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АННОТАЦИЯ
Болезнь Паркинсона  — это нейродегенеративное заболевание с  повышенной распространенностью. Патогенез этой 
болезни до конца не изучен, однако какой бы механизм ее развития ни был задействован, в конечном итоге он при-
водит к разрушению дофамина в нейронах и их гибели. Купроптоз — это новая форма медьзависимой регулируемой 
гибели клеток. Его морфология, биохимические свойства и механизм действия отличаются от известных форм гибели 
клеток, таких как апоптоз, аутофагия, некроз и пироптоз. Медь связывается с липоилированными компонентами цикла 
Кребса, вызывая протеотоксический стресс, который в  конечном итоге приводит к  купроптозу клеток. Болезнь Пар-
кинсона характеризуется такими биохимическими особенностями, как дисфункция митохондрий и  снижение уровня 
меди и глутатиона в областях мозга. Эти явления тесно связаны с механизмом купроптоза. Однако конкретные детали 
связи между патогенезом болезни Паркинсона и купроптозом пока неясны. В статье обобщаются данные о купроптозе 
как причине гибели нейронов при болезни Паркинсона, а  также о  связи между купроптозом и  патогенезом болезни 
Паркинсона. Купроптоз представляет собой новый и  многообещающий подход к  пониманию роли нарушения регу-
ляции меди в  развитии нейродегенеративных заболеваний. Изучив детали механизмов, с  помощью которых проис-
ходит медьзависимая гибель клеток, можно разработать новые терапевтические стратегии, особенно для состояний, 
характеризующихся дисбалансом меди, прежде всего это болезнь Вильсона и болезнь Паркинсона. Терапевтический 
потенциал воздействия на купроптоз с помощью стратегий хелатирования меди уже подтвержден на различных экс-
периментальных моделях, демонстрирующих значительное улучшение когнитивных показателей и симптомов заболе-
вания. Внедрение концепции купроптоза в клиническую практику может повысить точность диагностики и эффектив-
ность лечения за счет персонализации медицинских подходов, раннего вмешательства и  точной регуляции уровня 
меди. Следует продолжить изучение сложных молекулярных механизмов купроптоза, разработать специфические 
биомаркеры для раннего выявления нейродегенеративных патологий и  оптимизировать терапевтические протоколы 
для обеспечения безопасности и  эффективности лечения. Решение этих проблем будет иметь решающее значение 
для внедрения новых научных открытий в клиническую практику, что в конечном итоге улучшит уход за пациентами 
и повысит качество их жизни.
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ABSTRACT
Parkinson’s disease is a high prevalent neurodegenerative disease. The exact pathogenesis of this disease remains to be fully 
elucidated; however, regardless of the underlying mechanisms, the ultimate outcome is the progressive loss of dopaminergic 
neurons. Cuproptosis is a recently discovered form of copper-induced regulated cell death. Its morphology, biochemical 
properties, and mechanism of action differ from known forms of cell death such as apoptosis, autophagy, necrosis, and 
pyroptosis. Copper binds to the lipoylated components of the tricarboxylic acid cycle, causing proteotoxic stress, which 
eventually results in cell cuproptosis. The pathological biochemical hallmarks of Parkinson’s disease include mitochondrial 
dysfunction and lower brain levels of copper and glutathione. These processes are intricately associated with the underlying 
mechanism of cuproptosis. However, the specific aspects of the interplay between the pathogenesis of Parkinson’s disease 
and cuproptosis have yet to be fully explored. The article summarizes the available evidence on cuproptosis as the cause 
of neuronal death in Parkinson’s disease, and its role in the pathogenesis of Parkinson’s disease. Cuproptosis offers a novel 
and promising approach to understanding the role of copper dysregulation in the pathogenesis of neurodegenerative diseases. 
A comprehensive understanding of the mechanisms underlying copper-induced cell death will facilitate the development of novel 
therapeutic strategies, particularly to address medical conditions associated with copper imbalance, including Wilson’s disease 
and Parkinson’s disease. The therapeutic potential of targeting cuproptosis using copper chelation strategies has already been 
confirmed in various experimental models that demonstrate significant improvement in cognitive functions and symptoms 
of the disease. The incorporation of the concept of cuproptosis into clinical practice promises to enhance diagnostic accuracy 
and treatment efficacy by personalizing medical approaches, facilitating early intervention, and enabling precise regulation 
of copper levels. The further investigation of the complex molecular mechanisms of cuproptosis, the development of specific 
biomarkers for the early detection of neurodegenerative diseases, and the optimization of therapeutic protocols to ensure 
the safety and efficacy of treatment are all essential. Addressing these challenges will play a pivotal role in the successful 
integration of novel scientific advances into clinical practice, thereby enhancing patient care and overall quality of life.
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ВВЕДЕНИЕ 
Болезнь Паркинсона — это нейродегенеративное за-

болевание, клиническими проявлениями которого явля-
ются тремор в  состоянии покоя, ригидность мышц, ког-
нитивные и  двигательные нарушения  [1–3]. Поскольку 
БП это заболевание с  высокой частотой возникновения 
и  сопровождаемое инвалидностью, с  годами оно стано-
вится все более распространенным. Обычно БП развива-
ется у пожилых людей и чаще встречается у мужчин  [4]. 
Стоимость лечения пациентов с  болезнью Паркинсона 
высока, что ложится тяжелым бременем на семьи и  об-
щество  [4,  5]. Генетика, окружающая среда, диета, воз-
раст и  другие факторы играют свою определенную роль 
в  развитии болезни Паркинсона  [6, 7]. Патология мозга 
характеризуется дегенеративной гибелью дофаминовых 
нейронов в  черной субстанции среднего мозга и  сниже-
нием содержания дофамина в области полосатого тела [8]. 
Сложная этиология и патогенез болезни Паркинсона объ-
ясняют нехватку эффективных методов лечения, а также 
отсутствие ранних симптомов [9, 10]. Современные методы 
лечения направлены на раннюю диагностику заболевания 
для улучшения качества жизни пациентов [11]. В поисках 
методов лечения болезни Паркинсона на ранних стадиях 
в  настоящее время основное внимание уделяется пато-
физиологическим особенностям выявляемых до начала 
заболевания, а  также молекулярным и  маркерным из-
менениям, которые могут предсказать ранние повреж-
дения. Тельца Леви — это нуклеопротеиновые полимеры 
α-синуклеина в нервных клетках при болезни Паркинсона. 
Ранней патологической особенностью болезни Паркинсо-
на является образование телец Леви в  клетках черной 
субстанции среднего мозга, сопровождающееся прогрес-
сирующей дегенерацией, некрозом и потерей дофаминер-
гических нейронов, всë это приводит к истощению запасов 
дофамина в полосатом теле. Снижение уровня дофамина 
в мозге ухудшает нейротрансмиссию в черной субстанции 
и  полосатом теле, вызывая развитие болезни Паркин-
сона  [12]. Таким образом, глубокое изучение механизма 
гибели нейронов является важной частью исследования 
патофизиологического механизма болезни Паркинсона. 
Патогенез болезни Паркинсона включает в  себя разно-
образие видов гибели нейронных клеток, в  том числе 
апоптоз, аутофагию, некроз, пироптоз, купроптоз  [13–15]. 
Купроптоз — это недавно выявленный способ регулиру-
емой гибели клеток  [16]. Он отличается морфологически, 
биохимически и  генетически от апоптоза и  других из-
вестных видов регулируемой гибели клеток. Купроптоз 
возникает, когда медь напрямую связывается с  липо-
илированными белками в  цикле Кребса, что приводит 
к  острому протеотоксическому стрессу, нарушению ме-
таболизма в митохондриях и, в конечном итоге, к гибели  
нейронных клеток.

Медь  — незаменимый микроэлемент, участвую-
щий в  различных биологических процессах и  играющий 

важную роль в поддержании активности клеточных фер-
ментов [17, 18].

Изменения содержания меди в  клетках могут при-
вести к  окислительному стрессу и  цитотоксичности, 
что, в  свою очередь, приводит к  возникновению и  про-
грессированию нейродегенеративных заболеваний [19, 20]. 
Уровень меди в  тканях мозга распределяется аномально 
и  это связано с  определенными нейродегенеративными 
заболеваниями  [21]. Длительное воздействие меди уве-
личивает накопление АФК, разрушает двухцепочечную 
структуру ДНК, снижает потенциал митохондриальной 
мембраны и  приводит к  повреждению аксонов нервных 
клеток [22]. Медь повышает активность глутатиона и уси-
ливает окислительный стресс, способствуя дофаминерги-
ческой дегенерации  [23]. Было показано, что целый ряд 
генов, сопряженных с  купроптозом, связаны с  болезнью 
Паркинсона  [24]. Очевидно, что купроптоз оcобым обра-
зом связан с  патологическими изменениями, наблюдае-
мыми при болезни Паркинсона. В  связи с  этим анализ 
купроптоза и его связи с патогенезом БП особенно важен 
для лечения или облегчения симптомов болезни Паркин-
сона при целенаправленном лечении пациентов.

МЕДЬ И КУПРОПТОЗ
Установлено, что ионы двухвалентных металлов не-

обходимы человеческому организму, а  их недостаточное 
или избыточное содержание может приводить к  нару-
шению клеточного метаболизма и  даже к  гибели кле-
ток  [24–27]. Медь — один из ключевых микроэлементов 
для человеческого организма, важный кофактор фер-
ментов человека с  высокой способностью связываться 
с белками и сильными окислительно-восстановительными 
свойствами, поддерживающий гомеостаз во внутренней 
среде человеческого организма [18, 28, 29].

Также показано, что повышенный риск развития бо-
лезни Паркинсона связан с  повышенным содержанием 
меди в  окружающей среде  [30, 31]. Выявлено, что у  па-
циентов с болезнью Паркинсона уровень меди в клетках 
области черной субстанции головного мозга значительно 
снижен [32].

Несмотря на то, что большинство исследований связы-
вают повышенный уровень меди с  повышенным риском 
развития БП, эта корреляция все еще противоречива 
и  далека от окончательного выяснения. Выполненные 
недавно исследования подтверждают гипотезу о  том, 
что снижение уровня меди коррелирует с  повышенным 
риском развития заболевания. Более конкретно, у паци-
ентов с БП концентрация меди, церулоплазмина и его ок-
сидазная активность в крови, а также количество атомов 
меди в  молекуле церулоплазмина были ниже по срав-
нению с  аналогичными показателями у  здоровых людей 
соответствующего возраста  [33, 34]. Более того, проде-
монстрировано, что концентрация ионов меди была ниже 
в  наиболее пораженных областях мозга пациентов с  БП 
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по сравнению со здоровыми людьми соответствующего 
возраста, при этом содержание меди в  черном веще-
стве и  голубом пятне было снижено на 35–50%  [35–39]. 
Чтобы подтвердить, что снижение уровня меди не было 
результатом выраженной дегенерации богатых медью по-
пуляций нейронов в  этих областях мозга, исследователи 
K.M.  Davies и  соавт.  [39] проанализировали cодержание 
ионов меди на клеточном уровне с помощью рентгеноф-
луоресцентной микроскопии и  рентгеноэмиссионной ми-
кроскопии и показали снижение уровня меди на 55–65% 
как в черной субстанции, так и в голубом пятне головного 
мозга пациентов с БП.

Связываясь с  церулоплазмином, медь стимулирует 
активность ферроксидазы и  таким образом участвует 
в  гомеостазе железа, так что некоторая косвенная ток-
сичность, опосредованная изменением концентрации же-
леза, может быть следствием низкого уровня ионов меди. 
Соответственно, ацерулоплазминемия, аутосомно-рецес-
сивный дефицит церулоплазмина, вызванный мутациями 
в  гене церулоплазмина, связана с  накоплением железа 
в  печени, поджелудочной железе, сетчатке и  базальных 
ганглиях  [40–43]. Более того, было описано, что отложе-
ние железа в головном мозге связано с потерей нейронов 
в тех же регионах, и эффекты, по-видимому, связаны со 
способностью ионов железа усиливать окислительные 
процессы посредством реакций Фентона и  Габера–Вей-
са [40, 41]. Интересно, что среди неврологических симпто-
мов ацерулоплазминемии потеря координации движений 
и другие двигательные нарушения накладываются на не-
которые клинические проявления, связанные с БП.

Медь является третьим по распространенности неза-
менимым микроэлементом в  организме человека, при-
чем самые высокие концентрации обнаружены в печени 
и головном мозге [44, 45]. Медь участвует в ряде важных 
физиологических процессах, среди прочих, пигментации 
кожи, сохранении целостности кровеносных сосудов, мие
линизации, гомеостазе железа, антиоксидантной защите 

и  синтезе нейротрансмиттеров  [46–48]. Важность меди 
в  различных биологических процессах обусловлена ее 
ролью кофактора или структурного компонента во многих 
купропротеинах. При этом, ее окислительное состояние 
может меняться от Cu+ до Cu2+, и потенциал этого процесса 
может быть точно настроен белковым каркасом, который 
связывает ион металла. Кроме того, медь часто обнаружи-
вается в качестве кофактора в активных центрах фермен-
тов, имеющих оксиредуктазную активность (рис. 1).

Кроме того, Cu/Zn-супероксиддисмутазы катализиру-
ют расщепление супероксидных радикалов до кислорода 
и  перекиси водорода, медьсодержащие аминоксидазы 
катализируют окислительное дезаминирование первич-
ных аминов до альдегидов с  выделением перекиси во-
дорода и аммиака, а тирозиназа окисляет биологические 
фенолы, такие как тирозин и  дофамин, участвуя таким 
образом в образовании пигментов меланина [47, 48].

Митохондриальная цитохром с-оксидаза, также из-
вестная как комплекс IV ЭТЦ, является другим чрезвычайно 
важным медьсодержащим ферментативным комплексом, 
который получает электроны от молекул цитохрома С и ис-
пользует их для преобразования молекулярного кислоро-
да в  воду  [47, 48]. Благодаря взаимодействию с  церуло-
плазмином медь также участвует в  гомеостазе железа. 
Фактически церулоплазмин проявляет медьзависимую 
оксидазную активность, которая превращает Fe2+ в  Fe3+, 
способствуя таким образом трансферрин-опосредованно-
му транспорту железа в плазме [49]. Продемонстрировано, 
что медь не только является кофактором многочисленных 
окислительно-восстановительных ферментов, но и  взаи-
модействует с  синаптическими белками и  рецепторами 
нейротрансмиттеров, играя ключевую роль в физиологии 
синапсов [50]. Последовательно модулируя синаптическую 
активность, эксайтотоксическую гибель клеток и сигналь-
ные каскады, индуцируемые нейротрофическими факто-
рами, медь участвует в  важных функциях нервных кле-
ток [50].

Рис. 1. Физиологические процессы, описывающие окислительно-восстановительную активность меди. AO  — аминоксидаза; COX  — цитохром 
с-оксидаза; ЦП — церулоплазмин; СОД — супероксиддисмутаза (с изменениями по М. Bisaglia и соавт. [68]).

Fig. 1. Physiological processes involving the redox activity of copper. AO, aminoxidase; COX, cytochrome c oxidase; ЦП, ceruloplasmin; СОД, superoxide 
dismutase (adapted from М. Bisaglia et al. [68]).
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В настоящее время благодаря исследованиям выри-
совывается общая картина, при которой либо избыточ-
ный уровень меди, либо ее дефицит оказывают влияние 
на развитие БП, что подчеркивает важность точного гоме-
остатического контроля ионов меди. Интересно, что кле-
точные пути, связанные как с  высоким, так и  с  низким 
уровнем меди, приводят к усилению условий окислитель-
ного стресса, из чего следует, что конвергенция внутри-
клеточных стрессовых состояний может опосредовать 
повреждение клеток в обоих сценариях.

МЕТАБОЛИЗМ МЕДИ
Человек усваивает медь с пищей, затем она доставля-

ется в органы, ткани, клетки и белки, которые нуждаются 
в ее присутствии для выполнения своих физиологических 
функций.

Церулоплазмин  — основной белок, участвующий  
в  транспорте меди в  тканях и  системах организма, 
он способен связывать 6  ионов меди в  своей молеку-
лярной структуре. Другие белки плазмы, такие как аль-
бумин, также участвуют в  транспорте меди  [48]. Как по-
казано на рис. 2, импорт меди внутрь клеток в основном  
зависит от транспортера меди CTR1 [46, 51–53].

В физиологических условиях, когда медь в  основ-
ном состоит из ионов меди Cu+, согласованное действие 
металлотионеинов и  других низкомолекулярных лиган-
дов, включая глутатион, способствует поддержанию 
концентрации свободной меди на очень низком уровне 
(10–18 М)  [51, 54]. Затем цитоплазматическая медь может 
быть доставлена к месту назначения под действием ряда 
специфичных шаперонов. Они включают 6 белков: это бел-
ки Cox17, Cox19, Cox23, а также белки внутренней мембра-
ны митохондрий Sco1, Sco2, Cox11 были классифицирова-
ны как шапероны меди для комплекса митохондриальной 
цитохром с-оксидазы и  необходимы как для транспор-
тировки меди из цитоплазмы в  митохондрии, так и  для 
включения ионов меди в две разные субъединицы комп
лекса IV ЭТЦ [46, 51, 52]. Шаперон меди (CCS) для супер
оксиддисмутазы 1 (СOД1) при этом отвечает за созревание 
СOД1, что в конечном итоге приводит к активации СOД1,  
в  то время как транспортер меди Atox1 доставляет ионы 
меди к  АТФазам 7A и  7B, транспортирующим ионы меди 
в  другие компартменты  [46, 51, 52]. Эти белки обычно 
расположены в  транс-сети аппарата Гольджи  (рис.  3), 
где они отвечают за поступление меди в купроферменты, 
включая дофамин-β-гидроксилазу, лизилоксидазу, тиро-
зиназу и церулоплазмин [51].

Рис. 2. Схема метаболизма меди в организме человека. ГЭБ — гемато-энцефалический барьер; КЛБ — кровь-ликворный барьер (B-CFF); CTR1 — 
транспортер меди в клетках сосудов печени; ЦП — церулоплазмин; hCTR1 — транспортер ионов меди в желудочно-кишечном тракте (с измене-
ниями по М. Bisaglia и соавт. [68]).

Fig. 2. Сopper metabolism in human body. ГЭБ, blood-brain barrier; КЛБ, blood-cerebrospinal fluid barrier; CTR1, copper transporter in hepatic vascular cells; 
ЦП, ceruloplasmin; hCTR1, copper ion transporter in the gastrointestinal tract (adapted from М. Bisaglia et al. [68]).
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ATФаза7A и  ATФаза7B также участвуют в  секреции 
меди из клеток  [46, 50, 51]. Например, когда уровень 
меди повышается, ATФаза7A перемещается в  плазма-
тическую мембрану, облегчая экспорт меди. ATФаза7A 
также отвечает за транспорт меди в кровоток через базо-
латеральную мембрану эпителиальных клеток кишечни-
ка [46]. ATФаза7A, по-видимому, также играет решающую 
роль в  высвобождении меди в  синапсах  [50]. Напротив,  
доставляя медь из печени в  желчь, ATФаза7B способ-
ствует выведению избыточных количеств меди из орга-
низма [46].

Из обобщений публикаций последних лет вырисо-
вывается общая картина, при которой либо избыточ-
ный уровень меди, либо ее дефицит становятся одной 
из причин развития нейродегенеративных заболеваний, 
включая болезнь Паркинсона, что еще раз подчерки-
вает важность точного контроля гомеостаза меди  [52]. 
Интересно, что клеточные пути, связанные как с  высо-
ким, так и с низким уровнем меди, приводят к усилению 
окислительного стресса, таким образом, конвергенция 
внутриклеточных стрессовых состояний может в  обо-
их случаях опосредовать повреждение и  купроптоз  
клеток.

МЕХАНИЗМЫ ТОКСИЧНОСТИ МЕДИ  
И ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС 
В ПАТОГЕНЕЗЕ  
БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Молекулярные механизмы, посредством которых 
дисгомеостаз меди может способствовать возникно-
вению БП, до конца не изучены, и  для их объяснения 
были предложены противоречивые гипотезы, описанные 
ниже. Предположили, что механизм основан на способ-
ности свободной меди связываться с остатками цистеина 
в  белках, вследствие чего такое взаимодействие может 
привести к  инактивации их ферментативной активно-
сти  [53]. Например, A.M.  Scheuhammer и  соавт.  [55] ука-
зали, что предварительная обработка гомогенатов поло-
сатого тела крыс катионами металлов (Cd2+, Cu2+, Hg2+), 
обладающими значительной реакционной способностью 
по отношению к  тиолам (-SH), а  также алкилирующим 
агентам N-этилмалеимидом (N-ЭММ), снижает специфи-
ческие сайты связывания в  рецепторах дофамина D2, 
измеренные с  помощью стандартного  [3Н-пиперона]  — 
анализ связывания с  [3H]-пипероном. Введение меди 

Рис. 3. Внутриклеточные процессы, сопряженные с окислительно-восстановительной деятельностью меди. ЭПР — эндоплазматический ретикулум; 
GSH — глутатион; CTR1 — транспортер меди; ATP7A, ATP7B — АТФазы 7A и 7В; Atox1 — транспортер ионов меди; CCS — шаперон меди; COX — 
цитохром с-оксидаза; МВ — микровезикула; МТ — металлотионеин; СОД — супероксиддисмутаза (с изменениями по М. Bisaglia и соавт. [68]).

Fig. 3. Intracellular processes associated with the redox activity of copper. ЭПР, endoplasmic reticulum; GSH, glutathione; CTR1, copper transporter; ATP7A, 
ATP7B, adenosine triphosphatases 7A and 7B; Atox1, transporter; CCS, copper chaperone; COX, cytochrome c oxidase; МВ, microvesicle; MT, metallothionein; 
СОД, superoxide dismutase (adapted from М. Bisaglia et al. [68]).
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в  концентрации 3  мМ приводило к  снижению связыва-
ния дофаминовых рецепторов D2  с  [3H]-пипероном на  
40–60%, подтверждая тем самым, что модификации тио-
лов, индуцируемые медью, могут иметь функциональные 
последствия.

Помимо прямого взаимодействия с  сульфгидрильны-
ми группами белков, токсичность меди в  основном за-
висит от ее окислительно-восстановительной активности, 
обычного действия, которое используется многочислен-
ными ферментами и  делает ионы меди биологически 
необходимыми. Соответственно, общепризнанным меха-
низмом, посредством которого ионы меди могут участво-
вать в патогенезе БП, является их способность усиливать 
окислительный стресс, катализируя вредные окислитель-
но-восстановительные реакции с  участием производных 
радикалов кислорода. Установлено, что медь, подобно 
железу, может участвовать в  превращении суперокси-
даниона и  перекиси водорода в  гидроксильный радикал 
посредством реакций Фентона и  Габера–Вейса. Реакция 
Габера–Вейса имеет очень короткий период протекания 
(в  диапазоне 10–9 с) и  считается наиболее реакционно-
способной формой радикалов кислорода, и поэтому пре-
дотвращение его синтеза представляет собой основную  
защитную систему [56].

ОКИСЛЕНИЕ МЕДИ И ДОФАМИНА
Ранее упоминалось, что БП характеризуется преиму-

щественной дегенерацией дофаминергических нейронов, 
и  все больше доказательств указывает на возможную 
роль самого дофамина в стимулировании гибели клеток. 
В  отличие от нейронов, содержащих другие нейроме-
диаторы, дофамин может сделать дофаминергические 
нейроны особенно восприимчивыми к  окислительному 
повреждению. После синтеза дофамин почти полностью 
изолируется внутри синаптических пузырьков, где его 
концентрация может достигать 1 мкМ [56, 57] и где он ста-
билизируется благодаря низкому значению рН в просвете 
пузырьков. Однако цитозольная фракция дофамина мо-
жет подвергаться процессу спонтанного аутоокисления, 
который приводит к  образованию как активных форм 
кислорода, так и  дофаминхинонов (ДФХ)  [57]. Этот по-
следний путь подтверждается присутствием нейромела-
нина, темного полимера, который образуется в результате 
полимеризации ДФХ и  ДФХ-модифицированных белков 
и который также включает как липиды, так и ионы метал-
лов  [59]. Считается, что нейромеланин обеспечивает за-
щитный механизм, предотвращающий нейротоксичность, 
благодаря своей способности связывать как реактивные 
дофаминхиноны, так и  окислительно-активные ионы 
металлов  [58]. Было продемонстрировано, что медь уси-
ливает процесс окисления дофамина, приводящий к об-
разованию множества потенциально токсичных соеди-
нений, таких как дофаминхиноны, H2O2 и гидроксильный  

радикал •O2
– [58–60]. Интересно, что голубое пятно и чер-

ная субстанция, где в  основном обнаруживается нейро-
меланин, являются областями мозга с  самым высоким 
уровнем меди  [60–62]. Присутствие меди внутри нейро-
меланина предполагает его активное участие в  окисли-
тельной полимеризации дофамина  [59], хотя, в  качестве 
альтернативной гипотезы, присутствие такого уникального 
металлосвязывающего пигмента в черной субстанции че-
ловека и голубом пятне может объяснять высокие уровни 
меди в  этих областях мозга  [9, 46]. Наличие лабильных 
пулов ионов меди в  головном мозге, как продемонстри-
ровали S.C.  Dodani и  соавт.  [65], вероятно, является ос-
новным источником окисления дофамина. В  дополнение 
к  прямой реакционной способности меди по отношению 
к  дофамину окисление также может быть опосредовано 
ионами меди, связанными с  координирующими лиган-
дами или пептидами и  белками, участвующими в  ней-
родегенеративных процессах, как показали E.  Monzani 
и  соавт.  [59]. В  механизме развития БП важную роль 
в  стимулировании индуцированного медью окисления 
дофамина может играть белок α-синуклеин. Продукция 
активных форм кислорода, опосредуемая олигомерами 
α-синуклеина, которая может ингибироваться присут-
ствием хелатообразующих агентов меди [66], подтвержда-
ет такую возможность, хотя прямых доказательств in vivo  
все еще нет.

АГРЕГАЦИЯ Α-СИНУКЛЕИНА 
ПОД ВЛИЯНИЕМ ИОНОВ МЕДИ

Белок α-синуклеин является центральным звеном 
в  патогенезе БП.  Уже давно установлено, что фибрил-
лярная форма этого белка представляет собой основной 
компонент телец Леви, являющихся патоанатомическим 
признаком БП  [65]. Более того, аутосомно-доминантные 
мутации в гене, кодирующем белок, а также дупликация 
и  трипликация гена были связаны с  семейными форма-
ми БП  [66]. α-синуклеин  — это изначально разверну-
тый белок, способный взаимодействовать с  мембрана-
ми, принимающими α-спиральную конформацию  [67]. 
При патологических состояниях белок агрегируется 
в олигомеры и фибриллы, образуя токсичные амилоидо-
генные конформации, особенно богатые структурами из  
β-слоев [67].

Одна из основных причин нейродегенерации у  паци-
ентов с БП — внутриклеточное накопление α-синуклеина 
в  нейронах. K.M.  Wu и  соавт.  [69] исследовали механиз-
мы, опосредующие поглощение α-синуклеина нейрона-
ми, с помощью моделей in vitro и in vivo. Они определили 
ген FAM171A2  как ген, повышающий риск развития БП, 
который влияет на агрегацию α-syn. Повышенная экс-
прессия FAM171A2  способствует эндоцитозу фибрилл 
α-syn и  усугубляет распространение и  нейротоксичность 
патологии, связанной с  α-syn. Нейроспецифическое 
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подавление экспрессии FAM171A2  оказывает защит-
ное действие. Механистически внеклеточный домен 
1  FAM171A2  взаимодействует с  C-концом α-syn по-
средством электростатических сил, будучи более чем 
в 1000 раз более селективным по отношению к фибрил-
лам. Кроме того, авторы определили, что бемцентиниб1 
является эффективным блокатором взаимодействия 
FAM171A2  с  фибриллами α-syn с  помощью анализа свя-
зывания in vitro, на клеточных моделях и на мышах. Эти 
результаты подтвердили, что FAM171A2  является потен-
циальным рецептором для поглощения α-синуклеиновых 
фибрилл нейронами и,  следовательно, могут слу-
жить терапевтической мишенью для лечения болезни  
Паркинсона.

Более ранние исследования in vitro показали, что при-
сутствие миллимолярных концентраций различных ионов 
металлов, среди которых и ионы меди, способствует об-
разованию частично свернутых конформаций амилои-
дов, которые более склонны к агрегации [67, 68]. Следует 
упомянуть, что миллимолярные концентрации металлов 
не обязательно дают точную картину ситуации in vivo, 
патофизиологическая значимость вышеупомянутых от-
крытий проистекает из того факта, что и  α-синуклеин, 
и  металлы обнаружены в  синапсах, где они участвуют 
в синаптических функциях [50, 70]. Более того, вклад от-
дельных металлов может приводить к  синергетическим 
эффектам на агрегацию α-синуклеина  [70]. Было пред-
ложено взаимодействие между α-синуклеином и ионами 
металлов для стабилизации частично свернутой конфор-
мации белка путем уменьшения электростатического от-
талкивания между отрицательными зарядами в этом бел-
ке, которые в  основном присутствуют в  его С-концевой 
области, между остатками 116–127 [71, 72].

В дополнение к сайту связывания с С-концом другой 
сайт связывания меди с  наномолярным сродством был 
описан в N-концевой области белка [73–78]. Образование 
комплекса с  медью на N-конце, по-видимому, включает 
аминоконцевую группу Met1, основной амид азота и кар-
боксилат Asp2 и имидазольную группу His50, хотя общего 
консенсуса не существует  [78]. Интересно, что уже опуб-
ликованы данные, что медь ускоряет образование фи-
брилл α-синуклеина даже при физиологически значимых 
концентрациях без изменения морфологии фибрилл  [70, 
79]. Хотя большинство исследований, проведенных 
для оценки воздействия меди на α-синуклеин, прово-
дились в  присутствии ионов Cu2+, но по одновалентным 
ионам меди было получено меньше информации. Име-
ющиеся экспериментальные данные свидетельствуют 
о том, что даже в случае Cu+ α-syn обладает двумя сайта-
ми связывания, расположенными на N- и C-концах, с со-
поставимым сродством к  меди в  микромолярном диа-
пазоне. Первый сайт связывания включает атомы серы 
тиоэфирных групп Met1 и Met5, тогда как в другом сайте  

1 ЛС не зарегистрировано в РФ.

тиоэфирные группы Met116 и Met127 способны связывать 
ион меди [76, 77].

Хотя общая картина, полученная в  результате выше
упомянутых исследований (рис. 4), подтверждает прямую 
роль меди в  стимулировании агрегации α-синуклеина, 
следует соблюдать некоторую осторожность при рас-
смотрении патологической значимости взаимодействия 
меди и  α-синуклеина. Недавние данные показали, 
что тельца Леви, извлеченные из тканей мозга, содержат 
α-синуклеин, ацетилированный по N-концевой группе, 
кроме того N-ацетилированная форма белка обычно об-
наруживается in vivo  [80]. Ацетилированная форма белка 
обладает повышенной склонностью к  спиральному сво-
рачиванию, сродством к  мембраносвязыванию и  устой-
чивостью к агрегации  [81–84]. Несмотря на то, что белок 
все еще сохраняет свою способность связывать Cu+  [85], 
вследствие N-ацетилирования способность α-синуклеина 
связывать Cu2+ сильно нарушается  [86, 87]. Физио-
патологические последствия взаимодействия между 
α-синуклеином и медью подробно описаны в других ра-
ботах [51, 88, 89].

ЦИРКАДНЫЕ РИТМЫ  
И НЕМОТОРНЫЕ СИМПТОМЫ 
БОЛЕЗНИ ПАРКИСОНА

Известно, что характерная особенность БП — это по-
степенная потеря дофаминергических нейронов в  ком-
пактной части черной субстанции, связанная с аномаль-
ным накоплением α-синуклеина (α-syn) и  активацией 
микроглии, эти процессы сопровождаются нейровоспале-
нием. В связи с этим нарушения циркадных ритмов игра-
ют важную роль в  развитии БП  (рис.  5), причем с  ними 
связано большинство немоторных симптомов на ранних  
стадиях БП [90].

Эти нарушения могут наблюдаться за несколько лет 
до появления двигательных симптомов и  характеризу-
ются возникновением недвигательных симптомов, преж-
де всего это расстройство поведения и  нарушения фазы 
быстрого сна, синдрома беспокойных ног, чрезмерная 
дневная сонливость, депрессия и  тревожность, изме-
нения артериального давления, желудочно-кишечные 
расстройства и  проблемы с  мочеиспусканием. Таким 
образом, нарушение циркадных ритмов предшествует  
появлению двигательных симптомов и способствует раз-
витию БП.

Супрахиазматические ядра как центры регуляции 
биологических часов не только регулируют собственные 
тканевые ритмы, но и  улавливают сигналы света и  тем-
пературы, влияя на периферические биологические часы 
посредством эндокринных сигнальных путей и  вегета-
тивной нервной системы  [91]. Эти периферические био-
логические часы находятся в  различных органах, таких 
как печень, кожа, сердце, почки и др., и каждый из них 
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Рис. 4. Взаимодействие с ионами меди в событиях купроптоза в патогенезе болезни Паркинсона. α-syn — альфа-синуклеин; БП — болезнь Пар-
кинсона; АФК — активная форма кислорода; ДА — дофамин. © 2025 Neural Regeneration Research. Изображение адаптировано с изменениями 
из [doi: 10.4103/NRR.NRR-D-24-00642]. Распространяется на условиях лицензии CC BY-ND 4.0.

Fig. 4. Interaction with copper ions triggered by cuproptosis in pathogenesis of Parkinson’s disease. Alpha-synuclein (α-syn); Parkinson’s disease (БП); 
active oxygen form (АФК); dopamine (ДА). © 2025 Neural Regeneration Research. Adapted from [doi: 10.4103/NRR.NRR-D-24-00642]. Distributed under  
CC BY-ND 4.0 license.

Рис. 5. Схема влияния циркадных ритмов на немоторные симптомы болезни Паркисона.

Fig. 5. Effect of circadian rhythms on non-motor symptoms of Parkison’s disease.
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демонстрирует собственную ритмичность, подчиняющую-
ся центральной регуляции [92].

В ряде статей описывается роль нарушения циркад-
ных ритмов в развитии БП на клеточном и молекулярном 
уровнях и связи этих процессов с условиями применения 
медикаментозной терапии [93].

ТРАНСПОРТ ИОНОВ МЕДИ:  
КУПРОПТОЗ В АСТРОЦИТАХ

Астроциты обладают уникальными анатомическими, 
морфологическими и  метаболическими особенностя-
ми, позволяющими им поглощать субстраты из крови 
и  метаболизировать их для локальной доставки к  ак-
тивным синапсам для поддержания функций нейро-
нов  [95]. Установлено, что ATФаза7A опосредует высво-
бождение меди из астроцитов для снабжения нейронов 
этим важным микроэлементом  [96]. Таким образом, на-
рушение поступления меди из астроцитов, вызванное 
мутацией в  гене АТФазы, может способствовать дефи-
циту меди в  нейронах при болезни Менкеса  [69]. Одна-
ко избыток меди в  тканях мозга, который наблюдается 
при старении, а  также при различных заболеваниях 
ЦНС, включая болезнь Вильсона и  БП, в  определенной 
мере нейтрализуется астроцитами, при их пролиферации, 
ускоренным потреблением глюкозы и  высвобождением 
лактата, а  также сопровождается повышением уровня 
металлотионеина и  выработкой глутатиона, которые не-
обходимы для увеличения способности астроцитов к на-
коплению меди  [97]. Таким образом, для поддержания 
нормального гомеостаза меди астроциты необходимы 
для защиты нейронов от окислительного стресса, вызван-

ного чрезмерным накоплением ионов меди, в  том числе 
за счет выделения глутатиона, который может уменьшить  
опосредованное медью истощение запасов глутатиона 
в  нейронах, или путем выделения пирувата, который, 
как известно, предотвращает аутоокисление цистеина, 
вызванное ионами меди.

Z.  Chen и  соавт.  [97] экспериментально установили,  
что введение наночастиц Y2O3  NPs животным вызывало 
купроптоз астроцитов при блокировании оттока избыт-
ка ионов Cu+ из клеток, опосредованный сигнальным 
путем TRIM24/DTNBP1/ATP7A.  Результаты этих иссле-
дований впервые продемонстрировали важную роль 
астроцитов в  нейротоксичности, вызываемой наноча-
стицами Y2O3  NPs, и  доказали, что купроптоз является  
основным медьзависимым механизмом гибели астроци-
тов (рис. 6).

НОВАЯ РОЛЬ СOД1  
В ПАТОЛОГЕНЕЗЕ БОЛЕЗНИ 
ПАРКИНСОНА

Недавняя работа K.  Nishiyama и  соавт.  [99] связала 
образование аморфных агрегатов СОД1  с  прогрессиро-
ванием БП, что еще больше связывает дефицит меди 
с  заболеванием. Исследователи обнаружили иммуно-
реактивность СОД1  в  тельцах Леви и  невритах Леви 
как в черной субстанции, так и в голубом пятне головно-
го мозга при БП, что подтвердило предыдущие сообще-
ния о  совместном отложении α-синуклеина и  СОД1  при 
патологии Леви, связанной с  БП  [100]. Однако в  допол-
нение к  этим амилоидным агрегатам в  тех же областях 
мозга также наблюдались морфологически различные 

Рис. 6. Предполагаемая схема событий купроптоза в  астроцитах в  присутствии оксида итрия. Y2O3  NPs  — наночастицы оксида итрия;  
TRIM24, DTNBР1 — ингибиторы переноса меди (с изменениями по Z. Chen и соaвт. [97]).

Fig. 6. Hypothesized pattern of yttrium oxide-induced astrocyte cuproptosis. Y2O3 NPs, yttrium oxide nanoparticles; TRIM24, DTNBP1, copper transfer inhibitors 
(adapted from Z. Chen et al. [97]).
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агрегаты, содержащие SOD1. Было описано, что эти но-
вые агрегаты, содержащие СОД1, которые представляли 
собой аморфные и  сферические структуры, практически 
лишены α-синуклеина, но содержат убиквитин, что пред-
полагает нарушение пути их протеасомной деграда-
ции  [99]. Что еще более интересно, не только плотность 
аморфных агрегатов СОД1 была значительно выше в  го-
лубом пятне и  черной субстанции головного мозга с  БП 
по сравнению с  контрольной группой соответствующего 
возраста, но она также была значительно более высокой, 
чем во всех недегенерирующих областях головного мозга 
пациента с БП, что предполагает связь между агрегацией 
СОД1 и дегенерацией нейронов  [99]. Связь с медью воз-
никла в  результате наблюдения положительного сдвига 
изоэлектрической точки растворимого SOD1, выделенного 
из головного мозга пациентов с БП, по сравнению с кон-
трольной группой, причем ранее было продемонстриро-
вано, что это поведение зависит от уменьшения включе-
ния металлического иона меди в  белок  [101]. Используя 
специфические антитела, направленные на металлоде-
фицитный неправильно свернутый СОД1, исследователи 
подтвердили их присутствие в  уязвимых областях мозга 
с БП, в то время как в тех же областях контрольного мозга 
они отсутствовали  [99]. Поскольку специфическая актив-
ность СОД1  была сильно нарушена в  черной субстанции 
с дефицитом меди по сравнению с другими недегенери-
рующими областями мозга, исследователи предложили 
модель, в  которой дефицит меди в  черной субстанции 
и голубом локусе связан со снижением содержания насы-
щенного медью СОД1, вследствие чего менее стабильный 
aпo-белок накапливается в аморфных агрегатах и теряет 
свою способность защищать нейроны от окислительного  
повреждения [99].

ИЗМЕНЕНИЕ ГОМЕОСТАЗА МЕДИ 
И ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
ДИСБАЛАНСА

В свете существенной роли меди для жизни организма 
изменения в  гомеостазе меди, которые могут приводить 
как к повышению, так и к снижению уровня, могут иметь 
пагубные последствия. Острая токсичность организма, 
вызванная приемом меди, представляет собой довольно 
редкое явление, поскольку количество меди, необходимое 
для возникновения побочных эффектов, довольно высокое, 
порядка граммов. Основными мишенями острой токсично-
сти, связанной с  медью, являются желудочно-кишечная, 
печеночная, почечная, гематологическая и  сердечно-со-
судистая системы, а  клинические симптомы включают 
боль в  животе, тошноту, рвоту, гипотензию, тахикардию,  
внутрисосудистый гемолиз, печеночную и  почечную не-
достаточность  [102]. В  отличие от острой интоксика-
ции, вызванной высоким уровнем меди, хронический 

дисгомеостаз меди часто является результатом гене-
тически детерминированных нарушений, которые при-
сущи болезни Менкеса и  болезни Вильсона  [46]. Бо-
лезнь Менкеса  — это Х-сцепленное рецессивное 
заболевание, вызываемое мутациями в  гене ATP7A, ко-
дирующем транспортирующую медь АТФазу ATФ7A.  Это 
метаболическое заболевание со смертельным исходом, 
характеризующееся прогрессирующей неврологиче-
ской дегенерацией, аномалиями соединительной тка-
ни, мышечной гипотонией, гипотермией и  аномалиями 
кожи и  волос  [103, 104]. Из-за потребности транспорте-
ра ATФ7A для транспорта меди через базолатеральную 
мембрану эпителиальных клеток кишечника при болез-
ни Менкеса наблюдается дефицит меди, циркулирующей 
в  крови, почках, печени и  головном мозге, в  то время 
как отложения меди присутствуют в энтероцитах кишеч-
ника [103, 104]. Болезнь Вильсона — аутосомно-рецессив-
ное заболевание, вызываемое мутациями в  гене ATP7B,  
расположенном на 13-й хромосоме, кодирующем медь 
транспортирующую АТФазу ATФ7B  [46, 105]. Наруше-
ние активности ATФ7B приводит к  накоплению меди 
во многих органах, главным образом в  печени, но так-
же и  в  головном мозге, где содержание меди, как было 
показано, примерно в  8  раз выше, чем в  контрольной 
группе  [106]. Исследователи отмечают, что у  пациентов 
с  болезнью Вильсона проявляются паркинсоноподобные 
симптомы, такие как тремор, брадикинезия и нестабиль-
ность осанки. Роль меди в  развитии болезней Менкеса 
и Вильсона подробно рассматривалась и в других источ-
никах [46]. В дополнение к вышеупомянутым генетически 
детерминированным нарушениям, и  как полагают, за-
висящие от возраста пациентов изменения уровня меди, 
по-видимому, способствуют возникновению нейродеге-
неративных расстройств, включая болезнь Паркинсона, 
Альцгеймера, Гентингтона, бокового амиотрофического  
склероза (рис. 7) [46, 51].

Рис. 7. Дисрегуляция гомеостаза меди в патогенезе болезни Паркинсо-
на. α-syn — альфа-синуклеин.

Fig. 7. Dysregulation of copper homeostasis in pathogenesis of Parkinson’s 
disease. α-syn, alpha-synuclein.
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СВЯЗЬ ТЕРАПИИ БОЛЕЗНИ 
ПАРКИНСОНА С РЕГУЛЯТОРНЫМ 
МЕХАНИЗМОМ КУПРОПТОЗА

Показано, что терапия БП хелатором меди ATH434 сни-
жает уровень меди, облегчая двигательные и обонятель-
ные нарушения у пациентов с БП [106].

В настоящее время общепризнано, что купроптоз 
играет существенную роль в  патогенезе болезни Пар-
кинсона [107]. Ожидается, что новые препараты на осно-
ве хелаторов меди будут воздействовать на механизмы 
регуляции, связанные с  купроптозом и  подавлять его. 
Хелатирующий агент связывает ионы металлов, снижа-
ет внутриклеточное содержание металлов и  регулиру-
ет гомеостаз ионов металлов  [108]. Например, хелатор 
меди (наноматериал) связывает медь, образуя стабиль-
ный циклический комплекс с  ионами меди  (рис.  8), тем  
самым поддерживая стабильность гомеостаза меди в ор-
ганизме [109].

Таким образом складывается картина, согласно ко-
торой окислительно-восстановительная активность меди 
обязательна и  необходима для жизни человека, однако 
можетоказывать негативное воздействие в  присутствии 
избыточных уровней этого микроэлемента. С  другой сто-
роны, дефицит меди также приводит к пагубным послед-
ствиям из-за потери ее биологических функций. Следует 
подчеркнуть, что большинство молекулярных процессов, 
которые связывают избыточный уровень меди с  ней-
ротоксичностью, сводятся к  усилению внутриклеточных 

окислительных условий. Аналогичным образом, вмеши-
ваясь в  процесс созревания СОД1, дефицит меди также 
связан с усилением окислительного повреждения, что по-
зволяет предположить, что аналогичные молекулярные 
механизмы токсичности могут опосредовать повреждение 
клеток в этих ситуациях дисгомеостаза меди.

Используемые в настоящее время препараты, воздей-
ствующие на путь L-кинуренина, промежуточного звена 
основного пути метаболизма триптофана, могут оказы-
вать нейропротекторное действие и  облегчать вызван-
ную леводопой дискинезию, так как леводопа является  
распространенным методом лечения болезни Паркинсо-
на [110].

Анализ исследований последних лет подтверждает, 
что аномальный транспорт синаптических пузырьков ней-
ронов представляет собой существенный аспект патогене-
за БП. Более того, двигательные нарушения при болезни 
Паркинсона тесно связаны с  дегенерацией нигростриар-
ных дофаминергических нейронов и их проекций в поло-
сатом теле [111].

В последнее время возросло количество исследований 
по механизмам, связанных с купроптозом при БП [112]. От-
метим перспективную работу, в  которой были отобраны 
3  ключевых купроптозсвязанных гена: SLC18A2, SLC6A3, 
SV2C.SLC18A2 — регуляторы моноаминергической систе-
мы, которые постоянно экспрессируется в  ЦНС, наруше-
ние их экспрессии связано с патофизиологией различных 
заболеваний головного мозга  [113]. Оказалось, что повы-
шенный уровень или изменение функции белков SV2C.
SLC18A2  играют нейропротекторную роль при БП, кроме 

Рис. 8. Обобщенная схема механизма регуляции меди и купроптоза в патогенезe болезни Паркинсона. TNF-α — ФНО-α; ЭТЦ — электрон-транс-
портная цепь митохондрий; NO — оксид азота; 1L-6, 1L-1β — интерлейкины.

Fig. 8. General mechanism of copper regulation and cuproptosis in pathogenesis of Parkinson’s disease. TNF-α, tumor necrosis factor α; ЭТЦ, mitochondrial 
electron transport chain; NO, nitrous oxide; IL-6, IL-1β, interleukins.
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того установлено, что однонуклеотидные полиморфизмы 
в  его предшественнике связаны с  риском развития бо-
лезни Паркинсона у представителей европеоидной расы, 
причем нарушение экспрессии SV2C.SLC18A2  в  базаль-
ных ганглиях считается одной из патофизиологических 
особенностей БП. С помощью этих 3 генов была создана 
диагностическая и прогностическая модель для лечения 
пациентов с БП [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Купроптоз представляет собой новый и  многообеща-

ющий подход к  пониманию роли нарушения регуляции 
меди в развитии нейродегенеративных заболеваний. Из-
учив детали механизмов, с помощью которых происходит 
медьзависимая гибель клеток, можно разработать новые 
терапевтические стратегии, особенно для состояний, ха-
рактеризующихся дисбалансом меди, прежде всего это бо-
лезнь Вильсона и БП. Терапевтический потенциал воздей-
ствия на купроптоз с  помощью стратегий хелатирования 
меди уже подтвержден на различных экспериментальных 
моделях, демонстрирующих значительное улучшение ког-
нитивных показателей и симптомов заболевания. Внедре-
ние концепции купроптоза в клиническую практику может 
повысить точность диагностики и эффективность лечения 
за счет персонализации медицинских подходов, раннего 
вмешательства и точной регуляции уровня меди. Следует 
продолжить изучение сложных молекулярных механиз-
мов купроптоза, разработать специфические биомаркеры 
для раннего выявления нейродегенеративных патологий 
и  оптимизировать терапевтические протоколы для обе-
спечения безопасности и  эффективности лечения. Ре-
шение этих проблем будет иметь решающее значение 
для внедрения новых научных открытий в  клиническую 
практику, что в конечном итоге улучшит уход за пациен-
тами и повысит качество их жизни.
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