
ных групп не отличались существенно друг 
от друга. Нам известна только одна работа на 
крысах, в которой, как и в нашей работе, срав-

нивались влияния острого и хронического 
(5-кратного) стресса, вызванного введени-
ем ЛПС [11]. В ней обучение проводили в тече-
ние 8 дней с перерывом в 3 дня после 5-го дня. 
Ежедневно проводили по 5 проб с интервалом 
в  5  с. В  опытах участвовали 3  группы крыс: 
1)  получавшие ЛПС (100  мкг/кг) только один 
раз в первый день обучения, 2)  получавшие 
ЛПС в течение 5 дней, 3) контрольная группа, 
получавшая физраствор. В противоположность 
нашим данным, группа с однократным введе-
нием  ЛПС (острый стресс) показала наихуд-
ший навык по углу направления движения к 
платформе (heading angle), латентному периоду 
и проплываемому расстоянию до платформы. 
У  нее была также выше скорость плавания. 
Группа с хроническим ЛПС-стрессом не отли-
чалась от контрольных животных. Во  время 
тестовой пробы без платформы наблюдались 
различия по проплываемому расстоянию ме-
жду группами с острым и хроническим стрес-
сом, но разницы между каждой из этих групп и 
контролем не наблюдалось. Детальный анализ 
данных и рисунков рассматриваемой работы 
показал, что группа с острым ЛПС-стрессом 
отличалась от контрольной группы  ФИЗ по 
углу направления к платформе только на 5-й 
и 6-й дни обучения, а по латентному периоду – 
только на 4-й и 8-й дни. Различий в обучении 
между контрольной группой  (ФИЗ) и группой 
с хроническим ЛПС-стрессом не наблюдалось 
ни в один из дней обучения. Наименьшее рас-
стояние до платформы проплывали крысы 
с хроническим введением ЛПС. Скорость была 
наименьшей также у крыс, испытавших хрони-
ческий стресс. У крыс с острым стрессом в це-
лом она была больше, чем у других групп, но 
в разные дни различия могли не проявляться. 
В пробе без платформы различий между груп-
пой  ФИЗ и группой с острым ЛПС-стрессом 
по проплываемой дистанции не наблюдалось, 

Рис. 7. Относительное количество mRNA BDNF при остром и хроническом ЛПС-стрессе в миндалине (а), фронтальной 
коре (б) и гиппокампе (в). Остальные обозначения, как на рис. 2
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но значимой была разница между группами 
с острым и хроническим стрессом: первые 
проплывали большее расстояние. Нетрудно 
видеть, что наши данные и результаты, полу-
ченные в работе Shaw  et  al.  [11], существенно 
различаются между собой, чему может быть 
ряд причин, и прежде всего, существенные 
различия в процедуре опытов. В частности, мы 
использовали ежедневно только две пробы с 
интервалом 10 мин, а в работе Shaw et al. [11] в 
день проводили по  5  проб с интервалом всего 
в  5  с, причем в значительно большем по раз-
меру бассейне (Д  =  2  метра). Последние два 
обстоятельства могли вызывать утомление 
животных и усложнять поиск ими скрытой под 
водой платформы. На  наш взгляд, это созда-
вало у крыс дополнительный стресс, который 
отражался на скорости обучения. Известно, 
что ЛПС и стимулируемые им цитокины могут 
оказывать как тормозные, так и облегчающие 
эффекты на процессы памяти, которые зави-
сят от применяемой дозы. Первые вызывают-
ся при больших (патологических) дозах, тогда 
как вторые  – при малых (физиологических) 
дозах  [27]. В  наших опытах острый провоспа-
лительный ЛПС-стресс мог вызывать облегче-
ние поиска скрытой под водой платформы по 
причине невысокой концентрации введенного 
токсина. Возможно, что этой дозы было недо-
статочно (даже при хроническом применении) 
для вызова интенсивного нейровоспалитель-
ного процесса, проявляемого в форме пове-
денческого «болезненного состояния», суще-
ственного роста уровня цитокинов и влияния 
их на систему стресса (ГГНС). На самом деле, 
уровень исследованных нами цитокинов в 
некоторых структурах (в частности, в гиппо-
кампе) существенно не отличался при остром 
и хроническом ЛПС-стрессе, хотя различия с 
контролем были существенными, что свиде-
тельствует о развитии нейровоспалительного 
процесса. Имеются данные, согласно которым 
обучение облегчалось даже при хроническом 
стрессе, вызванном непрерывным введени-
ем ЛПС в четвертый желудочек со скоростью 
0,25  мкл/ч на протяжении 74  дней, что при-
водило к значительному уменьшению латент-
ного периода нахождения платформы [28]. При 
введении 20 мкг ЛПС в поле СА1 гиппокампа в 
течение 5 дней происходили такие же измене-
ния [29]. Следует отметить, что нередко наблю-
даются расхождения между биохимическими и 
поведенческими данными. Например, в работе 
на мышах при высоких уровнях провоспали-
тельного цитокина IL-1β в гиппокампе в ответ 
на внутрибрюшинное введение большой дозы 
ЛПС (1,25  мг/кг) время, проведенное в квад-

ранте платформы, и число пересечений зоны 
платформы у крыс, получавших  ЛПС, и кон-
трольных животных не отличалось [30].

Известно, что слабый стресс оказывает по-
ложительное влияние не только на обучение, 
но и на общую приспособляемость организма 
и его устойчивость к последующим стрессам. 
В  частности, на модели стресса социальной 
изоляции нами было показано, что крысы-
изолянты лучше обучаются находить 4 рукава с 
пищей в 8-канальном радиальном лабиринте, 
чем контрольные животные [31].

Работ, касающихся сравнения влияния ост-
рого и хронического ЛПС-стресса на проявле-
ния рабочей памяти, в литературе нам найти не 
удалось. В наших опытах, хотя латентный пери-
од и пройденная дистанция во всех пробах были 
наибольшими у группы крыс с хроническим 
ЛПС-стрессом, сказать о том, что у них была 
слабее выражена рабочая память, нельзя, по-
скольку анализ ANOVA не выявил взаимодей-
ствия эффектов «ГРУППА × ПРОБА». Cunning-
ham и Sanderson  [32] считают, что для оценки 
обучения в водном лабиринте Морриса более 
адекватным поведенческим показателем явля-
ется пройденная дистанция, а влияние силь-
ного стресса больше связано не с когнитив-
ными, а с эмоциональными, двигательными 
или мотивационными компонентами поведе-
ния. То есть, во-первых, стресс мог приводить 
к снижению двигательной активности, и в ре-
зультате этого  – к снижению скорости плава-
ния. Во-вторых, стресс мог усиливать эмоцио-
нально-негативное состояние и тревожность, 
что меняло у крыс аллоцентрическую страте-
гию поведения на эгоцентрическую. Послед-
нее обстоятельство приводит к значительному 
усилению тигмотаксиса (плавания у стенок 
бассейна) и избеганию центральных областей 
бассейна.

Согласно полученным нами биохимичес-
ким данным, можно говорить о наличии про-
цесса нейровоспаления в группах острого и 
хронического стресса, причем наиболее оче-
видно этот процесс протекает в миндалине. 
Хотя в некоторых структурах и наблюдаются от-
личия в уровнях экспрессии mRNA провоспа-
лительных цитокинов, существенных различий 
между группами острого и хронического стрес-
са по остроте протекания нейровоспаления в 
наших опытах получить не удалось. Согласно 
данным по экспрессии mRNA BDNF, группы, 
подвергшиеся стрессу, должны хуже поддавать-
ся обучению, причем, учитывая наблюдаемые 
изменения в гиппокампе, худшие результаты 
должна была бы демонстрировать группа 
острого стресса. Zhu  et  al.  [33] исследовали 
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с помощью иммуноферментного метода экс-
прессию цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-α) и 
BDNF в гиппокампе крыс, которых подвергали 
3- и 7-дневному ЛПС-стрессу в процессе обуче-
ния в водном лабиринте Морриса. По  сравне-
нию с контрольными крысами, которым вво-
дили ФИЗ, обе группы с ЛПС-стрессом хуже 
обучались находить скрытую под водой плат-
форму (по латентному периоду нахождения 
и времени, проведенному в квадранте плат-
формы) и содержали больше цитокинов IL-1β, 
IL-6, TNF-α в гиппокампе при неизменном 
уровне BDNF. Такие же данные по BDNF были 
получены в работе Shaw  et  al.  [11] с помощью 
метода ELISA (enzyme-linked immunosorbent 
assay). Данные опытов в работе Zhu  et  al.  [33] 
с некоторыми оговорками совпадают с на-
шими биохимическими результатами в части 
по содержанию IL-1β, TNF-α и BDNF в гип-
покампе у крыс, подвергнутых хроническо-
му ЛПС-стрессу, а данные опытов в работе 
Shaw  et  al.  [11] совпадают по BDNF. Причем 
одной из оговорок является то, что мы исполь-
зовали для оценки метод ПЦР, который позво-
ляет определить уровень транскрипционной 
активности (уровень mRNA) генов, кодирую-
щих белки провоспалительных цитокинов и 
BDNF, а в работах Shaw et al. [11] и Zhu et al. [33] 
применяли иммуноферментный анализ, кото-
рый оценивает уровень экспрессии самих этих 
медиаторов. Кроме того, в нашей работе экс-
прессия mRNA IL-1β и TNF-α была больше в 
гиппокампе не только при хроническом, но и 
при остром ЛПС-стрессе. А экспрессия mRNA 
IL-6 была больше в миндалине при остром, а 
в гиппокампе  – при хроническом стрессе по 
сравнению с контрольными показателями, как 
и в работе Zhu  et  al.  [33]. Sparkman  et  al.  [34] 
специально исследовали роль цитокина IL-6 в 
проявлениях памяти в опытах на мышах. Про-
цедура обучения нахождения скрытой под во-
дой платформы в водном бассейне Морриса в 
их опытах была следующей: две группы мышей 
(одна  – контрольная IL-6(+/+), а другая  – с но-
каутом гена IL-6 (–/–)) получали 3  пробы в день 
в течение 7  дней. Положение платформы каж-
дый день меняли. Интересно то, что если после 
выработки навыка нахождения скрытой под 
водой платформы мышам группы IL-6(+/+) вво-
дили внутрибрюшинно  ЛПС, то память у них 
существенно ухудшалась. Если ЛПС  вводили 
группе мышей с нокаутом  IL-6 (–/–), то память 
у них не изменялась. При этом содержание в 
сыворотке IL-1β и TNF-α у мышей обеих групп 
после введения ЛПС в равной степени увеличи-
валось, но повышенные уровни IL-1β и TNF-α 
при отсутствии интерлейкина IL-6 были недо-

статочными, чтобы ослабить память у нокаут-
ных мышей. Другими словами, при отсутствии 
интерлейкина IL-6 другие провоспалительные 
цитокины оказались малоэффективными, что-
бы ослабить память. Надо отметить, что данные 
по влиянию ЛПС-стресса на уровень BDNF в 
литературе противоречивые (см.  обзор Lima 
Giacobbo  et  al.  [35]). Так, Elkabes  et  al.  [36] не 
обнаружили методом ПЦР изменений в уровне 
экспрессии mRNA  BDNF между контрольной 
группой и группой, получавшей ЛПС, тогда как 
в работе Miwa et al. [37] с помощью того же ме-
тода ЛПС-стресс вызывал увеличение экспрес-
сии mRNA BDNF. Дополнительно они исследо-
вали экспрессию BDNF в культуре микроглии 
из мозга эмбрионов крыс, подверженных влия-
нию  ЛПС. По их мнению, ЛПС активирует 
микроглию, которая участвует в нейрональной 
регенерации за счет продукции нейротрофи-
нов и увеличения концентрации BDNF, что 
оказывает нейропротекторное влияние в мозге 
эмбриона. Отрицательные результаты по BDNF 
в работе Sparkman et al.  [34] авторы связывают 
с малой дозой ЛПС, а также, возможно, с уда-
ленным взятием пробы (на 10-й день опытов), 
при котором влияние ЛПС уже могло полно-
стью исчезнуть. Такое объяснение применимо 
и к нашим результатам. Нейровоспалительные 
процессы под влиянием  ЛПС, ухудшение об-
учения и пространственной памяти в лабирин-
те Морриса с усилением активности микроглии 
наблюдали также в опытах на мышах [38]. Уров-
ни интерлейкинов IL-4 и IL-10 в сыворотке 
крови и в гомогенатах мозга под влиянием ЛПС 
уменьшались, уровни TNF-α, IL-1β, просто-
гландина  E2 и оксида азота  – возрастали  [38]. 
Введение мышам ЛПС ухудшало обучение в 
лабиринте Морриса и значительно повыша-
ло уровни цитокинов TNF-α и IL-6, тогда как 
уровни BDNF значительно снижались [39, 40]. 
О том, что ухудшение обучения в водном лаби-
ринте Морриса происходит под влиянием раз-
вития нейровоспаления и действием цитоки-
нов, в частности IL-1β, было показано в опытах 
на мышах в работе Arai et al. [8]. Авторы обна-
ружили, что введение ЛПС приводит к ухудше-
нию обучения в водном лабиринте Морриса в 
связи с усилением продукции цитокина IL-1β, 
а применение антагониста цитокина вырав-
нивает обучение у этой группы по сравнению 
с контролем.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Острый ЛПС-стресс улучшал обучение 
крыс в водном лабиринте Морриса по сравне-
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нию с контрольными животными и группой 
с хроническим ЛПС-стрессом. Крысы с ост-
рым стрессом быстрее находили скрытую под 
водой платформу и проплывали до нее мень-
шее расстояние. Они также меньше времени 
проводили в периферической зоне бассейна 
(тигмотаксис) и плавали с меньшей скоро-
стью, чем другие группы животных. В  пробе 
без платформы время пребывания в квадран-
те платформы и проплываемое расстояние у 
крыс разных групп существенно не различа-
лось. Острый ЛПС-стресс вызывал увеличе-
ние экспрессии mRNA TNF-α и IL-1β в гип-
покампе и миндалине, но не во фронтальной 
коре по сравнению с контрольными живот-
ными. Хронический ЛПС-стресс, хотя и увели-
чивал экспрессию TNF-α и IL-1β в миндалине 
и гиппокампе по сравнению с контрольными 
группами, но различия между группами про-
явились только на уровне тренда, а экспрессия 
mRNA BDNF, по сравнению с контролем, не 
изменялась ни в одной из отмеченных струк-
тур. Выявлены тренды к возрастанию mRNA 
IL-6 при остром ЛПС-стрессе в миндалине и 
к снижению  – при хроническом ЛПС-стрессе 
в гиппокампе по сравнению с контрольными 
животными. В целом, наиболее яркие молеку-

лярно-биохимические изменения происходили 
в миндалине и гиппокампе, в которых наблю-
далось увеличение экспрессии mRNA TNF-α и 
IL-1β как при остром, так и при хроническом 
ЛПС-стрессе и отсутствие изменений в экс-
прессии mRNA BDNF во фронтальной коре.
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ACUTE AND CHRONIC LIPOPOLYSACCHARIDE-INDUCED STRESS 
CHANGES EXPRESSION OF PROINFLAMMATORY CYTOKINE GENES 

IN THE RAT BRAIN REGION-SPECIFICALLY AND AFFECTS 
LEARNING AND MEMORY

M. I. Zaichenko*, P. Philenko, V. Sidorina, and G. A. Grigoryan

Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Sciences, 
117485 Moscow, Russia; e-mail: mariya-zajchenko@yandex.ru

The purpose of the current work was a comparative analysis of the effects of acute and chronic lipopoly-
saccharide stress on behavior of rats in the Morris water maze and expression of mRNA proinf lammatory 
cytokines and BDNF in different brain structures. The relevance of this study is related with a weak knowl-
edge of the effects of acute and chronic stress on manifestation of cognitive brain functions, ambiguity of 
inf luences of both stresses on the hypothalamic-pituatary axis and expression of the proinf lammatory cy-
tokines genes, as well as contradictory data in the literature. In experiments on rats, the acute lipopolysaccha-
ride (LPS) stress improved learning in the Morris water maze. For the period of learning, the rats swam on 
average less distance to reach a hidden platform and spent less time in the outer zone of the pool (tigmotaxis) 
and had a low speed compared to the control animals and a group of rats with chronic LPS stress. In a probe 
trial without a platform in the pool there were no significant differences between groups on time spent in the 
platform quadrant and distance swum. The acute stress produced a substantial increase of TNF-α and IL-1β 
concentration in the hippocampus and amygdala, but not in the frontal cortex relative to the control ani-
mals. Although the chronic stress increased the levels of TNF-α and IL-1β in the amygdala and hippocampus 
compared to the control groups, the significance between the groups was only marginal and the concentra-
tion of BDNF did not differ from the control animals in none of the structures mentioned. The concentration 
of IL-6 marginally increased in acute LPS stress in the amygdala and marginally decreased chronic LPS 
stress in the hippocamus relative to the saline control groups. In total, the most clear molecular-biochemical 
changes occurred in the amygdala and hippocampus, where the increase of interleukines TNF-α and IL-1β 
were seen in the acute and chronic LPS stress and no changes in BDNF concentration in the frontal cortex.

Keywords: learning, memory, water maze, lipopolysaccharide, acute and chronic stress, interleukines, BDNF, PCR, 
amygdala, hippocampus, frontal cortex
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Среди ответов на ранних стадиях инсульта ключевое значение для развития постишемических 
функциональных последствий имеет активация нейродегенеративных и провоспалительных про-
цессов в гиппокампе. Однако остается не вполне ясным, какие именно гены вовлечены в эти про-
цессы. Целью данной работы было сравнительное исследование экспрессии генов, кодирующих 
транспортеры и рецепторы глутамата и ГАМК, а также маркеров воспаления в гиппокампе через 
сутки после двух видов ишемического воздействия (окклюзии средней мозговой артерии (MCAO) 
по модели Коизуми – MCAO-MK и по модели Лонга – MCAO-ML), а также после прямой про-
воспалительной активации центральным введением бактериального липополисахарида  (LPS). 
Полученные результаты выявили различия и сходства между ответами на примененные в работе 
воздействия. После MCAO-ML и введения LPS обнаружено большее число изменивших экспрес-
сию генов, связанных с активацией апоптоза и нейровоспаления, рецепцией глутамата, а также 
маркеров ГАМКергической системы, чем после MCAO-MK. В  свою очередь, MCAO-MK и  LPS 
характеризовались, по сравнению с MCAO-ML, изменением большего числа генов, вовлекаемых в 
транспорт глутамата. Наиболее ярко проявившимися отличиями MCAO-ML от MCAO-MK и LPS 
явились изменения в экспрессии генов кальмодулина и кальмодулин-зависимых киназ. Выявлен-
ные особенности ответов транскриптома гиппокампа на две модели ишемии в результате MCAO 
и  прямой провоспалительный стимул будут способствовать дальнейшему пониманию причин 
и молекулярных механизмов, лежащих в основе разнообразия последствий инсультов как в модель-
ных исследованиях, так и в клинике.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гиппокамп, окклюзия средней мозговой артерии, липополисахарид, глутамат, 
ГАМК, экспрессия генов.
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Принятые сокращения: LPS – липополисахарид; MCAO – окклюзия средней мозговой артерии; MCAO-MK – модель 
МСАО Коизуми; MCAO-ML – модель МСАО Лонга.

* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Острое нарушение кровоснабжения обла-
сти мозга, преимущественно неокортекса, в 
результате ишемии в бассейне средней мозго-
вой артерии в течение нескольких часов про-
воцирует гибель клеток и формирование очага 
инфаркта. Причиной этих событий считают 
нехватку питательных веществ и кислород-

ное голодание. Однако при ишемии погибают 
клетки и в «отдаленных» структурах мозга, та-
ких как гиппокамп, непосредственно не полу-
чающие кровоснабжение по поврежденным 
сосудам [1]. Гиппокамп играет ключевую роль 
в контроле психоэмоционального состояния, 
обучения и памяти [2]. С дегенерацией нейро-
нов этой структуры связывают развитие пси-
хопатологий, в том числе и постишемической 
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деменции [3]. Поэтому выяснение механизмов 
повреждающего влияния ишемии на гиппо-
камп важно для дальнейшего поиска средств 
ослабления негативных функциональных по-
следствий ишемического воздействия. Нару-
шение кровотока по средней мозговой артерии 
считают причиной значительной части всех 
ишемических патологий мозга  [4], поэтому 
окклюзию средней мозговой артерии (MCAO) 
используют для экспериментального модели-
рования ишемического инсульта на грызунах.

Среди предполагаемых путей провоциро-
вания острой клеточной гибели после ишемии 
значительное внимание уделяется эксайтоток-
сическому действию глутамата  [5, 6]. Однако 
глутаматергическая система вовлекается во 
множество жизненно важных функций орга-
низма [7], в том числе и в положительную регу-
ляцию возбуждающими стимулами дифферен-
цировки нейронов [8]. Неоднозначное влияние 
глутамата на разные процессы, определяющие 
жизнеспособность клеток, затрудняет выбор 
способов воздействия на эту систему для те-
рапии вызванных ишемией повреждений, а 
также сроков их применения, например, для 
лигандов глутаматергических рецепторов. Так, 
накапливаются свидетельства, что увеличение 
экспрессии одних и тех же типов рецепторов 
глутамата в острой фазе инсульта может быть 
усугубляющим постишемическое восстановле-
ние, в то время как их увеличение в более позд-
ней фазе, напротив, благоприятным  [9]. Оче-
видно, что из-за неполного понимания роли 
отдельных компонентов глутаматергической 
системы в ишемическом повреждении мозга 
предпринимаемые попытки напрямую воздей-
ствовать на эту нейрохимическую систему с 
целью предотвращения или замедления гибели 
клеток не всегда приводили к желаемым эф-
фектам [10, 11].

Ишемическое повреждение мозга сопро-
вождается нейровоспалением  – активацией 
глиальных клеток, продукцией и секрецией 
цитокинов в гиппокампе [12]. В исследованиях 
патофизиологических механизмов нейродеге-
неративных заболеваний, индуцируемых в том 
числе и ишемией, введение липополисахари-
да  (LPS) получило широкое распространение 
в качестве эффективного модельного подхода 
к оценке роли различных участников воспа-
лительного процесса в этих заболеваниях [13]. 
Полногеномные анализы транскриптомов гиппо-
кампа через сутки после экспериментальной 
ишемии  [14, 15, 16] или центрального введе-
ния  LPS  [16, 17] выявили изменение экс-
прессии множества генов, в том числе генов 
регуляторов апоптоза, воспаления, нейро-

трансмиттерных систем. Новые сведения в 
данной области могут быть получены путем 
сравнения данных, полученных на разных 
моделях. Например, оказалось, что две наи-
более часто используемые модели MCAO 
(«золотой стандарт» моделирования ише-
мического инсульта на грызунах  [18]) значи-
тельно различаются по ряду функциональ-
ных параметров, в том числе связанных с 
эксайтотоксичностью глутамата и воспали-
тельными процессами  [19,  20]. С  учетом этих 
результатов целью данной работы было про-
ведение сравнительного исследования экс-
прессии генов, кодирующих транспортеры и 
рецепторы глутамата и  ГАМК, а также мар-
керов воспаления в гиппокампе после двух 
видов ишемического воздействия, модели 
MCAO Коизуми (MCAO-MK)  [21] и модели 
Лонга  (MCAO-ML)  [22], а также после пря-
мой провоспалительной активации путем 
центрального введения  LPS. Недавно обнару-
жено, что модели ишемии по Коизуми и Лонга 
различаются по накоплению глюкокортикоид-
ных гормонов и провоспалительных цито-
кинов в гиппокампе в остром периоде после 
ишемии  [20], при этом различия сохраняются 
в течение месяцев [23]. Исследование особен-
ностей провоспалительной активации, а также 
нарушений экспрессии генов глутаматергиче-
ской системы и оценка возможных нарушений 
в других нейромедиаторных системах, прежде 
всего, тормозной ГАМКергической, принци-
пиально важно для дальнейшего прояснения 
механизмов острого ишемического поражения 
гиппокампа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные. Влияние центрального введе-
ния LPS исследовали на взрослых самцах крыс 
линии Вистар, содержавшихся в стандартных 
условиях вивария ИЦиГ СО РАН при темпера-
туре 22–24°C, световом режиме 14С/10Т и сво-
бодном доступе к воде и корму.

Влияние MCAO исследовали на взрослых 
самцах крыс линии Вистар, содержавшихся 
в стандартных условиях вивария Института 
высшей нервной деятельности и нейрофизио-
логии РАН.

Моделирование инсульта проводили по стан-
дартным протоколам экспериментальной ише-
мии (модель Коизуми  [20] и модель Лон-
га  [21]), а также прямой провоспалительной 
активации путем центрального введения LPS.

Модель Коизуми (MCAO-MK). Под анесте-
зией изофлураном выполняли разрез в области 
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шеи и, оттесняя мышечную ткань с левой сто-
роны, накладывали лигатуры на общую сон-
ную артерию, а также на наружную и внут-
реннюю сонные артерии. Нейлоновую нить 
(3-0) с закругленным концом вводили через 
отверстие в месте бифуркации на наружную и 
внутреннюю ветви и продвигали по внутрен-
ней сонной артерии до средней мозговой арте-
рии. Затем затягивали лигатуру на внутренней 
сонной артерии для фиксации нити. Окклю-
зию проводили в течение 60  мин, при этом 
общая, наружная и внутренняя сонные арте-
рии оставались перевязанными, а температу-
ра тела животного поддерживалась на уровне 
37  ±  0,5  °С. Затем нить удаляли и затягивали 
лигатуру на внутренней сонной артерии. Кон-
тролем являлись ложнооперированные живот-
ные, с которыми выполняли все манипуляции, 
кроме введения нити.

Модель Лонга (MCAO-ML). Под анесте-
зией изофлураном через разрез на шее живот-
ного лигировали общую сонную и наружную 
сонную артерии. После электрокоагуляции и 
диссекции фрагмента левой наружной сонной 
артерии через оставшуюся часть артерии вво-
дили филамент из нейлоновой нити до пере-
сечения со средней мозговой артерией. Ок-
клюзия продолжалась в течение 60  мин, при 
этом температура тела крысы поддерживалась 
на уровне 37 ± 0,5 °С. Затем нить извлекали, 
что восстанавливало кровоток по ипсилате-
ральной общей сонной артерии. Контролем 
являлись ложнооперированные животные, с 
которыми выполняли все манипуляции, кроме 
введения нити.

В связи с необходимостью использова-
ния ткани мозга для анализа транскриптома в 
качестве подтверждения формирования ише-
мического очага у животных использовали 
оценку неврологических дефицитов, которая 
сопровождает формирование ишемического 
очага [20]. Использовали тест, основанный на 
5-балльной поведенческой шкале, позволяю-
щий оценить функциональное состояние кон-
тралатеральной передней лапы крыс, наличие 
поворотов и циркуляции в контралатеральную 
сторону и общую подвижность животных, а 
также тест на степень высовывания языка  – 
по способности крысы вылизывать арахисо-
вое масло из стеклянного цилиндра с после-
дующим измерением расстояния от начала 
цилиндра до уровня оставшегося масла  [20]. 
Все животные с MCAO, взятые в эксперимент, 
имели выраженные неврологические дефи-
циты, свидетельствующие о формировании 
ишемического очага, в то время как ложно-
оперированные животные не демонстрирова-

ли таких дефицитов. По 5-балльной шкале все 
ложнооперированные животные имели балл 0, 
в то время как животные после MCAO в мо-
делях Коизуми или Лонга демонстрировали 
тяжелый дефицит 4  балла во время операции 
и 3 балла – через сутки после операции перед 
забоем. Через сутки после операции животные 
с  MCAO независимо от модели демонстриро-
вали неспособность высунуть язык, в то время 
как у ложнооперированных крыс эта способ-
ность сохранялась на 92–100%. Следует отме-
тить, что значения дефицитов в данной работе 
совпадают с таковыми через сутки после ише-
мии, представленными в предыдущих экспе-
риментах [20].

Центральное введение LPS. Под анестезией 
изофлураном в правый стриатум вводили бакте-
риальный эндотоксин липополисахарид  (LPS) 
в дозе 30 мкг в 4 мкл физраствора по стереотак-
сическим координатам: AP = + 0,5 мм, ML = 
= + 3 мм, DV = –4,5 мм  [16] в течение 5  мин. 
Контрольным животным вводили в аналогич-
ных условиях 4  мкл физраствора. LPS  вводили 
в стриатум, поскольку он входит в число перво-
очередных повреждаемых ишемическим воз-
действием структур мозга. Например, у взрос-
лых крыс 30-минутная MCAO по  Коизуми 
вызывала повреждение, ограниченное полоса-
тым телом, тогда как после этой MCAO в тече-
ние 2  ч наблюдались «инфаркты» как в стриа-
туме, так и в коре [24].

Секвенирование РНК. Через 24  ч после 
каждого из трех воздействий животных заби-
вали декапитацией, на холоду выделяли гиппо-
камп, который помещали в раствор RNAlater 
(«Life Technologies», США) и хранили при тем-
пературе –70 °С до секвенирования, которое 
выполняли в  ООО «Геноаналитика» (https://
genoanalytica.ru, Москва). Тотальную РНК 
выделяли из гиппокампа трех животных каж-
дой экспериментальной и контрольной групп 
при помощи реагента Trizol («Thermo Fisher 
Scientific», США) в соответствии с рекомен-
дациями производителя. Качество и количе-
ство выделенной тотальной РНК проверяли 
при использовании набора RNA 6000 Nano Kit 
(«Agilent Technologies, США) на приборе 
BioAnalyzer («Agilent Technologies»). Фракцию 
полиА из тотальной РНК получали при помо-
щи магнитных шариков  олигоТ Dynabeads® 
mRNA Purification Kit («Thermo Fisher Scien-
tific»). Далее из полиА-РНК были приготов-
лены библиотеки для массового параллель-
ного секвенирования при помощи набора 
NEBNext® Ultra™ II RNA Library Prep («NEB», 
США), согласно инструкции к набору. Кон-
центрацию библиотек определяли при помощи 
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набора Qubit dsDNA HS Assay Kit («Thermo 
Fisher Scientific») на приборе Qubit 2.0 («Ther-
mo Fisher Scientific»). Распределение длин 
фрагментов библиотеки проводили при по-
мощи набора Agilent High Sensitivity DNA Kit 
(«Agilent Technologies»). Секвенирование про-
водили на приборе HiSeq1500 («Illumina», 
США) с генерацией не менее 10 млн коротких 
чтений длиной 50  нуклеотидов. Риды вырав-
нивали на геном версии Rnor_6.0 при помощи 
программы STAR, и подсчет дифференци-
ально экспрессирующихся генов проводили, 
используя пакет DESeq2.0.

ПЦР в реальном времени. Выявленные сек-
венированием изменения в экспрессии генов 
выборочно верифицировались методом ПЦР 
в реальном времени на амплификаторе VIIA7 
с применением технологии TaqMan («Thermo 
Fisher Scientific»). Выделение суммарной РНК, 
оценку ее качества и синтез кДНК проводи-
ли по ранее описанным стандартным прото-
колам  [25]. Уровни экспрессии генов: Casp3 
(Rn00563902_m1), IL1b (Rn00580432_m1), Slc1a2 
(Rn00691548_m1), Gria2 (Rn00568514_m1), Glul 
(Rn01483107_m1), Gad2 (Rn00561244_m1) опре-
деляли в двух повторах в образцах РНК по-
сле секвенирования с добавлением до восьми 
образцов РНК из тех же экспериментальных 
групп. Все реакции проводили в соответствии 
с рекомендациями производителя, и уровень 
экспрессии генов рассчитывали по методу 
ddCt относительно экспрессии гена домашне-
го хозяйства бета-актина (Rn00667869_m1).

Статистическая обработка данных. Изме-
нение экспрессии генов, определенное мето-

дом массового параллельного секвенирования 
транскриптома, считалось достоверным при 
скорректированном p-значении с поправ-
кой на множественность сравнений (adjusted 
p-value  – padj) меньшем, чем  0,05. При вери-
фикации уровня экспрессии методом ПЦР в 
реальном времени достоверность устанавлива-
ли путем прямых парных сравнений с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента в программе 
Statistica 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Гены, ассоциированные с гибелью клеток. 
Признаки гибели клеток в гиппокампе че-
рез сутки после перенесенных воздействий 
обнаружены после MCAO-ML, на что, по 
результатам секвенирования, указывало до-
стоверное увеличение экспрессии гена ис-
полнительной протеазы апоптоза каспазы-3 
(Сasp3) (рис.  1,  а), подтвержденное методом 
ПЦР в реальном времени (p < 0,05; рис. 1, б). 
После всех воздействий  – MCAO-ML, 
MCAO-MK и LPS  – была также увеличена 
экспрессия гена Сasp4. Кроме того, после LPS 
были достоверно увеличены экспрессии гена 
рецептора смерти Fas, Сasp1 и Сasp8 на уровне 
тенденции – p-value = 4,55E-03; padj = 0,0946. 
Все эти гены были ассоциированы с выяв-
ленными в результате анализа генной онто-
логии биологическими процессами, такими 
как «апоптоз» («apoptotic process»), актива-
ция апоптоза нейронов («positive regulation of 
neuron apoptotic process»), активация процесса 

Рис. 1. Изменение экспрессии генов, ассоциированных с гибелью клеток, после двух типов ишемического воздей-
ствия и центрального введения LPS. а – По результатам секвенирования; ** padj < 0,01; *** padj < 0,001; # padj < 0,1. 
б – Верификация ПЦР в реальном времени; * p < 0,05
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апоптоза («positive regulation of apoptotic pro-
cess»), усиление гибели клеток («positive regula-
tion of cell death»).

Следует, однако, отметить, что для оценки 
достоверности различий по результатам секве-
нирования был использован достаточно стро-
гий критерий  – различия считались досто-
верными лишь при padj < 0,05. Такой строгий 
отбор может, как отмечается большинством 
исследователей, приводить к потере генов, 
также реально изменивших экспрессию, но 
не на требуемом высоком уровне значимо-
сти. Из  рис.  1 видно, что такими генами для 
MCAO-ML могут быть гены Fas, Casp1 и Casp8, 
которые значительно изменили экспрес-
сию по сравнению с соответствующими кон-
трольными значениями, но только на уровне 
p-value < 0,05, в то время как значение padj не 
достигало достоверности.

Гены, ассоциированные с нейровоспалением. 
Через сутки после обоих ишемических воздей-
ствий в гиппокампе была достоверно увеличе-
на экспрессия гена Gfap, кодирующего маркер-
ный белок астроцитов (рис.  2,  а). Экспрессия 
Aif (гена маркерного белка микроглии  Iba-1) 
была увеличена через сутки только после пря-
мого провоспалительного воздействия  – цен-
трального введения  LPS. По  результатам сек-
венирования, экспрессия ни одного из генов 
ключевых провоспалительных цитокинов не 
была достоверно изменена после MCAO-MK, 
в то время как оба гена (Il1b и  Il6) после 
MCAO-ML и один ген (Il1b) после  LPS до-
стоверно увеличили экспрессию через сут-
ки после воздействия. Анализ экспрессии 
мРНК  Il1b методом ПЦР в реальном времени 

(рис.  2,  б) верифицировал увеличение экс-
прессии гена интерлейкина после MCAO-ML 
и LPS, и, кроме того, показал достоверное 
повышение экспрессии гена  Il1b и после 
MCAO-MK, выявленное по результатам секве-
нирования только на уровне p-value  =  0,0021 
(padj  >  1). К  списку провоспалительных мар-
керов был также добавлен ген Mmp9, экспрес-
сия которого была также значительно увеличе-
на через сутки после MCAO-ML и LPS.

Маркеры глутаматергической системы. 
На рис. 3 представлено изменение экспрессий 
генов-маркеров глутаматергической системы, 
транспортеров и рецепторов: на  рис.  3,  а  – 
по результатам секвенирования, на рис. 3, б – 
по результатам ПЦР-анализа.

Экспрессия генов ни одного из пяти из-
вестных в настоящее время переносчиков 
глутамата через клеточную мембрану не из-
менилась в гиппокампе через сутки после 
MCAO-MK или MCAO-ML. Прямая провос-
палительная стимуляция центральным введе-
нием LPS привела к достоверному увеличению 
экспрессии гена одного из таких переносчи-
ков – Slc1a2 (рис. 3, а), этот эффект был под-
твержден ПЦР-анализом (p <0,05; рис. 3, б).

Ишемические воздействия не повлияли и 
на экспрессию в гиппокампе генов везикуляр-
ных транспортеров глутамата, в то время как 
после LPS было обнаружено достоверное сни-
жение экспрессии гена Slc17a6.

Экспрессии генов двух транспортеров 
(Slc1a4 и  Slc1a5) нейтральных аминокислот, в 
их числе также глутамина и глутамата, были до-
стоверно увеличены после MCAO-MK и LPS. 
После MCAO-ML достоверно была увеличена 

Рис. 2. Изменение экспрессии генов, ассоциированных с нейровоспалением, после двух типов ишемического воздей-
ствия и центрального введения LPS. а – По результатам секвенирования; * padj < 0,05; ** padj < 0,01; *** padj < 0,001. 
б – Верификация ПЦР в реальном времени; * p < 0,05
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экспрессия только  Slc1a5. После MCAO-MK 
экспрессия еще одного транспортера нейтраль-
ных аминокислот  (Slc38a5) была снижена. Эти 
результаты указывают на изменение обмена 
глутамина и глутамата в гиппокампе после как 
ишемических, так и прямых провоспалитель-
ных воздействий. На такую возможность ука-
зывает увеличение после MCAO-MK экспрес-
сии гена  Glul (катализирует синтез глутамина 
из глутамата), подтвержденное ПЦР в реаль-
ном времени (p < 0,05).

Рецепторы глутамата представлены у мле-
копитающих ионотропными и метаботропны-
ми типами. Ионотропные рецепторы (NMDA, 
AMPA и каинатные) являются гетеротетра-
мерными трансмембранными каналами, про-
пускающими в клетку при активации нейро-
трансмиттером положительно заряженные 
ионы кальция или натрия. Каждая субъедини-
ца кодируется отдельным геном, и субъединич-
ный состав тетрамера определяет функцио-

нальные свойства рецептора. Метаботропные 
рецепторы глутамата, каждый из которых ко-
дируется отдельным геном, относятся к супер-
семейству рецепторов, сопряженных с гуанин-
связывающими белками – GPCR.

После MCAO-MK обнаружено изменение 
(снижение) на уровне тенденции (p-value =   
= 0,0023; padj = 0,0679) экспрессии гена только 
одного рецептора – метаботропного Grm3.

MCAO-ML привела через сутки к изме-
нениям в экспрессии как ионотропных, так и 
метаботропных рецепторов. Среди субъеди-
ниц ионотропных AMPA-рецепторов досто-
верное снижение по результатам секвенирова-
ния обнаружено для гена Gria4. Снижение, по 
результатам секвенирования, только на уров-
не тенденции (p-value = 0,0272; padj = 0,1437) 
экспрессии гена другой субъединицы AMPA- 
рецепторов – Gria2, показало достоверный эф-
фект (p < 0,05) при определении методом ПЦР 
в реальном времени. В  отличие от снизивших 

Рис. 3. Изменение экспрессии генов-маркеров глутаматергической системы после двух типов ишемического воздей-
ствия и центрального введения LPS. а – По результатам секвенирования; * padj < 0,05; ** padj < 0,01; *** padj < 0,001; 
# padj < 0,1. б – Верификация ПЦР в реальном времени; * p < 0,05
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экспрессию генов, кодирующих субъединицы 
AMPA-рецепторов, экспрессия гена субъеди-
ницы Grin3b ионотропных NMDA-рецепторов 
была достоверно повышена. Помимо ионо-
тропных AMPA-рецепторов, после MCAO-ML 
обнаружено также достоверное снижение экс-
прессии гена метаботропного рецептора Grm6.

Через сутки после введения  LPS, так же, 
как и после MCAO-ML, была снижена, но 
только на уровне тенденции (p-value = 0,0022; 
padj = 0,0531) экспрессия гена Gria4, кодирую-
щего субъединицу AMPA-рецепторов. Также 
только на уровне тенденции (p-value = 0,0033; 
padj = 0,0734) после введения  LPS была сни-
жена экспрессия гена  Grik3, кодирующего 
субъединицу каинатных рецепторов. После 
введения LPS снижение экспрессии гена мета-
ботропного рецептора  Grm2 достигало досто-
верного уровня.

Маркеры ГАМКергической нейротрансмис-
сии. Гены ГАМКергической системы, изме-
нившие экспрессии после воздействий, пред-
ставлены на рис. 4, а. После всех воздействий в 
гиппокампе снизилась экспрессия гена Slc6a11: 
на уровне тенденции (p-value = 0,0038; padj = 
= 0,0932) после MCAO-MK и достоверно  – 
после MCAO-ML и  LPS. Экспрессия гена дру-
гого транспортера ГАМК  –  Slc6a13, а также 
гена фермента синтеза ГАМК  Gad2 (p-value = 
= 0,0041; padj = 0,0871) снизились только после 
введения  LPS. Верификация изменения  Gad2, 
подтвержденная ПЦР в реальном времени, 
показала достоверность снижения после  LPS 
(рис. 4, б). После MCAO-ML достоверно снизи-
лись экспрессии генов ГАМКергических рецеп-
торов – Gabra5 и Gabrd (рис. 4, а).

Кальций/кальмодулин-зависимые протеин-
киназы. Важную роль в активности глутамат-
ергических и ГАМКергических рецепторов 
играют Са2+/кальмодулин-зависимые киназы 
или СаМ-киназы. По  результатам секвени-
рования выявлено снижение экспрессии ге-
нов Camkk1, Camkk2, Calm1 и Camk4  – после 
MCAO-ML (рис.  5). После MCAO-MK обна-
ружено снижение экспрессии только одного 
из этих генов  – Camkk1, а после  LPS не была 
изменена экспрессия ни одного из этих генов.

Рис. 4. Изменение экспрессии генов-маркеров ГАМКергической системы после двух типов ишемического воздей-
ствия и центрального введения LPS. а – По результатам секвенирования; * padj < 0,05; ** padj < 0,01; *** padj < 0,001; 
# padj < 0,1. б – Верификация ПЦР в реальном времени; * p < 0,05

Рис. 5. Изменение экспрессии генов кальмодулина и 
кальмодулин-зависимых протеинкиназ после двух ти-
пов ишемического воздействия и центрального введе-
ния  LPS (по  результатам секвенирования). *  padj  <  0,05; 
** padj < 0,01; # padj < 0,1
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Ранее мы предположили, что фокальные 
ишемические поражения мозга могут вызы-
вать вторичные, дистантные (расположенные 
на расстоянии от первичного очага) поврежде-
ния гиппокампа, реализуемые иными механиз-
мами. По-видимому, отложенные последствия 
фокального повреждения мозга, выражающие-
ся клинически в когнитивных и эмоциональ-
ных расстройствах, независимо от размера и 
локализации первичного повреждения связаны 
с опосредованными глюкокортикоидами и ас-
социированными с нейровоспалением измене-
ниями в гиппокампе  – структуре, селективно 
чувствительной к различным экстремальным 
воздействиям  [26, 27]. Действительно, гиппо-
камп, несмотря на отсутствие в нем зоны ин-
фаркта, относят к структурам мозга, наиболее 
уязвимым в постишемический период [3].

МСАО-ML и МСАО-МК  – 2  популяр-
ные и наиболее часто применяемые в пред-
клинических исследованиях модели инсуль-
та. При этом метаанализ немногочисленных 
сравнительных исследований этих моделей на 
грызунах показывает, что данные о сходстве 
и различиях этих моделей противоречивы, 
зависят от используемого вида  (мыши, кры-
сы), конкретного времени ишемии и наличия 
или отсутствия реперфузии  [28]. Это касается 
данных об объеме инфаркта, смертности и 
неврологическом дефиците. В  наших преды-
дущих исследованиях на этих моделях на кры-
сах не удалось найти достоверные различия 
в объеме инфаркта мозга, оцененном через 
72  ч после МСАО с использованием стан-
дартного метода окраски митохондриальным 
красителем 2,3,5-трифенил тетразолий хло-
ридом (ТТС) [20]. Не обнаружено также досто-
верных различий в развитии неврологических 
дефицитов в первые 14 дней после МСАО и в 
выживаемости животных  [20, 23]. Отсутствие 
различий в неврологических дефицитах ме-
жду двумя моделями косвенно подтверждает 
и сходный объем инфаркта мозга, поскольку 
между этими показателями существует пря-
мая зависимость [29]. Несмотря на то что при 
моделировании МСАО-ML и МСАО-МК на 
крысах ишемический очаг ограничивается 
областями неокортекса и стриатума  [20], экс-
периментально было показано, что имеются 
достоверные различия связывания кортико-
стерона в гиппокампе и фронтальной коре 
(вне зоны первичного ишемического повреж-
дения) не только в остром периоде  [20], но и 
даже через 3 месяца после ишемии МСАО [23]. 
Важно отметить, что и в клиническом про-

спективном исследовании нам удалось пока-
зать независимость развития постинсультных 
кортизол-зависимых когнитивных и депрес-
сивных расстройств от неврологических дефи-
цитов (косвенно свидетельствующих о разме-
рах ишемического очага), которые отражают 
развитие первичного ишемического очага в 
бассейне средней мозговой артерии [30].

В данной работе уже через сутки после 
MCAO-ML обнаружены признаки активации 
апоптоза клеток, на что указывало увеличение 
экспрессии гена исполнительной протеазы 
апоптоза каспазы-3. Этот эффект согласу-
ется с результатами предшествующих работ о 
появлении первых признаков гибели клеток 
в гиппокампе в первые дни после ишемии/
реперфузии  [19, 31, 32]. Гибель нейрональных 
клеток может вызывать воспалительный про-
цесс, однако индуцированное воспаление, в 
свою очередь, может приводить к дальнейшей 
гибели клеток  [33]. Поэтому не удивительно, 
что прямое воздействие провоспалительным 
стимулом  – бактериальным эндотоксином  – 
приводило через сутки к увеличению в гип-
покампе не только экспрессии гена Aif – гена 
маркерного белка активированной микро-
глии Iba-1, но и гена рецептора смерти Fas.

Нейровоспаление проявляется как акти-
вацией глиальных клеток, так и увеличением 
продукции провоспалительных цитокинов. 
Наиболее быструю активацию после ишемии 
отмечают у астроцитов. Двухчасовая MCAO 
сопровождалась через сутки значительным 
увеличением числа активированных астроци-
тов в гиппокампе крыс, в то время как замет-
ной активации микроглиальных клеток в этот 
период не наблюдалось  [34]. С  этими резуль-
татами полностью согласуются наши данные 
об увеличении в гиппокампе экспрессии гена 
маркерного белка астроцитов Gfap и отсутствие 
изменений в экспрессии гена  Aif через 24  ч 
после обоих ишемических воздействий. Ише-
мия/реперфузия повышает проницаемость ге-
матоэнцефалического барьера, благодаря чему 
к секреции провоспалительных цитокинов 
активированными глиальными клетками под-
ключаются также мигрировавшие из перифе-
рической крови лимфоциты  [35]. Интересно, 
что после MCAO по методу Лонга увеличению 
экспрессии гена матриксной металлопротеи-
назы-9 (MMP9), вовлекаемой в нарушение 
проницаемости барьера  [36], сопутствовала 
более выраженная у этой модели провоспали-
тельная активация. По  результатам секвени-
рования, после MCAO-ML были достоверно 
увеличены экспрессии генов двух ключевых 
провоспалительных цитокинов  – Il1b и  Il6, 
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в  то время как достоверное увеличение экс-
прессии лишь одного из них, Il1b, было выяв-
лено после MCAO-MK лишь ПЦР-анализом. 
Эти данные в значительной степени подтвер-
ждают результаты работы Smith  et  al.  [18], 
которые свидетельствуют о достоверно бо-
лее выраженных провоспалительных про-
цессах у мышей с MCAO-ML в сравнении с 
MCAO-MK.

Значительную роль в нейродегенеративных 
эффектах ишемии отводят глутаматергиче-
ской эксайтотоксичности, которую связывают 
с накоплением глутамата в экстраклеточном 
пространстве и гиперактивацией глутаматных 
рецепторов  [5, 37, 38], логически обусловив-
ших представление, что ослабление этих собы-
тий является благоприятным для смягчения 
клеточной гибели  [39]. Действительно, экспе-
риментальная индукция ишемии с помощью 
широко используемого метода, в том числе и 
в нашей работе – окклюзии средней мозговой 
артерии – буквально с первых минут вызывает 
быстрое увеличение уровня внеклеточного глу-
тамата в гиппокампе [40, 41]. Это острое увели-
чение уровня внеклеточного глутамата в струк-
туре, однако, также быстро нормализуется, 
что, очевидно, обеспечивается работой специ-
фических переносчиков нейромедиатора через 
клеточную мембрану. В настоящее время опи-
сано 5 типов таких переносчиков [42], которые 
переносят высвободившийся глутамат в астро-
циты, где он под действием глутаматсинтазы 
превращается в глутамин. Далее белки-пере-
носчики глутамина на плазматической мем-
бране астроцитов и нейронов опосредуют пе-
ренос глутамина от астроцитов к нейронам, где 
под действием глутаминазы глутамин превра-
щается в глутамат, который с помощью вези-
кулярных транспортеров глутамата загружается 
в синаптические везикулы для дальнейшего 
использования. Полагают, что более половины 
глутамата образуется в результате такого глу-
тамато-глутаминового цикла между нейрона-
ми и астроцитами  [43]. Несмотря на быструю 
нормализацию острого повышения уровня 
экстраклеточного глутамата, выяснилось, что 
ишемия мозга может вызывать длительные 
изменения в регуляторах глутаматергической 
нейротрансмиссии, что, в свою очередь, может 
обусловливать отсроченные изменения как в 
активности нейротрансмиссии, так и в связан-
ных с нею функциях.

Примененные нами ишемические воздей-
ствия приводили через сутки к повышению в 
гиппокампе экспрессии генов транспортеров 
нейтральных аминокислот, Slc1a4 и Slc1a5, что 
может указывать на изменение обмена глута-

мина и глутамата в гиппокампе после ишемии. 
Увеличение экспрессии гена  Slc1a5 согласует-
ся с обнаруженными нами ранее изменениями 
после LPS и инсульта по методу Коизуми  [16] 
и расширяет этот эффект ишемии и для мо-
дели Лонга. Предположение о связи повы-
шенной экспрессии транспортеров нейтраль-
ных аминокислот с возможным изменением 
обмена глутамина и глутамата косвенно под-
тверждается увеличением экспрессии гена глу-
таминсинтетазы Glul после MCAO-MK, харак-
теризующейся изменением экспрессии обоих 
транспортеров. Прямая провоспалительная 
стимуляция центральным введением LPS при-
вела к достоверному увеличению экспрессии 
гена переносчика глутамата через клеточную 
мембрану Slc1a2 и снижению экспрессии гена 
везикулярного транспортера Slc17a6. Экспрес-
сии генов транспортеров этих типов не были 
изменены через сутки после обеих ишемий.

Действие глутамата осуществляется через 
ионотропные и метаботропные глутаматные 
рецепторы, экспрессии генов которых изменя-
лись через сутки после примененных нами воз-
действий. Более выраженные изменения на-
блюдались после MCAO-ML и LPS, которые, 
как показано выше, приводили к большему 
провоспалительному ответу, чем MCAO-MK, 
что, учитывая локализацию глутаматных ре-
цепторов на глиальных клетках  [44], являются 
дополнительным свидетельством взаимодей-
ствия ответов глутаматергической и провос-
палительной систем. После MCAO-ML и LPS, 
но не после MCAO-MK в гиппокампе наблю-
далось снижение экспрессии гена Gria4, коди-
рующего субъединицу AMPA-рецепторов. Эти 
результаты согласуются со снижением экспрес-
сии белка AMPA-рецепторов в гиппокампе 
крыс, обнаруженным через сутки после перма-
нентной окклюзии средней мозговой артерии, 
обычной или отягощенной диабетическим 
состоянием  [19]. В  этой работе было также 
обнаружено различие в ответах глутаматных 
рецепторов на тип ишемического воздей-
ствия – изменений в экспрессии белка AMPA-
рецепторов в гиппокампе крыс не было выяв-
лено через 24 ч после транзиторной ишемии.

После MCAO-ML обнаружено увеличение 
экспрессии гена  Grin3b, кодирующего субъ-
единицу NMDA-рецепторов, изменения кото-
рого не обнаружено ни после MCAO-MK, ни 
после LPS. Обнаруженное увеличение может от-
ражать либо развитие у животных посттравма-
тического стрессового расстройства [45], либо, 
напротив, более раннюю после MCAO-ML 
активацию восстанавливающих процессов. 
Относительно второй возможности следует 



ГЕНЫ ГЛУТАМАТ- И ГАМКЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМ ПОСЛЕ MCAO И LPS 665

БИОХИМИЯ том 88 вып. 4 2023

отметить, что эксайтотоксическую гибель ней-
ронов после ишемического повреждения свя-
зывают, прежде всего, с гиперактивацией 
NMDA-рецепторов, однако клинические испы-
тания антагонистов этих рецепторов не только 
не улучшали, но даже усугубляли повреждение 
головного мозга  [10]. В  отличие от антагони-
стов, агонисты в острый период после ин-
сульта через модулирующий «сайт глицина» 
NMDA оказывались более «полезными» для 
восстановления  [11]. мРНК  Grin3b широко 
распространена в мозге взрослых крыс  [46], а 
комбинация субъединиц NR1/NR3B (Grin1/
Grin3b) может представлять собой тип воз-
буждающего глицинового рецептора  [47]. Од-
нако прояснение роли субъединицы Grin3b 
NMDA-рецепторов в постишемический пери-
од требует специальных исследований.

Все три примененных в работе воздей-
ствия приводили к снижению экспрессии генов 
метаботропных рецепторов, но если после 
MCAO-MK это был ген Grm3, то после MCAO-
ML – Grm6, а после LPS – Grm2. Grm3 и Grm2 
относятся ко второй группе метаботропных 
рецепторов, в то время как Grm6  – к треть-
ей. Стимуляция метаботропных рецепторов 
третьей группы, экспрессирующихся на мик-
роглиальных клетках, трансформирует мик-
роглию в нейропротективный фенотип, в то 
время как стимуляция рецепторов второй 
группы, особенно mGluR2  (Grm2)  – в нейро-
токсический фенотип, проявляющийся выс-
вобождением Fas-лиганда и запуском апоп-
тоза через активацию каспазы-3  [45]. После 
MCAO мыши-нокауты по  Grm2 демонстри-
ровали меньший объем поражения и ускоре-
ние поведенческого восстановления  [48]. Раз-
личные эффекты MCAO-MK и MCAO-ML на 
экспрессию компонентов глутаматергической 
системы могут быть ассоциированы с раз-
личной аккумуляцией кортикостерона в гип-
покампе в этих моделях  [20, 23], потому что 
глюкокортикоидные гормоны являются регу-
ляторами практически всех компонентов этой 
системы  [49], а также контролируют развитие 
гиперглутаматергической трансмиссии  [50], ре-
зультатом которой является развитие эксайто-
токсичности.

Помимо усиления глутаматергического 
сигнала, нарушение угнетающего влияния 
ГАМК на возбудимость нейронов также вно-
сит вклад в ухудшение состояния после ин-
сульта [51]. Примененные в работе воздействия 
повлияли на экспрессию маркеров ГАМК-
ергической системы. Общим ответом на все 
воздействия было снижение экспрессии гена 
транспортера  ГАМК Slc6a11. Кроме  того, 

после MCAO-ML были также снижены экс-
прессии генов ГАМКергических рецепто-
ров – Gabra5 и Gabrd.

Хотя проверка в качестве нейрозащитных 
агентов препаратов, нацеленных на NMDA-
рецепторы, потерпела в клинических испыта-
ниях неудачу, имеются отдельные свидетель-
ства смягчения вызываемых ими негативных 
побочных эффектов через влияние на сиг-
нальный каскад ниже стимуляции рецепто-
ров  [52]. Перспективным может быть также 
путь воздействия на активность ГАМКергиче-
ских рецепторов через сигнальные пути рецеп-
торов и регуляторы синаптической пластич-
ности, к которым принадлежат, в частности, 
белковые продукты генов Camkk1 и  Camkk2, 
изменивших экспрессию после MCAO-ML. 
В недавней работе было показано, что восста-
новление сниженной ишемией экспрессии ре-
цепторов ГАМК путем блокады механизма их 
взаимодействия с CaMKII, фосфорилируемой 
Camkk1 и  Camkk2, ингибировало эксайтоток-
сическую гибель нейронов  [53], что, по мне-
нию авторов, может значительно расширить 
фармакологические возможности торможе-
ния прогрессирующей гибели нейронов после 
ишемического инсульта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом, полученные результаты пока-
зывают как различие, так и сходство между 
ответами на примененные в работе воздей-
ствия  (таблица). Животные после MCAO-ML 
демонстрировали большее число изменивших 
экспрессию генов, связанных с активацией 
апоптоза и нейровоспаления, рецепцией глу-
тамата, а также маркерами ГАМКергической 
системы, чем MCAO-MK, и были ближе в 
этом плане к ответам, индуцированным цен-
тральным введением  LPS. В  свою очередь, по 
сравнению с MCAO-ML, MCAO-MK и  LPS 
характеризовались изменением большего 
числа генов, вовлекаемых в транспорт глута-
мата. Наиболее ярко проявившимся отличием 
MCAO-ML от MCAO-MK и введения LPS яви-
лись обнаруженные после этого типа ишеми-
ческого воздействия изменения в экспрессии 
генов кальмодулина и кальмодулин-зависимых 
киназ. Выявленные особенности ответов тран-
скриптома гиппокампа на две модели MCAO и 
прямой провоспалительный стимул будут спо-
собствовать дальнейшему пониманию причин 
и молекулярных механизмов, лежащих в осно-
ве разнообразия последствий инсультов, как в 
модельных исследованиях, так и в клинике.
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Изменение экспрессии генов в гиппокампе после окклюзии средней мозговой артерии или центрального введения 
липополисахарида по скорректированному p-значению (padj)

Процесс Ген MCAO-MK MCAO-ML LPS
А

п
о

п
то

з

Fas ≈ ≈ ↑**

Casp1 ≈ ≈ ↑**

Casp3 ≈ ↑*** ≈

Casp4 ↑*** ↑*** ↑**

Casp8 ≈ ≈ ↑#

Н
ей

р
о

в
о

сп
ал

ен
и

е Gfap ↑*** ↑*** ↑**

Aif (IBA1) ≈ ≈ ↑**

Il1b ≈ ↑* ↑**

Il6 ≈ ↑*** ≈

MMP9 ≈ ↑*** ↑**

М
ар

к
ер

ы
 

гл
у

та
м

ат
ер

ги
ч

ес
к

о
й

 
си

ст
ем

ы

Slc1a2 ≈ ≈ ↑**

Slc17a6 ≈ ≈ ↓**

Slc1a4 ↑*** ≈ ↑**

Slc1a5 ↑** ↑*** ↑**

Slc38a5 ↓** ≈ ≈

Glul ↑# ≈ ≈

Grin3b ≈ ↑*** ≈

Gria2 ≈ ↓# ≈

Gria4 ≈ ↓* ↓#

Grik3 ≈ ≈ ↓#

Grm2 ≈ ≈ ↓**

Grm3 ↓# ≈ ≈

Grm6 ≈ ↓* ≈

М
ар

к
ер

ы
 

Г
А

М
К

ер
ги

ч
ес

к
о

й
 

си
ст

ем
ы

Gad2 ≈ ≈ ↓#

Gabra5 ≈ ↓* ≈

Gabrd ≈ ↓* ≈

Slc6a11 ↓# ↓*** ↓**

Slc6a13 ≈ ≈ ↓*

С
аМ

-к
и

н
аз

ы

Calm1 ≈ ↓* ≈

Camk4 ≈ ↓# ≈

Camkk1 ≈ ↓* ≈

Camkk2 ↓* ↓** ≈

Примечание. Обозначения: ↑↓  – достоверное увеличение или снижение; ≈  – отсутствие достоверных изменений; 
* padj < 0,05; ** padj < 0,01; *** padj < 0,001; # padj < 0,1; серым цветом выделены гены, экспрессия которых верифициро-
вана методом ПЦР в реальном времени.
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Ограничения работы. Основной задачей 
данной работы было исследование раннего 
транскрипционного ответа гиппокампа на 
окклюзию средней мозговой артерии при ис-
пользовании двух моделей МСАО; для этого 
производили выделение гиппокампа через 24 ч 
после ишемии или ложной операции. Дизайн 
эксперимента не позволял провести прямую 
оценку ишемического очага у эксперимен-
тальных животных и межгрупповое сравнение, 
однако результаты физиологического тестиро-
вания, представленные в работе, позволяют, 
хотя и косвенно, но достаточно адекватно оце-
нить наличие очагов по развитию неврологи-
ческого дефицита. Данные использованных 
методов оценки неврологического дефицита, 
как было показано ранее, коррелируют с объе-
мом ишемического очага [29].
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COMPARATIVE INVESTIGATION OF GLUTAMATE 
AND GABA GENE EXPRESSION IN THE HIPPOCAMPUS 

AFTER FOCAL BRAIN ISCHEMIA 
AND CENTRAL LPS ADMINISTRATION
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Among the responses in the early stages of stroke, activation of neurodegenerative and proinf lammatory 
processes in the hippocampus is of key importance for the development of negative post-ischemic function-
al consequences. However, it remains unclear which genes are involved in these processes. The aim of this 
work was a comparative study of the expression of genes encoding glutamate and GABA transporters and 
receptors, as well as inf lammation markers in the hippocampus one day after two types of ischemic exposure 
(according to Koizumi – MCAO-MK, and Longa – MCAO-ML), as well as after direct pro-inf lamma-
tory activation by central administration of lipopolysaccharide (LPS). The results obtained revealed both 
differences and similarities between the responses to the impacts applied in the work. A greater number 
of genes that changed the expression associated with the activation of apoptosis and neuroinf lammation, 
glutamate reception, and markers of the GABAergic system were found after MCAO-ML and LPS, than 
after MCAO-MK. In turn, MCAO-MK and LPS were characterized, in comparison with MCAO-ML, 
by changes in a larger number of genes involved in glutamate transport. The most pronounced difference 
between MCAO-ML and MCAO-MK and LPS was changes in the expression of genes for calmodulin and 
calmodulin-dependent kinases. The revealed features of the responses of the hippocampal transcriptome 
to two types of ischemia and a pro-inf lammatory stimulus will contribute to further understanding of the 
causes of the diversity of stroke consequences, both in model studies and in the clinic.

Keywords: hippocampus, middle cerebral artery occlusion, lipopolysaccharide, glutamate, GABA, genes expression
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Демиелинизирующие заболевания ЦНС развиваются вследствие аутоиммунной атаки на миелино-
вые оболочки аксонов, структурные белки которых приобретают свойства антигена, в результате 
чего формируются участки повреждения миелина. Выявление специфических антител, направлен-
ных против компонентов миелина, с помощью высокоспециализированных методов лабораторной 
диагностики позволяет существенно улучшить диагностические подходы. На сегодняшний день 
заболевания ЦНС, ассоциированные с антителами к миелинолигодендроцитарному гликопро-
теину (Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein Antibody-associated Disease, MOGAD), являются демие-
линизирующими синдромами с чётко идентифицированным антигеном. Продемонстрирована 
патогенная роль антител к MOG (MOG-IgG) человека, что позволяет выделять соответствующее 
заболевание в отдельную нозологическую форму. Тем не менее ген миелинолигодендроцитар-
ного гликопротеина (MOG) способен к альтернативному сплайсингу с формированием различных 
изоформ, что затрудняет диагностику даже при использовании современных методов иммуно-
флуоресцентного анализа. С другой стороны, способность MOG к конформационной перестройке 
обеспечивает структурную целостность других белков миелина и поддерживает процессы аутотоле-
рантности, присущие только человеку.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: демиелинизирующие заболевания, миелинолигодендроцитарный гликопротеин, 
антитела, альтернативный сплайсинг.

DOI: 10.31857/S0320972523040103, EDN: ALMOWX

Принятые сокращения: ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; ЗСОНМ – заболевания спектра оптиконейромиелита; 
ОРЭМ  – острый рассеянный энцефаломиелит; РС  – рассеянный склероз; ЦСЖ  – цереброспинальная жидкость; 
MOG  – миелинолигодендроцитарный гликопротеин; AQP4  – аквапорин-4; AQP4-IgG  – антитела к аквапорину-4; 
CBA  – иммунофлуоресценция, основанная на использовании живых клеток; ELISA  – иммуноферментный анализ; 
Fc  – кристаллизующийся фрагмент антитела; FcγR  – рецепторы клеток естественных киллеров; IL  – интерлейкин; 
mAb – моноклональное антитело; MBP – основной белок миелина; MOGAD – заболевания ЦНС, ассоциированные 
с антителами к MOG; MOG-IgG – антитела к MOG; NfL – нейрофиламенты; NK-клетки – клетки-естественные кил-
леры; OPC – клетки-предшественники олигодендроцитов; PLP – протеолипидный белок.

* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Проблема демиелинизирующих заболева-
ний ЦНС всегда находилась в центре внимания, 
что обусловлено достаточно высокой заболевае-
мостью ими и их клиническим разнообразием. 
В  основе демиелинизирующих заболеваний 
лежит нейровоспаление, обусловленное ауто-
иммунной атакой периферических иммунных 
клеток на антигены ЦНС. Основным гистопато-

логическим событием при демиелинизирую-
щих заболеваниях ЦНС является образование 
участков (очагов) повреждения белого и серого 
вещества головного и/или спинного мозга, ха-
рактеризующееся повреждением миелина, вос-
палительной периваскулярной инфильтрацией 
Т- и В-лимфоцитами и макрофагами, активаци-
ей микроглии в острый период заболевания и по-
следующим стиханием воспалительного процесса 
с началом периода восстановления миелина. 



ЕЛИСЕЕВА, ЗАХАРОВА672

БИОХИМИЯ том 88 вып. 4 2023

В зависимости от степени повреждения мие-
линовой оболочки, функциональной и количе-
ственной состоятельности миелинобразую щих 
клеток, ремиелинизация может быть полной, 
частичной или несостоятельной [1]. Механиз-
мы воспалительной демиелинизации могут 
быть различными. Первичная демиелиниза-
ция может развиваться вследствие непосред-
ственной атаки антител на олигодендроциты 
и компоненты миелина. Вторичная демиели-
низация может быть обусловлена поражением 
других клеток ЦНС, что в результате развиваю-
щегося воспаления приводит к вторичной 
деструкции миелина. Внедрение в практику 
высокоспецифичных клеточных анализов по-
зволяет выявить первопричину некоторых 
аутоиммунных заболеваний ЦНС. За  послед-
нее десятилетие понимание роли аутоанти-
тел в неврологических заболеваниях заметно 
изменило клиническую тактику. Аутоантитела 
позволили переклассифицировать некоторые 
заболевания. Например, открытие антител, 
нацеленных на аквапорин-4 (AQP4)  – белок 
водных каналов астроцитов у пациентов с кли-
нической картиной оптиконейромие лита  – 
или антител против N-метил-D-аспартатных 
рецепторов (NMDAR), ассоциирующихся с 
наиболее распространённым аутоиммунным 
энцефалитом, позволило выделить соответ-
ствующие заболевания в отдельные нозоло-
гические формы. Наиболее ценно то, что 
открытие антител, нацеленных на нейроны, 
компоненты миелина или глиальные клетки, 
раскрыло важные диагностические и терапев-
тические возможности [2, 3].

MOGAD: ЗАБОЛЕВАНИЯ ЦНС, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С АНТИТЕЛАМИ 

К МИЕЛИНОЛИГОДЕНДРОЦИТАРНОМУ 
ГЛИКОПРОТЕИНУ (MOG) – 

НОВАЯ НОЗОЛОГИЧЕСКАЯ ЕДИНИЦА 
C ДЕТЕРМИНИРОВАННЫМ АНТИГЕНОМ

На сегодняшний день самым распростра-
нённым и хорошо изученным хроническим 
заболеванием ЦНС демиелинизирующей при-
роды является рассеянный склероз (РС), кото-
рый характеризуется появлением множествен-
ных очагов поражения преимущественно в 
белом веществе головного и спинного мозга 
вследствие развития аутоиммунного воспале-
ния. Заболевание в большинстве случаев про-
текает с периодами обострений, характеризую-
щихся появлением новых или усугублением 
имеющихся неврологических расстройств. 
С течением времени РС приобретает неуклон-

ное прогрессирование неврологического де-
фицита и приводит к серьёзной инвалиди-
зации лиц в основном молодого и среднего 
возраста. Однако до сих пор не установлены 
точные механизмы, инициирующие выработку 
специфических антител и активацию эффек-
торных лимфоцитов при РС [4]. Большинство 
исследователей предполагает, что РС имеет 
первичную аутоиммунную этиологию. Огром-
ное количество исследований, проведённых 
за последние несколько десятилетий, было со-
средоточено на раскрытии иммунологических 
причин РС и поиске молекулярных мишеней. 
Благодаря этому обнаружены прочные генети-
ческие ассоциации с механизмами иммунной 
регуляции и выяснены механизмы иммунной 
атаки на элементы ЦНС. Однако наблюдение 
за естественным течением РС выявило неко-
торые несоответствия, которые ставят под 
сомнение предположение об исключительно 
аутоиммунной теории развития  РС. Другая 
точка зрения предполагает, что РС является 
нейродегенеративным заболеванием, и пер-
воначальный сбой происходит в клетках и 
структурах ЦНС. Эта альтернативная модель 
утверждает, что первичная цитодегенерация 
является начальным событием, в ходе кото-
рого высвобождаются высокоантигенные ком-
поненты, вторично способствующие запуску 
каскада иммунопатологических процессов [5]. 
В настоящее время постановка диагноза РС 
основывается на определённых клинических 
проявлениях, данных нейровизуализации и 
выявлении интратекального синтеза олиго-
клональных иммуноглобулинов, подчёрки-
вающих роль В-лимфоцитов в патогенезе 
заболевания  [6]. Ранее демиелинизирующие 
синдромы ЦНС, которые не соответствовали 
критериям РС, считались его атипичными ва-
риантами. Совершенствование возможностей 
лабораторной диагностики, в частности, им-
мунофлуоресцентных методов, основанных на 
живых клетках (cell-based assay, или CBA), по-
зволяет с высокой точностью выявлять анти-
тела к антигенным компонентам миелина.

Поиск специфических антител, обладаю-
щих патогенностью при атипичных вариан-
тах РС, достиг большого успеха в 2004 г. Тогда 
были идентифицированы специфические ауто-
антитела у пациентов с клинической картиной 
оптиконейромиелита, проявляющегося одно- 
или двусторонним оптическим невритом и 
продольным распространённым поперечным 
миелитом, захватывающим более чем три по-
звоночных сегмента  [7]. Выявленные анти-
тела направлены против AQP4, который явля-
ется белком водного канала и экспрессируется 
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в  периваскулярной зоне на астроцитарных 
ножках вокруг кровеносных сосудов. Откры-
тие антител к AQP4 (AQP4-IgG) в качестве 
целевого антигена однозначно подтвердило 
существование оптиконейромиелита как от-
дельной нозологической единицы, отличной 
от РС  [8]. С течением времени методом CBA 
AQP4-IgG были выделены не только у паци-
ентов с оптико-спинальным фенотипом, но 
и с другими локализациями демиелинизи-
рующего поражения головного мозга, диэн-
цефальной области, area postrema или ствола 
мозга. Позже был введён термин ЗСОНМ 
(заболевания спектра оптиконейромиелита), 
который объединил как серопозитивные, так и 
серонегативные по AQP4-IgG формы заболе-
вания с типичной клинико-радиологической 
картиной  [9]. Следует отметить, что демиели-
низация, обусловленная AQP4-IgG, является 
вторичной, так как основные события пато-
генеза связаны с развитием астроцитопатии и 
повреждением гематоэнцефалического барь-
ера (ГЭБ). Повышение проницаемости ГЭБ 
инициирует проникновение эффекторных лим-
фоцитов, антител и гранулоцитов в ЦНС. 
AQP4-IgG синтезируются плазмобластами на 
периферии, что может быть обусловлено ши-
роким распространением белка АQP4 вне 
ЦНС (собирательные канальцы почек, па-
риетальные клетки желудка, эпителиальные 
клетки слизистых оболочек бронхов, скелет-
ные мышцы). Провоспалительный цитокино-
вый профиль, антитело- и комплемент-зависи-
мая клеточная цитотоксичность и нарушение 
гомеостаза воды и электролитов приводят к 
вторичному поражению миелина  [10]. Таким 
образом, при ЗСОНМ не секретируются анти-
тела непосредственно против компонентов 
миелиновой оболочки. Поражение миели-
на происходит в местах высокой экспрессии 
белка AQP4 (зрительные нервы, спинномоз-
говой канал, циркумвентрикулярные органы, 
т.е. зоны ЦНС, тесно прилегающие к эпенди-
мальной выстилке). Однако диагностическая 
неопределённость в случае отрицательных серо-
логических результатов заставляла исследо-
вателей продолжать поиск других иммуно-
логических маркеров демиелинизирующих син-
дромов ЦНС.

Позже были идентифицированы сыворо-
точные антитела к MOG (MOG-IgG). Данные 
антитела достоверно выявляются у большого 
процента детей с острым рассеянным энцефа-
ломиелитом (ОРЭМ). Во взрослой популяции 
повышенные титры MOG-IgG определяются 
с наибольшей частотой при рецидивирующих 
оптических невритах, миелитах различной 

протяжённости, энцефаломиелитах, стволо-
вых энцефалитах, реже встречаются ОРЭМ-
подобные фенотипы и корковые энцефалиты. 
Высокие титры MOG-IgG выявляются более 
чем у 40% пациентов с ЗСОНМ с серонегатив-
ным статусом по AQP4-IgG [11]. В связи с этим 
первоначально MOGAD рассматривались как 
один из фенотипов ЗСОНМ. В первую оче-
редь это было обусловлено совпадением кли-
нических проявлений, особенно во взрос-
лой когорте больных. Однако на основании 
данных гистологических исследований были 
продемонстрированы различные иммунопа-
тологические паттерны. Для MOGAD харак-
терна перивенозная воспалительная демие-
линизация с инфильтрацией макрофагами, 
В-лимфоцитами, CD4+ Т-клетками и менее 
выраженным отложением активированного 
комплемента и иммуноглобулина по сравне-
нию с ЗСОНМ  [12]. В большинстве случаев 
MOGAD гистопатологическая картина соот-
ветствует II  паттерну демиелинизации, кото-
рый характерен для РС или ОРЭМ («рукава де-
миелинизации»). Кроме того, при MOGAD не 
наблюдается деструкции астроцитов и потери 
экспрессии AQP4. В срезах биопсийного мате-
риала выявляются реактивные гипертрофиро-
ванные астроциты, апоптотические олигоден-
дроциты с уплотнённым ядром и сохранные 
преолигодендроциты, не экспрессирующие 
MOG. В очагах демиелинизации при MOGAD 
отмечается более выраженная потеря окраши-
вания MOG, чем других белков миелина, вы-
являются макрофаги, нагруженные MOG, что 
свидетельствует о MOG-доминантной демие-
линизации. При этом в большинстве случаев 
аксоны остаются сохранными, достаточно 
редко выявляются аксоны с признаками отёка. 
При редких тяжёлых формах MOGAD могут 
определяться аксональные сфероиды [13, 14].

Впервые в 2018  г. были опубликованы 
международные диагностические критерии 
для MOGAD, которые затем были уточнены в 
2023 г. В настоящее время MOGAD выделены 
в отдельную нозологическую форму, отлич-
ную от известных нейровоспалительных забо-
леваний, в том числе РС и ЗСОНМ  [15,  16]. 
По  сути, MOGAD  – первые известные де-
миелинизирующие заболевания ЦНС ауто-
иммунной природы, при которых развивается 
первичная демиелинизация и чётко иденти-
фицированы антиген/антитело. Выделение 
MOGAD из спектра других аутоиммунных 
демиелинизирующих синдромов с известными 
или неизвестными антигенами очень важно в 
плане дифференциальной диагностики, про-
гноза и тактики лечения. Однако длительное 
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время обсуждался вопрос о том, являются ли 
MOG-IgG, выявляемые в сыворотке пациентов, 
патогенными сами по себе или представляют 
собой иммунологический эпифеномен пред-
шествующей демиелинизации и являются кли-
нически значимым биомаркером заболевания.

СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ MOG

Миелин, синтезируемый олигодендроци-
тами, представляет собой сложную многослой-
ную структуру и включает различные цито-
плазматические и трансмембранные белки, 
которые взаимодействуют с высокоорганизо-
ванными липидами и гликолипидами. Подоб-
ные связи обеспечивают целостность, под-
держание структуры и функционирование 
миелиновой оболочки аксонов. Большин-
ство белков миелина составляют белковые 
семейства, включающие несколько изоформ 
и возникающие в результате альтернативного 
сплайсинга уникального гена  [17]. Основная 
часть протеинов миелина ЦНС принадлежит 
к двум основным семействам: основному бел-
ку миелина (MBP) и протеолипидному белку 
(PLP). Существуют также второстепенные ком-
поненты, которые включают гликопротеины, 
такие как миелин-ассоциированный гликопро-
теин (MAG) и MOG, которые совместно с дру-
гими компонентами миелина играют важную 
роль в создании миелиновой оболочки [18].

MOG был впервые идентифицирован в 
конце 70-х гг. прошлого века, когда было по-
казано, что компонент миелина ЦНС, назван-
ный M2 и отличный от MBP и PLP, индуци-
рует иммунный ответ в виде демиелинизации 
у морских свинок [19]. В следующих экспери-
ментах антиген М2 был локализован в ткани 
мозжечка крыс с помощью мышиного моно-
клонального антитела (mAb) 8-18C5. На осно-
вании тканевой и клеточной локализации, мо-
лекулярной массы и перекрёстной иммунной 
реактивности продемонстрировано, что это 
специфическое mAb выявило новый антиген 
миелина, который идентичен MOG. Методом 
ультраструктурной иммуноцитохимии при 
использовании mAb 8-18C5 показано, что 
MOG экспрессируется на телах олигодендро-
цитов, их отростках и неуплотнённых абак-
сональных (прилежит к базальной мембране) 
и адаксональных (отделена от аксональной 
мембраны периаксональным пространством) 
миелиновых мембранах [20]. Белок MOG име-
ет молекулярную массу 26–28  кДа и состоит 
из 218  аминокислот (плюс 29  аминокислот-
ных остатков  – «сигнальный пептид»). Эпи-

топ MOG, взаимодействующий с mAb 8-18C5, 
был обнаружен только у млекопитающих, в 
отличие от эволюционно более древних MBP 
и PLP [21, 22].

MOG представляет собой интегральный 
мембранный белок типа  I и принадлежит к 
суперсемейству иммуноглобулинов (Ig), об-
ладающих одним внеклеточным вариабель-
ным доменом (IgV), одним трансмембранным 
гидрофобным доменом, короткой цитоплаз-
матической петлёй и второй гидрофобной 
областью внутри двойного слоя мембраны 
(трансмембранная область), за которой следу-
ет цитоплазматический конец. Такая структура 
уникальна, поскольку другие члены этого су-
персемейства либо имеют один трансмембран-
ный домен, либо прикреплены к поверхности 
мембраны гликозилфосфатидил-инозитольным 
якорем [23]. Используя рекомбинантный MOG, 
исследователи определили, что эпитоп 8-18C5 
содержится в IgV-подобном домене, но на тот 
момент времени попытки уточнить сайт свя-
зывания mAb 8-18C5 не увенчались успехом. 
В связи с этим было сделано предположение, 
что MOG подвергается димеризации, и димер-
ная форма частично маскирует эпитоп 8-18C5, 
который является конформационным [24].

Демиелинизация при MOGAD развивает-
ся вследствие образования тримолекулярного 
комплекса, состоящего из Т-клеточного рецеп-
тора (TCR), MOG и человеческого лейкоци-
тарного антигена (HLA)  [25]. Т-Клетки иден-
тифицируют три эпитопа MOG (остатки: 1–22, 
35–55, 92–106), присутствующих во внекле-
точном домене, как аутоантигены и иниции-
руют процесс генерации антител. Показано, 
что MOG 1-22, MOG 35-55 и MOG 92-106 яв-
ляются энцефалитогенными эпитопами. Также 
петля FG (остатки  92–106) была определена 
как эпитоп для взаимодействия с mAb 8-18C5, 
причём остатки гистидина-103 и серина-104 
этого участка MOG необходимы для связыва-
ния с антителами  [26]. MOG  35-55 использо-
вался в качестве иммунодоминантного эпитопа 
в большом числе экспериментальных моделей 
животных. При этом MOG 35-55 человека про-
явил слабоэнцефалитогенные свойства по срав-
нению с аналогичным участком MOG крыс. 
Иммунодоминантный пептид MOG  35-55 яв-
ляется частью высококонсервативной области 
белка MOG (остатки 20–50) с полиморфизмом 
одной аминокислоты в положении  42, что яв-
ляется единственным отличием между белком 
MOG человека и животных (мышь, крыса). 
MOG человека и высших приматов в поло-
жении  42 имеет пролин, грызунов – серин. 
Данное обстоятельство объясняет, почему эпи-
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топы MOG человека не могли быть идентифи-
цировны антителами грызунов [27]. Патогенная 
активность MOG-IgG была проанализирова-
на in  vivo при переносе аффинно очищенных 
антител пациентов с MOGAD эксперимен-
тальным животным. При этом были выбраны 
антитела, которые распознавали разные эпи-
топы MOG (CC′- и FG-петля) с перекрёстной 
реактивностью к MOG грызунов. В этом слу-
чае исключались другие конформации анти-
тел. После интратекальной инъекции MOG-IgG 
пациентов экспериментальным крысам Lewis 
у животных развилось демиелинизирующее 
заболевание. Антитела совместно с родствен-
ными MOG-специфичными Т-клетками уси-
ливали инфильтрацию Т-клеток и индуцирова-
ли демиелинизацию, связанную с отложением 
C9neo (антиген, являющийся маркером лити-
ческого комплекса комплемента, депонирую-
щегося исключительно в зонах активного раз-
рушения миелина), напоминающую паттерн 
демиелинизации II  типа, характерный для 
РС [28]. Белок MOG человека является гетеро-
генным, и MOG-IgG, полученные от пациен-
тов с MOGAD, распознают эпитопы, отличные 
от эпитопов MOG животных. В исследованиях 
с использованием одноточечных мутаций было 
обнаружено семь различных паттернов связы-
вания для MOG-IgG у пациентов с MOGAD. 
Наиболее часто мутации были обнаружены на 
участке CC′-петли (остатки 41–46) и FG [29].

Гликозилирование вносит огромное струк-
турное разнообразие и регулирует биологиче-
скую активность белков. Посттрансляционные 
модификации белков из-за присутствия сайтов 
N-гликозилирования влияют на сворачивание, 
локализацию и функцию белка. Связывание 
антител с антигеном зависит от сайта гликози-
лирования [30]. MOG имеет один N-связанный 
сайт гликозилирования (N31). Гликозилиро-
вание снижает гибкость MOG как в несвязан-
ных, так и в связанных с Fab-фрагментом ан-
тител состояниях. В  исследованиях показано, 
что гликан усиливает стабильность белка MOG 
и помогает ему сохранять почти нативную 
складчатую конформацию  [31]. Обнаружено, 
что гликан, присоединённый к MOG, является 
стерическим препятствием для распознавания 
антигена у некоторых пациентов [32].

В настоящее время функции MOG оста-
ются малоизученными. То, что MOG лока-
лизуется на внешней поверхности миелина и 
имеет внеклеточный домен, делает его доступ-
ным для потенциальных антител. Локализация 
других компонентов миелина затрудняет взаи-
модействие с антителами и Т-клетками. PLP 
также является трансмембранным белком, но 

имеет чрезвычайно гидрофобную природу и 
скрыт внутри плотного многослойного миели-
на. MBP прикрепляется к внутренней поверх-
ности клеточной мембраны и располагается 
преимущественно в цитоплазме. MAG нахо-
дится в самом внутреннем слое миелиновых 
листов, который остаётся в тесном контакте с 
аксональной мембраной [33].

Экспрессия MOG начинается с началом 
миелинизации и, таким образом, является 
возможным маркером дифференцировки для 
созревания олигодендроцитов  [34]. Во время 
процесса миелинизации происходит увеличе-
ние экспрессии МВР, который ответственен за 
стабилизацию микротрубочек (белковые вну-
триклеточные структуры, входящие в состав 
цитоскелета) в олигодендроцитах. Чрезмерная 
стабилизация микротрубочек, в свою очередь, 
приводит к ретракции нормальной миелиновой 
оболочки. В исследованиях продемонстриро-
вано, что добавление антитела 8-18С5 против 
MOG вызывает локальную деградацию МВР и 
приводит к деполимеризации микротрубочек. 
Известно, что для миелинизации необходим 
непрерывный оборот микротрубочек, и, веро-
ятно, взаимодействие сигналов от этих двух 
белков поддерживает динамическое равновесие 
микротрубочек в олигодендроцитах [35].

Предполагается, что MOG может не играть 
прямой роли в процессе миелинизации, точ-
нее, он способен опосредовать взаимодействие 
между миелином и иммунной системой. Одной 
из уникальных функций миелина ЦНС явля-
ется его способность прямо активировать клас-
сический путь комплемента. Таким образом, 
миелин ЦНС должен содержать белок, способ-
ный связывать компонент комплемента C1q 
и запускать дальнейший каскад. Продемон-
стрировано, что высокоочищенный нативный 
MOG и рекомбинантный внеклеточный IgV-
подобный домен MOG связывают C1q дозо-
зависимым образом [36].

Состав и функция миелина также зависят 
от механизмов адгезии, опосредованных эпи-
топами человеческого естественного киллера-1 
(HNK-1), являющегося уникальным трисахари-
дом, содержащим сульфатированную глюкуро-
новую кислоту, и преимущественно экспрес-
сирующегося на клетках нервной системы. Эти 
молекулы, первоначально идентифицирован-
ные как маркеры адгезии, обеспечивают взаи-
модействие нейронов с глиальными клетками 
и рост астроцитарных отростков. Исследования 
показали, что некоторый объём MOG (вместе с 
MAG) гликозилирован HNK-1. Следовательно, 
MOG может обеспечивать контакт между сосед-
ними миелинизированными волокнами [37].

10*
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ВАРИАНТЫ АЛЬТЕРНАТИВНОГО 
СПЛАЙСИНГА MOG

Ген MOG человека локализован в глав-
ном комплексе гистосовместимости (MHC) 
на хромосоме 6p21.3-p22 и является предста-
вителем суперсемейства белков иммуногло-
булинов. Более детальное картирование гена 
MOG показало, что он расположен на расстоя-
нии 60  т.п.н. от альфа-цепи  F MHC-I в тело-
мерной ориентации  [38]. Предполагается, что 
такое тесное расположение у области МНС 
может обуславливать ряд функций MOG в от-
ношении инициации аутоиммунного ответа. 
В 2006  г. был проведён первый полный ана-
лиз альтернативного сплайсинга гена MOG у 
пяти репрезентативных видов от грызунов до 
человека и обнаружено, что в отличие от дру-
гих белков миелина, наиболее сложные пат-
терны сплайсинга MOG характерны исключи-
тельно для высших млекопитающих (человека 
и приматов). Структурные и топографические 
особенности сплайс-вариантов MOG могут 
выступать в роли фактора, имеющего важ-
ное значение для фенотипической экспрессии 
аутоиммунитета [39]. Ген MOG человека содер-
жит 10 экзонов, которые демонстрируют слож-
ную схему альтернативного сплайсинга, в ре-
зультате которого образуется 17 изоформ MOG. 
Наиболее изученными из них на сегодняшний 
день являются 6  изоформ, и в зависимости 
от экзонного состава и молекулярной массы 
выделяют альфа- (α1, α2 и α3) или бета- (β1, 
β2, β3) изоформы, которые отличаются по со-
ставу внутриклеточной (цитоплазматической) 
С-концевой области. Все варианты сплайсинга 
мРНК содержат экзон  1 (сигнальный пептид), 
экзон 2 (Ig-подобный домен), экзон 4 (первый 
трансмембранный домен) и малые экзоны 5 и 6 
(цитоплазматическая область). Экзоны  5, 6, 7, 
9 и 10a/b кодируют гидрофильные домены, об-
наруженные на цитоплазматической поверхно-
сти липидного бислоя. Экзон 8 кодирует ассо-
циированную с мембраной внутриклеточную 
часть транскриптов α1 и β1. Экзоны  10a и 10b 
кодируют С-концевые аминокислоты, которые 
определяют изоформы α и β.

Включение экзона  3 в два варианта MOG 
вызывает преждевременную терминацию бел-
ка из-за присутствия нескольких стоп-кодонов 
в рамке считывания, что приводит к сборке 
двух самых коротких изоформ MOG, идентич-
ных по аминокислотной последовательности и 
представляющих собой растворимые Ig-доме-
ны, поскольку ни одна из их трансмембран-
ных и цитоплазматических областей не транс-
лируется [40, 41].

Следует отметить, что по сравнению с пол-
норазмерными изоформами MOG (α1 и  β1), 
другие изоформы белка не транслируются или 
транслируются слабо, таким образом, они не 
могут быть обнаружены с помощью метода 
иммуноферментного анализа (ELISA) и им-
муноблоттинга. Кроме того, растворимые изо-
формы MOG возможно выявить, вероятнее 
всего, только в цереброспинальной жидкости 
(ЦСЖ). Действительно, результаты недав-
него исследования свидетельствуют о том, что 
у ряда пациентов с MOGAD обнаруживается 
интратекальный синтез MOG-IgG. Интерес-
ным является тот факт, что скорректирован-
ный индекс MOG-IgG в ЦСЖ/сыворотке, но 
не титр MOG-IgG в сыворотке может свиде-
тельствовать о более неблагоприятном тече-
нии заболевания [42].

При изучении альтернативных вариантов 
гена MOG в процессе развития головного мозга 
человека продемонстрировано, что основная 
изоформа мРНК MOG α1 экспрессируется уже 
на 21 неделе внутриутробного развития. В био-
псийном материале головного мозга 2-летнего 
ребёнка уровень экспрессии MOG α1 стано-
вится более выраженным, а также начинают 
обнаруживаться и другие изоформы. Пред-
ставленные данные показывают, что усиление 
экспрессии и появление дополнительных изо-
форм MOG по мере развития организма поло-
жительно коррелирует со стадиями миелини-
зации и приобретением скоординированной 
активности ЦНС в этом возрасте (например, 
развитием речи)  [43]. Эти результаты напоми-
нают сдвиг экспрессии двух изоформ гена PLP 
во время развития головного мозга человека, 
поскольку изоформа PLP, DM20, преобладает 
в пренатальном периоде, а сам PLP более вы-
соко экспрессируется со второго года жизни, 
когда его количество составляет 50%. В этом 
контексте обнаружение вариантов сплайсинга 
MOG во время позднего развития предполагает, 
что их роль может быть специфичной и свиде-
тельствовать о зрелости миелина. Кроме того, 
интересным является тот факт, что некоторые 
изоформы могут повторно экспрессироваться 
во время процесса ремиелинизации [44].

АНАЛИЗ ОТВЕТА IGG 
НА РАЗЛИЧНЫЕ ИЗОФОРМЫ MOG

В связи с тем, что MOG обладает конфор-
мационной изменчивостью, обнаруживаются 
различные паттерны связывания с MOG-IgG. 
Наиболее часто эпитопы располагаются в пет-
лях между β-слоями внеклеточного Ig-домена 
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MOG человека. В ретроспективном иссле-
довании были проанализированы образцы 
сыворотки от 202  пациентов с положитель-
ным серостатусом по MOG-IgG, определён-
ным CBA с использованием живых клеток с 
MOG α1 и однократной трансфекцией клеток 
HEK293 другими изоформами MOG. Экспрес-
сия изоформ на клеточной поверхности была 
продемонстрирована путём проведения CBA 
на основе живых клеток с серийными разве-
дениями гуманизированного мышиного mAb 
MOG 8-18C5. Несмотря на небольшие раз-
личия в эффективности трансфекции, изо-
формы MOG продемонстрировали сравнимое 
специфическое связывание с поверхностью 
гуманизированного mAb MOG 8-18-C5. Та-
ким образом, все внеклеточные домены раз-
личных изоформ MOG были определены как 
одинаково доступные для связывания анти-
тел. Согласно результатам исследования, наи-
большая реактивность IgG направлена против 
самых длинных изоформ MOG α1 (исполь-
зуемый в настоящее время стандартный CBA 
для MOG-IgG) и β1, тогда как более короткие 
изоформы α2, α3, β2 и β3 распознаются реже, 
однако это не исключает их патогенности в 
отношении развития MOGAD. Выявлены 
3 различных паттерна связывания антител 
при MOGAD: (1)  изолированное связывание 
только с MOG α1 и β1 (α1β1), (2)  смешанное 
связывание с доминирующим распознаванием 
α1 и β1 и по крайней мере одной дополнитель-
ной α-изоформы MOG, но не с изоформа-
ми  β  (α1–3β1), и (3)  связывание со всеми изо-
формами MOG (α1–3β1–3). При этом α1β1 и α1-3β1 
MOG-IgG более распространены у детей, 
а α1–3β1–3 MOG-IgG – у взрослых. Это наблю-
дение согласуется с предыдущими данными, 
показывающими доминантную экспрессию 
изоформ MOG α1 и β1 на раннем этапе раз-
вития человека  [45]. Каких-либо отличий и 
корреляций выявленных паттернов связыва-
ния антител с клиническими проявлениями 
MOGAD выявлено не было. Обнаружение диф-
ференциальных моделей связывания изоформ 
MOG может объяснить ряд противоречивых 
результатов, полученных при проведении CBA 
с фиксированными клетками: данный тест мо-
жет не определять IgG к некоторым альтерна-
тивным изоформам MOG [46].

Последовательность MOG высоко консер-
вативна между видами как на уровне нуклео-
тидов, так и на уровне аминокислот, что харак-
терно и для других генов миелина. Однако в 
ряде исследований было показано, что альтер-
нативные паттерны сплайсинга гена MOG бо-
лее сложны у людей по сравнению с мышами. 

Экзон 2, который кодирует Ig-подобный домен 
для MOG, по-видимому, претерпел процессы 
адаптивного «перетасовывания» в процессе 
эволюции, поскольку он является общим с 
рядом других генов. В частности, Ig-подобный 
участок MOG (экзон 2) гомологичен Ig-подоб-
ному домену гена бутирофилина (46%  иден-
тичности), основного гликопротеина, обна-
руживаемого в глобулах молочного жира. 
Экспрессия бутирофилина связана исключи-
тельно с лактацией и не представлена в струк-
туре миелина. Таким образом, вполне веро-
ятно, что эта гомология возникла в результате 
перетасовки экзонов – процесса, посредством 
которого общий Ig-подобный домен стано-
вится ассоциированным с другими нерод-
ственными функциональными экзонами  [47]. 
Эти эволюционные события обеспечивают 
возможность дифференциальной экспрессии 
изоформ MOG в качестве дополнительного 
источника фенотипического разнообразия 
среди видов. Экспрессия изоформ MOG, сход-
ная с заменами в нуклеотидных последова-
тельностях генов, которые могут привести к 
образованию функционально разных белков, 
может лежать в основе разной биологической 
роли этого белка у разных видов и у одного 
вида в норме и при патологии.

ЭНДОФЕНОТИПЫ MOGAD

Клинический фенотип MOGAD имеет 
определённые отличия в разных возрастных 
группах. Так, дети до 12  лет в основном стра-
дают ОРЭМ с крупными асимметричными 
очагами поражения вещества мозга, который 
в 10–20% случаев может сопровождаться од-
новременным или следующим за острой ата-
кой невритом зрительных нервов. В когорте 
взрослых пациентов (от 12 лет) ОРЭМ-подоб-
ный фенотип встречается значительно реже, и 
в клинической картине как дебюта MOGAD, 
так и последующих рецидивов преобладают 
односторонние или двусторонние оптические 
невриты с поражением или без поражения 
спинного мозга и ствола головного мозга, или 
же они сочетаются с атипичной демиелиниза-
цией другой локализации [48]. До настоящего 
времени механизмы, посредством которых 
MOG-IgG человека осуществляют патогенное 
влияние, и то, как оно соотносится с возраст-
ными особенностями заболевания, остаются 
до конца не выясненными  [49]. Известно, что 
эффекторные функции антител в значитель-
ной степени опосредованы кристаллизующим-
ся фрагментом (Fc) IgG за счёт связывания 
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клеточных рецепторов Fcγ (FcγR) на поверхно-
сти клеток-естественных киллеров (NK-клетки) 
и макрофагов. Кроме того, Fc-фрагмент IgG 
играет важную роль в связывании компонента 
комплемента C1q и запуске каскада фермента-
тивных реакций, приводящих к формированию 
мембраноатакующего комплекса, образование 
которого на мембране клетки приводит к её ли-
зису. Таким образом реализуется комплемент-
зависимая клеточная цитотоксичность [50].

В зависимости от эффекторных функций 
MOG-IgG можно выделить два эндофенотипа 
MOGAD. Эндофенотип  1 (провоспалитель-
ный) характеризуется резко положительными 
титрами MOG-IgG с высокой способностью 
связывать FcγR и опосредовать антителозави-
симую активацию NK-клеток как у детей, так 
и у взрослых, тогда как при эндофенотипе  2 
определяются невысокие титры MOG-IgG и 
более низкая FcγR-связующая способность. 
Кроме того, эндофенотипы различаются по 
механизму гликозилирования Fc-фрагмента 
MOG-IgG. Гликан, присоединённый к Fc-фраг-
менту IgG, в частности, к его тяжёлой цепи, 
имеет решающее значение для поддержания 
как провоспалительных, так и противовоспа-
лительных функций IgG  [51]. При эндофено-
типе  1 MOGAD преобладает агалактозилиро-
вание Fc-фрагмента, при эндофенотипе  2, в 
свою очередь, более распространено сиали-
рование Fc-фрагмента MOG-IgG. Примеча-
тельно, что корреляция между титрами, связы-
ванием FcγR и профилями гликозилирования 
Fc-фрагмента выше во время острой стадии, 
чем во время ремиссии MOGAD, и не зави-
сит от возраста. Таким образом, активная фаза 
MOGAD характеризуется активным гумораль-
ным ответом с более высокой аффинностью 
связывания FcγR (за счёт антитело-опосредо-
ванной активации NK) и агалактозилированием 
и асиалированием Fc-фрагмента MOG-IgG, 
что усиливает провоспалительную активность 
антител [52].

В детской популяции с MOGAD была вы-
явлена более низкая способность MOG-IgG 
опосредовать клеточную цитотоксичность NK-
клетками по сравнению с когортой взрослых. 
Это связано с тем, что у детей с MOGAD пре-
обладает фукозилирование Fc-фрагмента IgG, 
а Fc-фукоза предотвращает взаимодействие 
между IgG и FcγR, тем самым уменьшая спо-
собность к активации NK-клеток  [53]. Дей-
ствительно, полученные результаты согласу-
ются с данными о снижении фукозилирования 
Fc-фрагмента IgG в течение жизни [54].

С другой стороны, присутствие N-аце-
тилглюкозамина в участке N-гликозилирова-

ния (N31) MOG способствует антителозави-
симой клеточной цитотоксичности в случае, 
когда антитело находится в комплексе с анти-
геном  [55]. При этом гликозилирование Fab-
фрагмента MOG-IgG имеет положительную 
корреляцию с возрастом. Таким образом, 
гликоформы MOG-IgG могут существенно 
влиять на потенциал функциональной про-
воспалительной активности MOG-IgG. Изме-
нение гликозилирования антител может об-
уславливать снижение титра антител в период 
ремиссии заболевания, а персистирующая 
серопозитивность может являться предикто-
ром рецидивирующего течения MOGAD  [56]. 
Отличие в гликозилировании MOG-IgG у де-
тей и взрослых может в том числе обуславли-
вать клиническое разнообразие MOGAD. Это 
предположение согласуется с эксперименталь-
ными данными на мышиных моделях, где про-
демонстрировано, что галактозилирование 
или сиалирование изменяет структуру IgG и 
увеличивает сродство к активации FcγR [57].

Кроме того, при других известных ауто-
иммунных заболеваниях, таких как ревмато-
идный артрит, системная красная волчанка, 
неспецифический язвенный колит (болезнь 
Крона), также имеет место увеличение коли-
чества агалактозилированных гликоформ как 
сывороточных, так и антигенспецифических 
IgG, и уровень этих гликоформ коррелирует с 
клинической активностью заболевания. Хотя 
Fc-связанный сахар содержит только незна-
чительную фракцию сиалированных струк-
тур, сообщается, что асиалированные глико-
варианты антител увеличиваются у пациентов 
с системными заболеваниями соединительной 
ткани и предшествуют рецидивам заболева-
ния [58]. Таким образом, более высокие уров-
ни агалактозилированного и асиалированного 
IgG могут быть связаны с клинической актив-
ностью MOGAD, что подтверждается наблю-
дениями, сделанными при других аутоиммун-
ных заболеваниях.

МЕТОДЫ ДЕТЕКЦИИ 
СЫВОРОТОЧНЫХ MOG-IgG

Первые попытки выявления MOG-IgG в 
сыворотке взрослых пациентов выполнялись 
с помощью метода ELISA, и было получено 
множество разнородных результатов, которые 
не дали достоверной ассоциации с какой-ли-
бо формой демиелинизации. Предпосылкой 
к попытке поиска MOG-IgG при атипичной 
демиелинизации у взрослых явилось то об-
стоятельство, что у педиатрических пациентов 
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более чем в 50% случаев ОРЭМ выявлялись 
MOG-IgG, и метод ELISA в этом случае обла-
дал достаточно высокой специфичностью и 
чувствительностью. Однако у взрослых паци-
ентов данная методика не дала столь много-
обещающих результатов. С течением времени 
не прекращались попытки идентифицировать 
MOG-IgG у взрослых пациентов с атипич-
ными демиелинизирующими синдромами, 
отличными от РС. Итак, начиная с 2018  г. на 
основании множества исследований тести-
рование на MOG-IgG было рекомендовано 
выполнять только методом CBA на основе 
живых или фиксированных клеток с после-
дующей иммунофлуоресцентной микроско-
пией (CBA-IF) или проточной цитометрией 
(CBA-FACS). С целью международной стан-
дартизации Reindl et al. в 2020 г. опубликовали 
результаты исследования воспроизводимости 
различных методик определения MOG-IgG 
в 5  международных центрах. При проведении 
сравнительного анализа данных, полученных 
с использованием CBA на основе живых кле-
ток во всех исследовательских центрах, было 
найдено совпадение высокого уровня (96%) 
для образцов, которые ранее были иденти-
фицированы как достоверно положительные 
или отрицательные по MOG-IgG. Более низ-
кое совпадение данных отмечено при выпол-
нении CBA-IF с фиксированными клетками 
(тест-система Euroimmun); оно составило 
90%, что обусловлено потерей некоторых кон-
формационных эпитопов MOG при фикса-
ции. Важно, что большинство отрицатель-
ных результатов при фиксированном анализе 
было получено от больных с типичным кли-
ническим фенотипом MOGAD, и при по-
вторном проведении анализа методом CBA 
на основе живых клеток у них были показа-
ны высокие титры MOG-IgG. Соответствен-
но, необходимо учитывать, что использова -
ние коммерческого (фиксированного) метода 
CBA может привести к ошибкам диагности-
ки в 10% случаев. Метод ELISA не был сопо-
ставим с CBA в случае как положительных, 
так и отрицательных результатов анализа на 
MOG-IgG в  сыворотке. Впоследствии было 
установлено, что MOG представляет собой 
гликопротеин со сложной конформационной 
структурой и может образовывать различные 
сплайс-варианты, а с учётом того, что ELISA 
денатурирует нативную третичную форму бел-
ка, ошибки детекции выявляются в большом 
проценте случаев. Данное обстоятельство ещё 
раз подчёркивает, что ELISA не может исполь-
зоваться для обнаружения MOG-IgG у чело-
века [59].

БИОХИМИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ MOGAD: 

ЦИТОКИНЫ И НЕЙРОФИЛАМЕНТЫ

Любое нейровоспаление будет сопрово-
ждаться изменением цитокинового профиля. 
При этом особый интерес, в том числе и при 
демиелинизирующих синдромах, представля-
ет изменение уровня цитокинов, хемокинов, 
продуктов распада миелина, глиальных клеток 
и аксонов в ЦСЖ. При сравнительном иссле-
довании панели цитокинов MBP (как маркер 
поражения миелина) и GFAP (глиальный кис-
лый белок – маркер поражения астроцитов) 
при РС, ЗСОНМ и MOGAD продемонстриро-
вали ряд отличий. В ЦСЖ больных с MOGAD 
и ЗСОНМ в активной стадии были выявлены 
повышенные концентрации цитокинов, се-
кретируемых Th17 (Т-хелперы  17). В первую 
очередь изменения коснулись интерлейкинов 
IL-6 и IL-8, GM-CSF (гранулоцитарно-макро-
фагальный колониестимулирующий фактор). 
Кроме того, отмечалась повышенная про-
дукция IFN-γ (интерферон-гамма), TNF-α 
(фактора некроза опухолей альфа) и IL-10 по 
сравнению с РС. Также при этих двух нозо-
логических формах отмечалась более высо-
кая концентрация MBP в ЦСЖ. В случаях с 
ЗСОНМ уровень GFAP по сравнению с MOG 
и РС был значительно выше и коррелировал 
с уровнем IL-6 и MBP. Таким образом, цито-
кины, продуцируемые Th17, могут играть важ-
ную роль в патогенезе обоих заболеваний, 
ассоциированных с выработкой антител про-
тив MOG и AQP4. Несмотря на то, что точные 
механизмы остаются неизвестными, можно 
предположить, что наивные CD4+ Т-клетки, 
играющие ведущую роль в инициации аутоим-
мунного процесса, проходят путь дихотомии 
под воздействием IL-6 и дифференцируются 
больше в сторону Th17, чем T-регуляторных 
клеток, обеспечивающих поддержание им-
мунологической толерантности. В этом слу-
чае происходит гиперпродукция GM-CSF и 
IL-17A, что обуславливает рекрутинг воспали-
тельных клеток, включая полиморфноядерные 
клетки (нейтрофилы), в ЦНС. Действительно, 
при рутинном анализе ЦСЖ при MOGAD и 
ЗСОНМ достаточно часто определяется уме-
ренный плеоцитоз, что редко наблюдается 
при  РС. Кроме того, IL-6 может стимулиро-
вать плазмобласты и В-клетки, способствуя 
выработке аутоантител. IL-6 повышает прони-
цаемость ГЭБ, облегчая проникновение про-
воспалительных факторов в ЦНС  [60]. Ранее 
важная роль IL-6 как плейотропного цито-
кина была доказана в патогенезе синдромов, 
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ассоциированных с AQP4-IgG [61]. В ходе кли-
нических исcледований продемонстрировано, 
что гуманизированное mAb, ингибирующее 
сигнальный путь IL-6, значительно снижает 
риск рецидива у пациентов с ЗСОНМ с поло-
жительным тестом на AQP4-IgG [62]. С учётом 
того, что цитокиновые профили при MOGAD 
и ЗСОНМ значительно схожи, можно ожидать, 
что терапевтические мишени могут быть од-
ними и теми же.

В настоящее время доступно количествен-
ное определение уровня лёгких цепей нейро-
филаментов (NfL), которые являются компо-
нентами нейронального цитоскелета и играют 
важную роль в росте и поддержании стабиль-
ности аксонов. NfL являются биомаркером сте-
пени повреждения аксонов при различных нев-
рологических заболеваниях  [63]. В частности, 
уровни NfL в сыворотке повышены у пациен-
тов с РС и коррелируют с клинико-рентгеноло-
гической активностью, тяжестью и скоростью 
прогрессирования инвалидизации  [64]. При 
ЗСОНМ уровень NfL нарастает в периоды об-
острения заболевания и коррелирует со степе-
нью инвалидизации  [65]. При измерении NfL 
в сыворотке крови больных MOGAD было 
выявлено, что содержание NfL максимально 
повышается в дебюте заболевания, с течением 
времени наблюдается тенденция к снижению 
концентрации, и в последующем даже при 
развитии обострений отмечается лишь не-
значительное повышение уровня NfL. Таким 
образом, повреждение аксонов при MOGAD в 
основном обусловлено первой атакой заболева-
ния, что в очередной раз подчёркивает отличие 
MOGAD от РС и ЗСОНМ и, вероятно, отра-
жает более благоприятный прогноз для паци-
ентов, но в то же время свидетельствует о важ-
ности своевременного и надлежащего лечения 
с самого начала заболевания [66].

МЕХАНИЗМЫ 
ВОССТАНОВЛЕНИЯ МИЕЛИНА 
ПРИ ДЕМИЕЛИНИЗИРУЮЩИХ 

ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЦНС

Регенерация миелина ЦНС после эпизода 
демиелинизации в основном опосредована 
мультипотентной паренхиматозной популя-
цией стволовых клеток – клеток-предшествен-
ников олигодендроцитов (OPC). В случае появ-
ления зоны поражения миелина OPC быстро 
амплифицируются в областях его поврежде-
ния, где они впоследствии дают начало новым 
миелинизирующим олигодендроцитам  [67]. 
OPC представляют собой высокопролифера-

тивные, подвижные биполярные клетки, экс-
прессирующие высокие уровни ганглиозидов. 
Спецификация и дифференцировка OPC ре-
гулируются транскрипционными факторами 
олигодендроцитов  1 и 2  [68]. OPC составля-
ют 5–8% всех клеток ЦНС и диффузно рас-
пределены во взрослом мозге с наибольшим 
скоплением в субвентрикулярной зоне, зри-
тельном нерве, моторной коре, мозолистом 
теле и мозжечке. Указанные зоны являются 
резервуаром новых олигодендроцитов  [69]. 
Олигодендроциты постоянно пролиферируют 
в здоровом мозге для поддержания своей кле-
точной плотности, но значительно медленнее, 
чем это происходит в детском возрасте или 
при повреждении  [70]. Предполагается, что 
образование новых миелинизирующих олиго-
дендроцитов является важным механизмом 
нейропластичности, что обусловлено их уча-
стием в регуляции гомеостаза ЦНС посред-
ством влияния на глутаматергическую нейро-
трансмиссию. OPC являются единственными 
глиальными клетками, которые имеют синап-
тические связи с нейронами. Синаптическая 
активность влияет на пролиферацию OPC и их 
дифференцировку в зрелые олигодендроци-
ты, которые дают начало образованию нового 
миелина. OPC активируются глутаматом, по-
лучаемым от нейронов, посредством экспрес-
сии глутаматергических рецепторов (AMPA). 
Однако при дифференцировке OPC в зре-
лые олигодендроциты плотность поверхност-
ной экспрессии AMPA-рецепторов значительно 
снижается. Таким образом, кратковременная 
передача сигналов, опосредованная рецепто-
ром AMPA, важна для индукции дифференци-
ровки OPC и начала активной миелинизации 
аксонов [71]. Кроме того, вновь образованные 
олигодендроциты принимают важное участие 
в формировании и преобразовании глиаль-
ных рубцов [72]. После повреждения миелина 
зрелые OPC дифференцируются в олигоден-
дроциты, способные к ремиелинизации ак-
сонов и восстановлению почти нормальной 
нервной проводимости  [73]. Подобно другим 
регенеративным реакциям, ремиелинизация 
наиболее эффективно протекает на ранних 
активных стадиях развития очагов демиели-
низации, которые характеризуются обилием 
Т- и В-лимфоцитов и макрофагов, содержа-
щих продукты распада миелина, и в которых 
часто выявляются OPC, участвующие в фор-
мировании новых миелиновых оболочек; их 
плотность в этих зонах сопоставима с плотно-
стью, обнаруживаемой в окружающем белом 
веществе. Напротив, в участках хронического 
воспаления зрелые миелинизирующие олиго-
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дендроциты встречаются чрезвычайно редко, 
что, как предполагается, обусловлено блоком 
дифференцировки и остановкой развития 
OPC на стадии преолигодендроцита [74]. При-
чины, по которым OPC не могут пройти курс 
полной дифференцировки в зрелые олигоден-
дроциты, вероятно, связаны с внутренними 
изменениями в популяции OPC или специ-
фическим изменением очагов при хронизации 
воспаления. Так, например, при прогресси-
рующих формах РС экспериментальное исто-
щение иммунных клеток в очагах демиели-
низации отрицательно влияет на процессы 
ремиелинизации по причине того, что сиг-
налы, поступающие от этих клеток, являются 
движущей силой, стимулирующей активацию, 
рекрутинг и регуляцию дифференцировки 
OPC  [75]. В  основном состояние неполной 
ремиелинизации и частичный глиоз очага 
демиелинизации наблюдаются при РС. Дан-
ное обстоятельство обусловлено тем, что при 
РС очаги демиелинизации претерпевают ряд 
изменений с течением времени. Первые изме-
нения происходят, когда повышается прони-
цаемость ГЭБ, внутрь ЦНС устремляются им-
мунные клетки, и воспалительный инфильтрат 
распределяется периваскулярно. В дальней-
шим в очаг повреждения начинают поступать 
миелинизирующие олигодендроциты, которые 
инициируют восстановление миелина. В связи 
с уменьшением активации глиальных клеток и 
выработки медиаторов воспаления наблюда-
ется восстановление экспрессии белков плот-
ных контактов, а снижение экспрессии моле-
кул адгезии на эндотелиоцитах препятствует 
проникновению активированных лимфоцитов 
в ЦНС. По мере угасания воспаления и вос-
становления целостности ГЭБ оставшиеся им-
мунные клетки перемещаются к периферии 
очага, где способствуют медленному расшире-
нию его краевой зоны и постепенному увели-
чению его размера. В этот период процессы 
глиоза начинают преобладать, в очаге можно 
наблюдать гипертрофированные астроциты, 
единичные миелинизирующие олигодендро-
циты, участки распада миелина и аксонопа-
тию. Соответственно, аксоны, расположенные 
в подобных очагах, практически полностью 
лишены возможности ремиелинизации. Итак, 
по сути, в этой стадии демиелинизации фор-
мируется глиальный рубец, который можно 
визуализировать при МРТ. Такие очаги полу-
чили название «чёрных дыр», гипоинтенсив-
ных на Т1-взвешенных изображениях МРТ. 
Подобные очаги наблюдаются в основном 
на поздних прогрессирующих стадиях РС. 
Существует определённая корреляция между 

количеством «чёрных дыр», нарастанием сте-
пени глобальной атрофии головного мозга и 
степенью инвалидизации  [76]. Однако при 
ЗСОНМ и MOGAD редко происходит образо-
вание «чёрных дыр» вследствие отсутствия при 
этих заболеваниях хронического тлеющего 
нейровоспаления. Клинические проявления 
и последующее полное или неполное восста-
новление неврологических функций связано с 
тяжестью аутоиммунного демиелинизующего 
процесса только в период обострения. При 
синдромах, ассоциированных с IgG-AQP4, 
в преобладающем числе случаев развивается 
вторичная тяжёлая демиелинизация, обуслов-
ленная структурной несостоятельностью ГЭБ 
и продукцией патогенных IgG-AQP4. При 
ЗСОНМ часто может встречаться кистозная 
трансформация участков демиелинизации в 
спинном мозге на месте бывших острых оча-
гов, что, безусловно, приводит к тяжёлым 
неврологическим симптомам, которые даже в 
момент первой атаки заболевания могут при-
вести к значимой инвалидизации [77]. В свою 
очередь, при MOGAD формирование «чёр-
ных дыр» и кистозноподобных изменений в 
местах демиелинизации выявляется крайне 
редко и может сопровождать только тяжёлые 
ОРЭМ-подобные фенотипы с очень круп-
ными очагами поражения миелина. В этом 
случае в центре очага, где долго персистирует 
воспаление, может сформироваться картина 
кистозной трансформации либо произойти 
появление гипоинтенсивного участка в Т1-ре-
жиме при МРТ  [78]. В большинстве случаев 
при MOGAD наблюдается практически пол-
ное исчезновение очагов или существенное 
уменьшение их размеров, что говорит в пер-
вую очередь о состоятельной ремиелинизации 
и, видимо, более лёгкой степени поражения 
миелина в целом. Наиболее часто у пациентов 
происходит полный регресс симптомов после 
лечения глюкокортикостероидами. Однако, не-
смотря на хорошее восстановление и достаточ-
но благоприятный прогноз заболевания, более 
чем в 50–70 % случаев MOGAD имеет рециди-
вирующее течение, особенно у взрослых, что 
требует назначения терапии, предотвращаю-
щей обострения, в противном случае повторя-
ющиеся обострения могут привести к крайне 
негативным последствиям в виде слепоты или 
двигательных нарушений [79].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Открытие новых антител значительно 
улучшило наши представления о патогенезе 
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воспалительных демиелинизирующих забо-
леваний ЦНС и позволило выделить новые 
нозологические единицы. MOGAD являются 
первыми демиелинизирующими заболевания-
ми ЦНС, для которых точно идентифициро-
ван антиген и доказано, что антитела, выра-
батываемые к MOG, являются патогенными. 
Трудности выявления MOG-IgG побудили 
исследователей к получению новых знаний о 
молекулярных и биохимических аспектах за-
болевания, что позволило более подробно из-
учить структуру MOG, частично выяснить ме-
ханизмы взаимодействия MOG с антителами 
и показать сложность альтернативного сплай-
синга гена MOG. Полученные на сегодняшний 
день данные должны лечь в основу улучшения 
диагностики заболевания. Несмотря на то, что 
MOGAD имеют более благоприятный прогноз 
по сравнению с другими демиелинизирующи-
ми заболеваниями, достаточно часто эти забо-

левания протекают с рецидивами. Кроме того, 
встречаются тяжёлые случаи MOGAD, в том 
числе и у детей, что требует неотложной тера-
пии. Таким образом, целесообразно дальней-
шее изучение различных аспектов заболева-
ния для уточнения терапевтических мишеней 
и проведения многоцентровых рандомизиро-
ванных исследований лекарственных препара-
тов, способных влиять на частоту обострений 
MOGAD.
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MYELIN OLYGODENDROCYTE GLYCOPROTEIN – 
AUTOANTIGEN IN INFLAMMATORY DEMYELINATING DISEASES 

OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM

Review

D. D. Eliseeva* and M. N. Zakharova

Research Center of Neurology, 125367 Moscow, Russia; e-mail: ddeliseeva@gmail.com

Demyelinating diseases of the CNS are a result of an autoimmune attack to the myelin sheaths surrounding 
axons. Their structural proteins become antigenic and as a result, myelin lesions appear. The identifica-
tion of specific antibodies directed against the components of myelin, using highly specialized methods of 
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laboratory diagnostics, can significantly improve diagnostic approaches. Currently, myelin oligodendrocyte 
glycoprotein antibody-associated disease (MOGAD) consists of demyelinating syndromes with an identi-
fied antigen. The pathogenic role of human MOG-IgG has been demonstrated, which makes it possible to 
isolate this disease into a separate nosological form. However, for the myelin oligodendrocyte glycoprotein 
(MOG) gene, alternative splicing can produce various isoforms, which hinders antigen detection even for 
the most advanced techniques of immunofluorescence analysis. On the other hand, MOG conformational 
changes provide the structural integrity of other myelin proteins and maintain immune autotolerance mech-
anisms that are unique to humans.

Keywords: demyelinating diseases, myelin olygodendrocyte glycoprotein, antibodies, alternative splicing
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