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Под действием внешних и внутренних факторов в клетках неизбежно возникают разные измененные бел-
ковые формы. С возрастом активность шаперонов и других компонентов клеточного контроля за каче-
ством белка снижается. Это сопровождается накоплением неправильно уложенных белков с измененной
конформацией. Наиболее драматично для клетки превращение активного растворимого белка в амилоид-
ное нерастворимое и неактивное состояние. Считается, что такое изменение конформации белка лежит в
основе процесса нейродегенерации. Хотя этот процесс интенсивно изучается, многие детали нейродегенера-
ции остаются непроясненными. В настоящем обзоре мы приводим наиболее принятые в настоящее время мо-
лекулярные механизмы патогенеза самых распространенных нейродегенеративных заболеваний – Альцгей-
мера и Паркинсона. Они включают в себя последовательные реакции бета-амилоида и альфа-синуклеина
с мембранными рецепторами и модулируются фазовым разделением и кросс-сидингом с другими клеточ-
ными прионами. Особое внимание уделяется натуральным полифункциональным соединениям, как наи-
более терапевтически перспективным.
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Нейродегенерация, вызванная конформацион-
ным изменением белка, несмотря на многолетнее
интенсивное изучение, остается одной из самых ак-
туальных проблем молекулярной клеточной биоло-
гии и медицины. В настоящем обзоре мы постарались
представить общепринятые концепции патогенеза са-
мых распространенных нейродегенеративных заболе-
ваний – болезней Альцгеймера (БА) и Паркинсона
(БП), а также современные подходы к поиску веществ
для борьбы с ними.

ГЕНЕРАЦИЯ БЕЛКОВЫХ ИЗОФОРМ
Под действием внешних и внутренних факторов

на уровне транскрипции, трансляции или пост-
трансляционных модификаций в клетке неизбежно
возникают разные белковые формы, или протео-
формы. Самые кардинальные из них представляют
собой конверсию активного растворимого состоя-

ния в амилоидное, нерастворимое и неактивное.
Распространено мнение, что способность формиро-
вать амилоидные фибриллы изначально присуща
всем полипептидным цепям. Иными словами, даже
типично не амилоидные белки в определенных об-
стоятельствах трансформируются либо в амилоид-
ное, либо в амилоидоподобное состояние (Stefani,
Dobson, 2003). Причиной обычно служит нарушение
баланса между нативным фолдингом и агрегацией
белка. Основные компоненты контролирующей си-
стемы, протеостаза, обеспечивают либо исправле-
ние нефункциональной формы белка, либо его про-
теолиз (Franic et al., 2021). К дисбалансу чаще всего
приводит понижение активности либо лизосомного
(Desplats et al., 2009; Hamano et al., 2018), либо дине-
ин-динактинового (dynein−dynactin) комплекса, до-
ставляющего дефектный белок к аутофагосоме (Ki-
eran et al., 2005). Убиквитин-протеасомной деграда-
ции обычно подвергаются короткоживущие белки,
вовлеченные в регуляцию клеточных сигнальных
систем. Долгоживущие клеточные компоненты, ор-
ганеллы и белковые агрегаты, клетка разрушает с по-
мощью лизосомной системы. Доставка этих компо-
нентов к лизосомам осуществляется в процессе
аутофагии, в том числе шаперон-опосредованной.

Принятые сокращения: βА – бета-амилоид; AS – альфа-си-
нуклеин; АФК – активные формы кислорода; БА – болезнь
Альцгеймера; БП – болезнь Паркинсона; КП – красный пиг-
мент дрожжей; НМО – немембранные органеллы; ТАГ – три-
ацилглицерол; ЭС – эфиры стеринов; EGCG – галлат эпига-
локатехина; кальцеин-АМ – кальцеин ацетоксиметил.
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При старении организма активность шаперонов и
белков клеточного контроля снижается, результатом
чего становится накопление неправильно уложен-
ных белков с измененной вторичной и третичной
структурой.

ПАТОГЕНЕЗ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА
Конформационные нейродегенеративные забо-

левания (хронические и прогрессирующие формы
протеинопатий) имеют общие черты: гибель нейро-
нов в специфических областях мозга, повреждение
синапсов и накопление неправильно уложенных
белковых агрегатов, приводящие к нарушению ко-
гнитивных и ряда других нейрональных функций.
Общая причина этих заболеваний в том, что раство-
римые правильно уложенные белки, выполняющие
регуляторные функции в нервных клетках и синап-
сах, претерпевают амилоидизацию, превращаясь в
нефункциональные нерастворимые агрегаты или
полимеры, мономерами которых выступают сами
белки с измененной конформацией. В основе ами-
лоидной агрегации лежит способность белков к са-
мосборке, в результате которой возникают бета-
складчатые вторичные структуры, стабилизируемые
межмолекулярными водородными связями. Корот-
кие полимеры, содержащие бета-слои, называют
“затравками” (seeds) или пропагонами, т.к. они зна-
чительно ускоряют процесс самосборки.

Огромный клинический и экспериментальный
материал, полученный на клеточном и организмен-
ном уровнях, интенсивно изучали в течение послед-
них десятилетий (более 3-х). Самое распространен-
ное нейродегенеративное заболевание – БА, связано
с повреждением синапсов и нейронов, в основном
холинэргических, относящихся к гиппокампу и коре
головного мозга (Braak et al., 2006). Симптоматически
оно проявляется спутанностью сознания и потерей па-
мяти. В головном мозге больных в межклеточном про-
странстве находят отложения (бляшки), состоящие из
фибрилл бета-амилоида (βА) и сети нейрофибрилляр-
ных тяжей тау-белка. Отложения этих белков служат
основным диагностическим маркером БА. Хотя βА об-
разуется вне клетки, а тау-белок внутри, агрегация этих
белков имеет взаимозависимый характер (Bennett et al.,
2017; Jacobs et al., 2018).

Функционально-активный βА возникает в ре-
зультате расщепления растворимого белка-предше-
ственника АРР тремя секретазами: альфа, бета и
гамма. Главный путь протеолиза начинается c дей-
ствия альфа-секретазы и приводит к образованию
растворимого белка sAPP-альфа и неамилоидоген-
ного белка, состоящего из 83 аминокислот. Минорный
амилоидогенный протеолиз на первом этапе осу-
ществляет бета-секретаза. Он приводит к растворимо-
му белку sAPP-бета, из которого альфа-секретаза
выщепляет белок βА, содержащий от 37 до 42 ами-
нокислот. Функциональные белки, включая белок-
предшественник APP, играют роль позитивных регу-

ляторов в нормальном развитии мозга и активности
синапсов, а также осуществляют нейропротекцию
(Hillen, 2019; Penke et al., 2019). В частности, βА не
только обеспечивает нормальную работу синапсов,
но также нужен нервным клеткам для регенерации и
для поддержания гемато-энцефалического барьера.
Показано также его антимикробное и противови-
русное действие. Однако структура белка βА обеспе-
чивает его способность сначала собираться в раство-
римые интермедиаты, а затем переходить в нерас-
творимые фибриллы.

На пути образования зрелых амилоидных фиб-
рилл возникают интермедиаты, которые принято
делить на три основные группы: олигомеры, прото-
фибриллы и фибриллы, отличающиеся основными
параметрами. Так, формирующиеся на ранних эта-
пах фибрилляции олигомеры имеют структуру с ан-
типараллельными бета-слоями и не окрашиваются
специфическими для амилоидов красителями (тио-
флавинами и Конго красным). Они растворимы,
сильно варьируют по своей морфологии и реагируют
с антителами к олигомерам.

Класс протофибрилл отличается параллельным
расположением бета-слоев и связыванием со специ-
фическими для амилоидов красителями, а также ре-
акцией на антитела против амилоидных фибрилл.
Однако, подобно олигомерам, они остаются раство-
римыми и сохраняют большое морфологическое
разнообразие. Класс фибрилл характеризуется парал-
лельным направлением бета-слоев, типичным для
амилоидов связыванием с красителями, реагирует на
фибриллярные антитела, но в отличие от двух предше-
ствующих интермедиатов, состоит из линейных нерас-
творимых филаментов, по мере созревания скручива-
ющихся в тяжи (рис. 1) (Penke et al., 2020). Зрелые
фибриллы обычно мало токсичны, а при определен-
ных условиях могут даже выполнять определенную
функцию, чаще всего защитную.

О том, что олигомеры, а не зрелые фибриллы, яв-
ляются наиболее токсичными интермедиатами, по-
лучены многочисленные свидетельства (см. обзор:
Dujardin et al., 2014). Считается, что первичным вы-
раженным токсическим влиянием обладают малые
по размеру олигомеры, возникающие на самых ран-
них этапах агрегации (Chernova et al., 2019). При
этом концы полимера, внедряясь в мембрану нерв-
ной клетки и разрушая ее, служат одной из главных
причин токсичности βА (Wells et al., 2021). Поэтому
олигомеры, как более мелкие полимеры, оказыва-
ются для клетки опаснее, чем фибриллы. На модель-
ных опытах с выращиванием разных амилоидов чет-
ко показано, что чем длиннее фибриллы, тем мень-
ше их токсичность (Xue et al., 2010).

Исследования недавних лет обнаружили интерес-
ный факт, важный для поиска эффективной терапии
БА. Оказалось, что не все олигомеры оказывают пато-
логическое действие in vitro и in vivo. В целом ряде работ
олигомеры подразделяют на токсичную и нетоксич-
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ную субпопуляции (Lorenzen et al., 2014; Paslavski et al.,
2014; Alam et al., 2019; Penke et al., 2020). Токсичные
олигомеры первого типа обладают относительно вы-
сокой мол. массой (больше 50 кДа), богаты бета-сло-
ями, не связываются с бляшками, не реагируют с ан-
тителами к фибриллам и нарушают память при вве-
дении мышам. Олигомеры второго типа имеют мол.
массу менее 50 кДа, богаты альфа-спиралями и не
утрачивают тех функций, которые несут мономеры.
Из них не образуются фибриллы, они связываются с
бляшками, реагируют на антитела к фибриллам и,
будучи нетоксичными, не нарушают память.

Патогенез БА представляет собой длительный
многоступенчатый процесс, в котором токсичные
олигомеры βА выступают в роли триггеров после то-
го, как гидрофобные участки на их поверхности
вступят во взаимодействие с липидным слоем кле-
точной мембраны нейрона. Ключевая роль в патоге-
незе БА принадлежит, предположительно, олигоме-
рам βА и модифицированным формам мембранного
тау-белка – прежде всего олигомерам и гиперфос-
форилированным тау-фибриллам (Penke et al., 2020;
Niewiadomska et al., 2021).

В начале патологического процесса олигомеры
βА образуют комплексы со специфическими белка-
ми-рецепторами. Особая роль при этом отводится

клеточному прионному белку PrP. Он представляет
собой гликозилированный белок, локализованный
(заякоренный) в липидных слоях мембраны. Влия-
ние PrP, связывающегося с βА, на проявление ток-
сичности показано на дрозофиле (Younan et al.,
2018). В интактной мономерной форме PrP участвует
в передаче сигнала, а измененные формы этого белка
значительно влияют на развитие БА (Hachiya et al.,
2021; König et al., 2021). Кроме того, прионная форма
PrP-Sc меняет структуру и экспрессию тау-белка,
также связанного с клеточной мембраной. В норме
фосфорилированный тау-белок связывается с мик-
ротубулинами, обеспечивая стабильность генетиче-
ского материала нейронов, а связываясь с актином,
участвует в работе цитоскелета, защищая концы
микротубулина от деполимеризации. Благодаря аль-
тернативному сплайсингу, разной степени фосфо-
рилирования и фибрилляции в нейронах существует
большое разнообразие изоформ тау-белка. При БА
за счет взаимодействия с амилоидным βА происхо-
дит олигомеризация тау-белка, которая снижает его
способность связываться c микротубулинами и вы-
полнять свои функции (Barbier et al., 2019).

Изменение сигналинга под действием олигоме-
ров βА приводит к появлению токсичных гиперфос-
форилированных форм тау-белка как мономерной,
так и олигомерной протеоформ. При этом он пре-

Рис. 1. Сборка агрегатов бета-амилоида (βА) и их возможные преобразования. 1 – Рибосома; 2 – неуложенный нативный мо-
номер; 3 – неупорядоченные агрегаты; 4 – шапероны; 5 – уложенный белок, содержащий альфа-спирали и бета-слои; 6 –
олигомер с альфа-спиральной структурой; 7 – олигомер, состоящий из бета-слоев; 8 – растворимые протофибриллы с пара-
лельными бета-слоями; 9 – протеасома, в которой агрегаты подвергаются гидролизу; 10 – аминокислоты; 11 – нераствори-
мые фибриллы, 12 – отложения, состоящие из крупных амилоидных агрегатов и сети тяжей из тау-белка (бляшки).
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вращается в тяжи, препятствующие образованию
стрессовых гранул, и в этом состоянии становится вы-
сокотоксичным. Гиперфосфорилирование сопровож-
дается превращением молекул белка в клубки спутан-
ных филаментов или сеть нейрофибриллярных тяжей
(NETs), которую всегда находят в мозгу больных БА.
Но хотя эти тяжи и состоят из токсических изоформ,
они не обязательно приводят к нейрональной дис-
функции. Ключевая роль в индукции и развитии
токсичности принадлежит олигомерам тау-белка
(TauOs) независимо от степени их фосфорилирования.
Они имеют развитую бета-структуру и механизм их па-
тологического действия на нейроны отличается от βА.
Они вызывают множественные нарушения за счет эк-
зоцитоза и возможности распространяться среди окру-
жающих нервных клеток благодаря эндоцитозу. Па-
тологические процессы, запускаемые олигомерами
βА в межклеточном пространстве и тау-белка внутри
клетки, весьма разнообразны (Nygaard et al., 2014;
Zhang et al., 2019). Это нарушения геномной ста-
бильности, энергетического и ионного обмена, ми-
тохондриальных функций, клеточного сигналинга,
синаптической проводимости, сборки микротубу-
лина, повреждение нейронного цитоскелета, аксо-
нального транспорта и протеолитической системы.
Стоит отметить, что увеличение уровня βА в цере-
броспинальной жидкости пациентов обнаруживают
до появления увеличенного уровня токсических
форм тау-белка, поэтому считается, что токсичные
олигомеры βА – главный первичный триггер БА.

ПАТОГЕНЕЗ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
Среди нейродегенеративных заболеваний БП по

встречаемости стоит на втором месте после БА. Ее
внешние симптомы: акинезия, снижение тонуса
скелетной и внутренней мускулатуры, тремор в со-
стоянии покоя, нарушение координации движений,
а также в некоторых случаях поражение когнитив-
ной сферы. В основе перечисленных патологиче-
ских изменений лежит утрата допаминергических
нейронов в области мозга, называемой черной суб-
станцией (substantia nigra). Сохранившиеся нейроны
содержат цитоплазматические включения, так назы-
ваемые тельца Леви, состоящие из белка альфа-си-
нуклеина (AS) в амилоидной форме в виде фибрил-
лярных структур (Baba et al., 1998).

Мономеры альфа-синуклеина состоят из 140 ами-
нокислот и контролируют нейрональную трансмис-
сию, т.е. передачу нервного импульса в синапсах допа-
минергических нейронов. Агрегация альфа-синуклеи-
на блокирует эти жизненно важные функции. Среди
интермедиатов на пути агрегации самыми токсичны-
ми считаются олигомеры, но и зрелые фибриллы, пре-
пятствуя нейрональной трансмиссии в аксонах, также
вносят вклад в синуклеиновую токсичность (Ste-
fanis, 2012).

Существует множество процессов, участвующих
в гибели нейронов, вызванных амилоидизацией аль-

фа-синуклеина. В основе их способность опреде-
ленных форм амилоида встраиваться в липидные
слои клеточной мембраны, нарушая ее целостность.

На начальных этапах фибрилляции структура
олигомеров богата альфа-спиралями, но по мере ро-
ста фибриллы пропорция бета-слоев в них резко
возрастает. Паславский с соавторами обнаружили два
типа олигомеров: неспособный к обратной диссоциа-
ции мономеров, но способный в процессе элонгации
трансформироваться в фибриллы, и другой, не участ-
вующий ни в образовании фибрилл, ни в синуклеин-
индуцированном патогенезе (Paslawski et al., 2014). В
дальнейшем предложены уже три класса олигомеров
(Cascella et al., 2022). Первый включает тетрамерные
или более сложные олигомеры, богатые альфа-спи-
ралями, короткоживущие и не отличающиеся от мо-
номеров по биологической функции. Они не спо-
собны давать агрегированные амилоидные формы и
не являются токсичными. Второй – олигомеры с не-
упорядоченной структурой, коротким временем жиз-
ни, чувствительные к протеиназе К и биологически
инертные (ОА). Третий – олигомеры из 15–30 моно-
меров, богатые бета-структурой. Они долгоживущие,
устойчивы к действию протеиназы К и не выполня-
ют функции мономерного альфа-синуклеина (ОВ).

Хотя классы ОА и ОВ способны связываться с
клеточной мембраной, показано, что нетоксичные
олигомеры ОА и токсичные ОB по-разному наруша-
ют целостность двухслойной липидной мембраны
(Fusco et al., 2017). Авторы использовали рекомби-
нантный амилоид AS человека, экспрессированный
в E. coli. Выделенные и очищенные фракции AS до-
бавляли к кальцеин-АМ содержащим модельным
везикулам с интактной липидной мембраной. О нару-
шении мембраны судили по увеличению флуоресцен-
ции кальцеина, высвобождаемого из везикул. Инкуба-
ция визикул с ОА индуцировала незначительное коли-
чество выделяемого из них кальцеина, сопоставимое с
тем, которое вызывали альфа-синуклеиновые моно-
меры и зрелые фибриллы. В то же время инкубация ве-
зикул с ОВ приводила к высвобождению кальцеина
в 10 раз интенсивнее, что говорит о том, что ОВ вы-
зывает значительное повреждение липидных слоев.
Эти результаты совпадали с данными, полученными
на клеточных линиях нейробластомы человека и
кортикальных нейронов крысы: только фракция ОВ
индуцировала высокий уровень свечения свободно-
го кальцеина. Она же значительно повышала коли-
чество АФК и клеточную гибель.

Методом конфокальной сканирующей микро-
скопии исследовали взаимодействие олигомеров
альфа-синуклеина с двухслойной липидной мембра-
ной клетки. Показано, что ОА имеют в основном не-
упорядоченную структуру и связываются исключи-
тельно с поверхностью мембраны. Токсичные оли-
гомеры ОВ связываются с поверхностью мембраны
за счет сворачивания мобильного N-терминального
участка в амфипатические альфа-спирали и за счет
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сердцевинных, коровых районов, богатых бета-струк-
турами, проникают в липидные слои. При этом нару-
шается целостность двухслойной клеточной мембра-
ны, сопровождаемая ее значительными повреждения-
ми. ОВ олигомеры индуцируют поступление ионов
кальция в цитоплазму из эндоплазматического рети-
кулума или из межклеточного пространства. Так как
альфа-синуклеин – липофильный белок, колокализи-
рованный с митохондриями, (Volles et al., 2001) из-
быток кальция, накапливаемого в митохондриях,
нарушает транспорт электронов дыхательной цепи,
а нарушения функций митохондрий запускает мито-
фагию (Зубова, 2019). Митохондрии фрагментиру-
ются, возникает окислительный стресс, накаплива-
ются АФК, нарушая функции других клеточных
структур. В частности, происходит переход допами-
на из везикул в цитоплазму, где он высоко токсичен
(Luth et al., 2014; Vivoli Vega et al., 2019). Скопление
олигомеров вызывает эндоплазматический стресс
(Colla et al., 2012) и дисфункцию системы протеоста-
за, нарушая в ходе аутофагии процессы в протеа-
сомной системе и в системе лизосомной деградации
(Lindersson et al., 2004; Scudamore, Ciossek, 2018).
Подавление аутофагии, в свою очередь, приводит к
накоплению неправильно уложенных белков и уси-
ливает окислительный стресс с последующим до-
полнительным накоплением АФК.

Касчелла с соавторами (Cascella et al., 2021) пока-
зали, что фибриллы становятся источниками ток-
сичных олигомеров, при этом длинные фибриллы
менее токсичны, чем короткие. Авторы объясняют
это тем, что их бо́льшая пропорция приходится на
небольшие фибриллы, поскольку “отщепление”
олигомеров идет от концов фибрилл. Малые по раз-
меру фибриллы, как и олигомеры ОВ, взаимодей-
ствуют с поверхностью мембраны клетки за счет
особого строения своего N-концевого участка, но не
проникают вглубь мембраны и поэтому не вызывают
в ней значительных повреждений.

Основной механизм альфа-синуклеиновой ток-
сичности связан таким образом преимущественно с
олигомерами ОВ, богатыми бета-структурами и гид-
рофобными участками, ориентированными в сторо-
ну липидных слоев клеточной мембраны. В то время
как основная роль фибрилл в патогенезе БП состоит
не в повреждении клеточных мембран, а в том, что
они служат источником токсичных олигомеров, а
также необходимы для воспроизведения и распро-
странения БП по прионному типу. То есть альфа-си-
нуклеиновые агрегаты действуют как затравки, вы-
зывая амилоидную конверсию мономеров даже с
правильной конформацией и таким образом запус-
кая патологические изменения в реципиентных
нейронах. Распространение альфа-синуклеина осу-
ществляется за счет экзо- и эндоцитоза. Нейроны
секретируют альфа-синуклеиновые мономеры, оли-
гомеры и фибриллы из везикул и экзосом за счет
кальций-зависимого экзоцитоза (Emmanouilidou et
al., 2010), а с помощью мембранных рецепторов или

эндоцитоза свободные фибриллы связываются с
плазматической мембраной и проникают в цитозоль
нервных клеток (Hijaz et al., 2020).

РОЛЬ МЕТАЛЛОВ В АМИЛОИДИЗАЦИИ
В ряде нейродегенеративных заболеваний отме-

чено нарушение гомеостаза ионов металлов – коли-
чество ионов металлов в клетках мозга возрастает до
10 раз. В норме защитную функцию в клетке выпол-
няет нейтральная эндопептидаза, (NEP-Zn-метал-
лотионеин), которая расщепляет токсичные олиго-
меры βА, регулируя баланс между ними и мономера-
ми (Russo et al., 2005), при этом повышение
концентрации βА-металлопротеина, а также ионов
меди, железа и цинка действует как фактор инициа-
ции БА (Opazo et al., 2002; Li et al., 2004). Найдена
корреляция между концентрациями названных
ионов в мозге, формированием бляшек βА и усиле-
нием окислительного стресса, связанного с наруше-
нием баланса окислительно-восстановительных ре-
акций в митохондриях: увеличение концентрации
ионов металлов в нейронах вызывает окислитель-
ный стресс с последующим губительным для клетки
накоплением АФК (Bush, 2003; Jomova et al., 2010).

Одним из эффективных способов борьбы с ме-
талло-индуцированной токсичностью может стать
поиск хелатных лигандов, которые, связываясь с ме-
таллами, обладают большей аффинностью к клеточ-
ной мембране по сравнению с той, какой обладает
комплекс металла с молекулами амилоидного белка.
Некоторые аналоги пуриновых нуклеотидов, являясь
природными хелаторами, могут оказаться полезными
в терапии БА, вызывая дезагрегацию βА и одновремен-
но действуя как антиоксиданты (Hevroni et al., 2016).
Вильяр-Пике с соавторами (Villar-Piqué et al., 2016)
показал, что мутантный белок Н50-Q, связываясь с
Сu2+, вызывает вытеснение комплекса Н50 с медью в
молекуле амилоидного синуклеина. При этом про-
исходит конверсия токсичных форм белка ОВ в не-
токсичные альфа-синуклеиновые агрегаты типа ОА.
Формирующиеся олигомеры были аморфны, не свя-
зывались с тиофлавином Т и были неспособны ис-
полнять роль затравки. Структура и хелатное дей-
ствие некоторых металлсодержащих комплексов по-
дробно описаны (см. обзор: Gomes et al., 2020).

КРОСС-СИДИНГ И ГЕТЕРОТИПИЧЕСКИЕ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ МЕЖДУ АМИЛОИДАМИ

Хотя механизмы токсичности сегодня в значи-
тельной мере выяснены, остается непонятным, что
запускает самосборку, т.е. амилоидную агрегацию
белков, склонных к протеинопатиям, в частности βА
и альфа-синуклеина. Предполагается наиболее ве-
роятным, что ее запускает либо стресс, либо достиг-
шая критической величины концентрация мономе-
ров. Показано, что высокая концентрация мономе-
ров вызывает конверсию нативного белка в белок с
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нарушенной конформацией, склонный к агрегации.
В результате возникают затравки. Начальный про-
цесс самосборки называется первичной нуклеацией.
Она происходит в отсутствие сформированных ами-
лоидных агрегатов и приводит к образованию мета-
стабильного олигомерного ядра, из которого затем в
процессе элонгации формируются фибриллы. Первая
стадия нуклеации может занимать длительное время,
но после ее завершения, следующая стадия вторичной
нуклеации проходит быстро (Habchi et al., 2018). Вто-
ричная нуклеация – процесс, при котором зрелые
фибриллы катализируют появление новых олигоме-
ров, выполняющих роль затравок. Последние не толь-
ко обеспечивают усиленный рост фибрилл, но, благо-
даря эндоцитозу, распространяют патологию среди
нервных клеток через синапсы (Wells et al., 2019).

При многих нейродегенеративных заболеваниях,
включая БА и БП, большую роль в агрегации играет
кросс-сидинг (cross-seeding), когда существующие
затравки одного белка стимулируют нуклеацию дру-
гих. В последние годы было обнаружено, что гетеро-
типические взаимодействия между амилоидами
весьма распространены при нейродегенеративных
заболеваниях, и от них зависят такие фундаменталь-
ные процессы, как агрегация, нуклеация и токсич-
ность (Konstantoulea et al., 2021; Subedi et al., 2022).
Недавние исследования показали, что гетеротипи-
ческие взаимодействия белков при АБ не исчерпы-
ваются связью βА с белками тау и PrP, но распро-
страняются также на полипептид IAPP, вызываю-
щий у людей диабет второго типа (Wang, Westermark,
2021). У больных этим заболеванием шанс заболеть
БА повышается в несколько раз. В экспериментах
in vitro на разных клеточных линиях млекопитающих
показано, что инъекции IAPP увеличивают агрега-
цию βА (Bharadwaj et al., 2020), а инъекции βА-фиб-
рилл у трансгенных мышей с диабетом второго типа
индуцируют агрегацию IAPP (Jackson et al., 2013).

Кросс-сидинг, взаимозависимость агрегации и
физическое взаимодействие IAPP c βА на молеку-
лярном уровне показаны в 2015 г. (Young et al., 2015).
Применив ион-мобильную масс-спектрометрию,
эти авторы показали формирование гетерогенных
префибриллярных структур – гетеро-олигомеров.
Возможное объяснение гетеротипических взаимо-
отношений этих белков лежит в значительном подо-
бии их первичной аминокислотной последователь-
ности, которое составляет 47%, в то время как на
определенных коротких участках в гидрофобных
районах, особенно важных для самосборки амилои-
дов, это сходство еще больше. Стерический эффект
“молнии”, формируемый между бета слоями разных
амилоидных пептидов, обусловливает возможность
эффективного кросс-сидинга. В дрожжевом прионе
Sup35 найден короткий фрагмент -GNINQQNU-,
стимулирующий кросс-сидинг как с амилоидом βА,
так и с амилоидом IAPP, и вызывающий ко-экспрес-
сию обоих амилоидов (Zhang Y. et al., 2021). Показа-
но влияние кросс-сидинга между βА и белком-эн-

хансером вирусного иммунодефицита, проявляю-
щего типичные черты приона (HIV/AIDS-SEVI); в
экспериментах in vivo и in vitro кросс-сидинг приво-
дил к ингибирующему влиянию SEVI на агрегацию и
токсичность βА (Tang et al., 2022b).

Накоплено много информации о гетеротипиче-
ской связи амилоидов при БА и БП: в мозгу многих
пациентов c БА обнаружены тельца Леви (Hashimo-
to, Masliah, 1999), а в мозгу больных БП – бляшки βА
(Kalaitzakis et al., 2008). Данные in vivo на тканях моз-
га человека и трансгенных мышах говорят о большей
нейрональной дегенерации и больших дефектах как
в когнитивной сфере, так и в моторной деятельности
при одновременном присутствии обоих амилоидов
(Masliah, 2001). При этом амилоиды разных белков
взаимодействуют как в клетках, так и в межклеточ-
ном матриксе, что доказывает возможность альфа-
синуклеина экскретироваться из клетки, и что βА
может проникать в нейроны (La Ferla et al., 2007).
Особенность взаимодействий βА и альфа-синуклеи-
на состоит в том, что фибрилляция βА подавляется
мономерами и олигомерами альфа-синуклеина, хо-
тя олигомеризация βА, наоборот, ими стимулирует-
ся (Candreva et al., 2020).

На разных клеточных моделях показана ко-экс-
прессия альфа-синуклеина и тау-белка, который ме-
няет кинетику агрегации и амилоидный полиморфизм
альфа-синуклеина (Badiola et al., 2011). Интересный
результат получен при кросс-сидинге октопептида
TKEQVTNU, выделенного из альфа-синуклеина, и
амилоида IAPP: в результате апоптоз клеток поджелу-
дочной железы значительно уменьшался (Tang et al.,
2022a). В системе in vitro на альфа-синуклеине и PrP
показано, что если амилоидные белки находятся в
состоянии коацерватов в немембранных органеллах
(НМО), то их гетерологическое взаимодействие в
процессе фазового перехода жидкость–твердое тело
сильно ускоряется (Agarwal et al., 2022).

СТРАТЕГИЯ БОРЬБЫ
С НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫМИ 

ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
Для формирования эффективной стратегии борь-

бы с нейродегенеративными заболеваниями важно
знать, какие молекулы и процессы в клетке могут
противостоять неправильной укладке и распростра-
нению амилоидного белка. Система клеточного
контроля за качеством белка (protein quality control,
PQC) решает несколько задач. Главная из них – кон-
троль за фолдингом, рефолдингом и деградацией с
помощью прежде всего молекулярных шаперонов,
главным образом Hsp70 и Hsp90, действующих часто
совместно с ко-шаперонами (Margulis et al., 2020).
Показано, что некоторые шапероны участвуют в
процессах фибрилляции и вторичной нуклеации.
Так, белок теплового шока HSP104, cвязываясь с
олигомерами, протофибриллами и небольшими фиб-
риллами βА, подавляет их дальнейшую фибрилляцию.
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Похожим образом введение шаперонов Hsp40 и Hsp70
подавляет созревание фибрилл, необходимых для вто-
ричной нуклеации при БА и БП. Ряд амилоидогенных
белков содержат домены примерно из 100-аминокис-
лот, которые выполняют функцию шаперонов, огра-
ничивая образование олигомеров (Cohen et al., 2015).
Эндогенный амфипатический антимикробный пеп-
тид LL-37, связываясь с С-концевым участком аль-
фа-синуклеина, проявляет шаперонную активность,
блокируя его, и тем самым препятствуя его проник-
новению в клеточную мембрану (Santos et al., 2022). На
дрожжевой модели показано опосредованное шаперо-
ном действие факторов, сортирующих неправильно
уложенные неактивные белки по разным внутрикле-
точным депозитам (Barbitoff et al., 2017).

Подавление олигомер-индуцированной токсич-
ности часто связано с объединением олигомеров в
кластеры. Кластерин связывает префибриллярные
формы разных белков, в том числе βА и альфа-си-
нуклеина, тем самым ограничивая их токсичность и
нуклеацию (Beeg et al., 2016). В некоторых случаях
связывание шаперона с гидрофобными участками
βА и с поверхностью нейрона оказывается важнее,
чем снижение уровня агрегации βА (Fernandez-Fu-
nez et al., 2016). Так, действие некоторых шаперонов
семейства Hsp состоит в том, что, соединяясь с соот-
ветствующим сайтом на молекуле амилоида, они
сильно меняют его конформацию. Это препятствует
связыванию амилоида с клеточными белками-ре-
цепторами и тем самым блокирует запуск дальней-
ших патологических процессов (Wentink et al., 2019).

Кроме того, найдены и охарактеризованы малые
молекулы, которые, подобно допамину, содержат
одно ароматическое кольцо (Pena-Diaz, Ventura,
2022). В отличие от допамина, который, временно
облегчая проявление симптомов, не влияет на меха-
низмы БП, эти вещества действуют как молекуляр-
ные шапероны. Они эффективно блокируют агрега-
цию, ремодулируя этот процесс за счет конверсии
токсичных олигомеров в нетоксичные, так называе-
мые off-pathway агрегаты.

Однако использование шаперонов может в ряде
случаев привести к отрицательным результатам, свя-
занным с тем, что для нормальной деятельности бел-
ков необходим баланс между Hsp90, Hsp70 и Hsp40.
Кроме того, превышение концентрации шаперонов,
вызывающих диссоциацию фибрилл, может приве-
сти к противоположному результату за счет образо-
вания затравок и увеличения вторичной нуклеации.

Особым подходом к подавлению токсичности βА
является использование моноклональных антител к
конформационному эпитопу, присущему богатым бе-
та-структурами олигомерам и фибриллам, но не моно-
мерам. Эти же антитела блокировали увеличение коли-
чества фосфорилированного тау-белка (Lambert et al.,
2007). Похожий результат получен при вакцинации
мышей, экспрессирующих альфа-синуклеин чело-
века, моноклональными антителами против прото-

фибрилл. Эффективными оказались не только антите-
ла, специфичные для олигомеров, но и пептидомиме-
тики, которые пересобирают токсичные олигомеры,
переводя их в нетоксичные формы (Liang et al., 2019).

В ряде случаев к снижению токсичности может
приводить более опосредованное воздействие на
клетки. Так, показано, что триггерами амилоидиза-
ции в случае БП могут служить клеточные белки
FABP3 и FABP7, связанные с жирными кислотами
(Cheng et al., 2022). Они колокализованны с альфа-
синуклеином, образуя с ним комплексы, а их индук-
ция стимулирует окислительный стресс, который, в
свою очередь, активирует олигомеризацию. Если воз-
действовать на клетки белком FABP7, модифициро-
ванным лигандом, олигомеризация и гибель клеток
резко снижаются.

У дрожжей в стрессовых условиях белок Lsb2,
принимая прионную форму, способствует сборке
других клеточных белков и их конверсии в агрегиро-
ванное состояние в сайтах, ассоциированных с ци-
тоскелетом. В виде таких временных депозитов бел-
ки сохраняются, пока стресс не закончится и прион
Lsb2 не утратится в ходе клеточного деления (Cher-
nova et al., 2019).

Представитель имидазолхинолинов имихимод,
действуя на определенные клеточные рецепторы,
оказывает противоамилоидное действие на дрожже-
вые и высшие клеточные культуры, специфически
подавляя участие рибосом в сборке белка (Banerjee,
Sanyal, 2014; Blondel et al., 2016).

Кроме того, показана неселективная деградация
белковых агрегатов при протеолизе в процессе ауто-
фагии (Thellung et al., 2019). Спермидин – полуамин,
стимулирующий аутофагию; у дрожжей он элими-
нирует прионы PSI+ и PIN+. Димебон, блокирую-
щий гистаминовые серотониновые и холиновые ре-
цепторы, регулирует лизосомальную активность и
обеспечивает деградацию βА в процессе аутофагии.
На дрожжевой модели показано снижение уровня
агрегированного βА под действием димебона в слу-
чае, если клетка не несет мутацию в гене Atg8, необ-
ходимом для процесса формирования фаготофора
(Doody et al., 2008).

Механизмы апоптоза, аутофагии и контроля каче-
ства белка высоко консервативны, поэтому быстро де-
лящиеся и генетически хорошо изученные клетки
дрожжей являются очень удобным объектом для моде-
лирования нейродегенеративных заболеваний (Bot-
stein, Fink, 2011; Tenreiro et al., 2013; Chernoff et al., 2020).
Большинство ключевых шаперонов, модулирующих
белковую агрегацию, у дрожжей те же, что у человека,
поэтому гуманизированные дрожжи – чрезвычайно
удачная модель для поиска протекторных веществ,
влияющих на разных этапах патогенеза. На них от-
работано много эффективных и простых подходов, с
помощью которых выявлено большое количество по-
тенциально перспективных веществ (Su et al., 2010;
Faria et al., 2013; Tardiff et al., 2013; Fernandes et al., 2014).
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Приведем один из них, примененный в несколь-
ких лабораториях. Использовали конструкции,
включающие варианты βА человека, слитые с флуо-
ресцентным белком (GFP, YFP, CFP), который при
накоплении и агрегации обеспечивает флуоресцен-
цию внутриклеточных включений. Супрессия флуо-
ресценции, вызываемая тестируемым веществом,
свидетельствует о том, что оно подавляет агрегацию
βА. Таким способом, показали влияние непосред-
ственно на фибриллогенез фолиевой кислоты (окис-
ленной формы витамина В9) – вещества с хорошей
противо-воспалительной активностью, а также ряда
пептидомиметиков, полученных к амилоидогенно-
му участку βА (рис. 2) (Macreadie et al., 2008; Ra-
jasekhar et al., 2015). Подробный анализ полученных
на дрожжевых моделях результатов содержится в ря-
де работ (Chernova et al., 2019; Tuite, 2019). Особенно
перспективным (по крайней мере, для лечения си-
нуклеинопатий) может стать использование дрож-
жей с мутацией чувствительности к синуклеин-ин-
дуцированной токсичности (Sangkaew et al., 2022).

Среди больных БП около 15% случаев относится к
семейным или наследственным формам заболевания,
вызванным мутациями в гене альфа-синуклеина. Так,
мутация S129, вызывая фосфорилирование и, обеспе-
чивая лучшее связывание фибриллярного синуклеина
с клеточной мембраной, значительно увеличивает рас-
пространение аберрантного синуклеина и его патоло-
гические последствия (Zhang S. et al., 2021). Аналогич-
ные механизмы агрегации и нуклеации у мутантов
А30 и А50 и вызываемые ими проявления токсично-
сти эффективно изучаются на животных моделях –
нематоде C. elegans (А30 и А50) и плодовой мушке
D. melanogaster (Mizuno et al., 2010; Perni et al., 2021).
Модели, созданные с использованием мутантных

линий, перспективны для поиска средств от наслед-
ственных вариантов БП.

НМО (они же биологические конденсаты) часто
служат центром формирования амилоидных и ами-
лоидо-подобных фибрилл (Li, Liu, 2022; Simonsen,
Wollert, 2022). НМО состоят из триацилглицероло-
вого ядра (ТАГ) и стериновых эфиров (ЭС), окру-
женных фосфолипидным слоем, и формируются как
временные структуры между мембранами эндоплаз-
матического ретикулума (Choudhary et al., 2015). В
этих органеллах осуществляется разделение фаз, или
фазовый переход “жидкость–жидкость” (LLPS). В
результате, благодаря дегидратации, меняются взаи-
модействия между растворителем и растворенными
молекулами внутри гомогенной системы, т.е. проис-
ходит замещение взаимодействия между макромо-
лекулой и водой взаимодействием между самими
макромолекулами (Koopman et al., 2022). В ряде ра-
бот показано, что 40% белков подвергается фазовому
разделению и такие белки часто содержат домены с не-
упорядоченной структурой (intrinsically disordered re-
gions, IDR) (Vernon et al., 2018; Hardenberg et al., 2020).
Связи этих доменов за счет коротких сайтов с опреде-
ленным набором аминокислот формируют НМО.

Фазовые переходы могут приводить к патологи-
ческой агрегации белков, лежащей в основе многих
нейродегенеративных патологий, таких как БП, бо-
ковой амиотрофический склероз, фронтально-тем-
поральная деменция и ряд тауопатий (Li, Liu, 2022).
Однако НМО также используются клеткой для кон-
троля за протеостазом, а именно за селективной
аутофагией, ответственной за деградацию непра-
вильно уложенных белков. Какой процесс возобла-
дает – агрегация фибрилл или их деградация в ходе
аутофагии, зависит от состояния рецепторов ауто-

Рис. 2. Дрожжевая модель для поиска веществ, подавляющих амилоидизацию. Подавление флуоресценции цитоплазматиче-
ских включении, вызванное тестируемым веществом, означает отсутствие в клетках агрегированных GFP-содержащих моле-
кул бета-амилоида (βА) и тем самым служит индикатором его антиамилоидной активности.
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фагии или других белков, участвующих в синтезе
компонентов НМО и ТАГ, а также от инкорпориро-
ванных в НМО молекулярных шаперонов (Schepers,
Behl, 2021).

Убиквитин-зависимые и убиквитин-независи-
мые рецепторы представляют собой мембранные
белки, активируемые стрессом или дисфункцией
клеточных органелл. Они содержат интерактивный
участок с неупорядоченной структурой, за счет ко-
торого осуществляется их связь с белком ATG8. По-
лучая энергию от НМО, ATG8 запускает формиро-
вание аутофагофора. После элонгации зрелая ауто-
фагосома вместе с карго (испорченным белком)
доставляется к лизосоме, сливается с ней и подвер-
гается деградации (Jacquier et al., 2011; Abada, Elazar,
2014). В процессе селективной аутофагии взаимо-
действие аутофагических рецепторов с центральны-
ми (коровыми) районами контролирующих аутофа-
гию белками обеспечивает синтез аутофагосомаль-
ных мембран (Simonsen, Wollert, 2022).

Синтез ЭС осуществляется с помощью двух мем-
бранных белков эндоплазматического ретикулума –
Are1 и Are2. На дрожжевой модели показано, что их
отсутствие приводит к редукции аутофагической де-
градационной активности. Присутствие эргостерола
в мембранах эндоплазматического ретикулума вос-
станавливало вакуолярную активность (Hurst, Fratti,
2020). Некоторые липазы, локализованные в НМО,
деградируют ТАГ и ЭС, в то время как другие играют
существенную роль в аутофагии (Tanguy et al., 2019).

НМО возникают как временные образования в
ответ на действия разных экзогенных и эндогенных
факторов. Молекулярные шапероны, интеркалиру-
ясь в НМО, регулируют их динамическую сборку и
стабильность. Некоторые шапероны переключают
свою активность и, благодаря посттрансляционным
модификациям, предотвращают или стимулируют
фазовые переходы (Li, Liu, 2022). Наподобие шапе-
ронов действуют и одно- и двухцепочечные ДНК,
РНК и малые РНК. Они модулируют фазовое разде-
ление и фазовый переход, индуцируя, например,
конверсию PrP в прионную форму. В то же время ан-
тисмысловые олигонуклеотиды, действуя на РНК
белка PrP, увеличивают продолжительность жизни
инфицированного животного и тем самым могут
служить потенциальным средством против прион-
ных болезней (Silva et al., 2022).

НАИБОЛЕЕ ПЕРСПЕКТИВНЫЕ 
АНТИАМИЛОИДНЫЕ ВЕЩЕСТВА, 

ПРИРОДНЫЕ И РАЗНОНАПРАВЛЕННЫЕ 
ПО СВОЕМУ ДЕЙСТВИЮ

Особый интерес c точки зрения терапии пред-
ставляют натуральные продукты – встречающиеся в
природе органические молекулы, способные эф-
фективно модулировать белковую агрегацию (Ashra-
fian et al., 2021). Два натуральных продукта, относя-

щиеся к классу аминостеролов, скваламин и тродус-
квемин, могут модулировать агрегацию βА и альфа-
синуклеина, меняя физико-химические свойства
олигомеров и подавляя токсичность в клетках ней-
робластомы. Механизм супрессии токсичности свя-
зан с хелатным вытеснением амилоидных агрегатов
из клеточной мембраны в присутствии ионов цинка
(Perni et al., 2018; Limbocker et al., 2021).

Натуральные соединения, структура которых
включает одно или более фенольных колец, активно
подавляют агрегацию βА, а некоторые из них также
и альфа-синуклеина. За счет особенности строения
фенольного кольца они образуют нековалентные
связи с бета-слоями, общими для всех амилоидоген-
ных структур.

Оригинальная двухступенчатая система поиска ин-
гибиторов агрегирования альфа-синуклеина приводит-
ся в работе Хидешимы с соавторами (Hideshima et al.,
2022). На первом этапе эти авторы трансформировали
клетки HeLa префибриллярной изоформой альфа-си-
нуклеина, меченной флуоресцентным белком. Клетки
окрашивали тиофлавином Т, что позволяло судить о
степени амилоидизации, а на втором этапе проводили
тесты на выживаемость (cell-based assay). В результате
такого скрининга вещества оценивали по способно-
сти подавлять фибрилляцию, не подавляя выживае-
мость клеток. Из 1262 низкомолекулярных веществ,
одобренных к применению в медицине, авторы вы-
брали семь соединений, среди которых наиболее
перспективной оказалась тиаминовая кислота, содер-
жащая фенольное кольцо. Проверку тиаминовой кис-
лоты успешно провели в опытах in vitro на широко ис-
пользуемых моделях – нейронах мыши и мышечных
клетках нематоды C. elegans (Hideshima et al., 2022).

В целом полифенольные кольца эффективно по-
давляют нуклеацию и элонгацию агрегатов, взаимо-
действуя с ароматическими аминокислотными
остатками. Эти вещества встречаются в ягодах, оре-
хах, красном вине и зеленом чае. Широкий спектр
полифенолов снижает окислительный стресс, свя-
зывая ионы металлов. Антиоксидантная активность
таких полифенолов, как куэритин, катетин, рутин,
обусловлена хелатированием ионов Fe3+, Cu2+, Zn2+,
которые, связываясь с агрегированной формой βА,
индуцируют образование свободных радикалов. Со-
держащийся в винограде и красном вине ресвера-
трол связывается с N-концом βА, препятствуя даль-
нейшей олигомеризации. Показано также его влия-
ние на протеасомную активность (Beldona et al.,
2022). Полифенолы осуществляют усиленную поло-
жительную регуляцию таких клеточных антиокси-
дазных ферментов, как каталаза, глутатионперокси-
даза, супероксиддисмутаза.

Среди природных полифенолов можно отметить
также катехины. Они эффективно подавляют фор-
мирование приона PrP, а также меняют способ рас-
щепления предшественника АРР по типу неамилои-
догенного гидролиза. Среди них найдено уникальное
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соединение, выделяемое из зеленого чая, галлат эпига-
локатехина, EGCG, которое имеет множественное
нейропротекторное действие, хорошо изученное на
амилоиде βА (Youn et al., 2022). EGCG направляет про-
теолиз предшественника βА по неамилоидогенному
пути, тем самым блокируя формирование токсичных
олигомеров. Кроме того, EGCG прямо связывается со
зрелыми фибриллами и трансформирует их в аморф-
ные нетоксичные агрегаты. При этом диссоциации
фибрилл на мономеры и олигомеры не происходит
(Gauci et al., 2011; Grelle et al., 2011; Palhano et al.,
2013). EGCG также стимулирует агрегацию мономе-
ров βА, превращая их в неструктурируемые и неток-
сичные олигомеры (Ehrnhoefer et al., 2008).

Показано, что EGCG может трансформировать
плотные фибриллярные структуры комплексов βА–
Сu2+, превращая их в глобулярные агрегаты с недо-
ступными свободными концами (Tavanti et al., 2020).
В этом случае EGCG оказывает хелатное действие за
счет того, что центральный (коровый) район βА об-
ладает к нему бо́льшим сродством, чем комплекс с
медью. EGCG действует как молекулярный шапе-
рон и в случае БП направляет формирование олиго-
меров по нетоксичному пути (Hardenberg et al.,
2021). На клеточных моделях показано, что EGCG
формирует межмолекулярные водородные связи с
IAPP и βА и оказывается высоко эффективным в по-
давлении гетероагрегатов IAPP–βА, снижая их ко-
агрегацию и цитотоксичность (Adem et al., 2022).

В предыдущей обзорной работе мы приводим
собственные данные о разнонаправленном противо-
амилоидном действии еще одного природного со-
единения – красного пигмента (КП), продуцируе-
мого дрожжами-сахаромицетами, мутантными по
генам ADE1 и ADE2 (Nevzglyadova et al., 2022). Это
вещество – продукт полимеризации аминоимида-
золриботида – исследовано нами в экспериментах in
vitro и in vivo. КП значительно снижает количество
как собственных дрожжевых амилоидов, уровень
которых с возрастом увеличивается, так и агрегиро-
ванных белков βА и альфа-синуклеина человека,
экспрессируемых в дрожжах. В модельных экспери-
ментах с выращиванием фибрилл инсулина, лизо-
цима и βА КП практически полностью подавляет их
рост на предфибриллярной стадии, способствуя об-
разованию устойчивых конгломератов. В дрожжах,
накапливающих КП, агрегированная фракция лиза-
тов не содержала прион-зависимые белки, к кото-
рым относятся некоторые шапероны, участвующие
в индукции затравок и в их распространении. Спо-
собность КП менять структуру токсичных агрегатов
показано нами с помощью FRAP-анализа дрожже-
вых клеток, экспрессирующих альфа-синуклеин–
GFP (Nevzglyadova et al., 2022). У клеток, выращен-
ных в присутствии КП, возрастала выживаемость и
уменьшалась доля клеточных включений с высокой
диффузией, наиболее мобильной и полно восста-
навливающейся после лазерного облучения, и появ-
лялась новая фракция включений, практически не

восстанавливающих свечение. Такой состав цито-
плазматических включений можно объяснить тем,
что под действием КП плотные бета-слои токсич-
ных олигомеров трансформируются в неупорядо-
ченную структуру, а возникающие нетоксичные аг-
регаты образуют устойчивые конгломераты, подоб-
ные тем, которые возникают под действием EGCG.

Общепринято считать, что гибель нейронов при
БА и БП наступает благодаря окислительному стрес-
су и накоплению АФК. Мы показали, что в присут-
ствии КП накопления АФК практически не проис-
ходит. Протекторное действие КП подтверждено в
экспериментах на трансгенных линиях дрозофилы,
экспрессирующих белки βА и альфа-синуклеин че-
ловека. Эти модели позволили увидеть связь между
изменениями, вызываемыми КП в клетках мозга и
улучшением поведенческих показателей: памяти
при БА и двигательной активности при БП.

Следует отметить, что трудность в поиске эффек-
тивной терапии нейронной деградации состоит в
том, что она возникает в результате целого каскада
процессов, протекающих как внутри, так и вне клет-
ки. Стратегии для лечения нейродегенеративных за-
болеваний, связанные с модулированием механиз-
мов фибриллогенеза, могут приводить к значитель-
ным осложнениям на средне- и долгосрочном
этапах лечения. Попытки терапии с помощью инги-
биторов роста фибрилл не приводят к желаемому ре-
зультату в среднесрочных исследованиях, потому
что достаточно малого количества токсичных олиго-
меров, чтобы послужить триггерами дальнейших па-
тологических процессов. К тому же прямое разруше-
ние амилоидных отложений (например, при исполь-
зовании специфичных антител) может вызывать
серьезные осложнения, потому что в результате рас-
пада фибрилл возникают токсичные олигомеры,
действующие как затравка для вторичной нуклеа-
ции. Поэтому мы считаем, что дальнейший поиск
соединений, обладающих многофункциональным
действием, а также веществ, подавляющих агрега-
цию на самом раннем этапе и (или) переводящих
олигомеры в нетоксичное состоянии, имеет наи-
большие шансы привести к положительным резуль-
татам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В работах последних лет наиболее значимой яв-

ляется расшифровка каскадного механизма, лежа-
щего в основе нейродегенерации, в том числе таких
широко распространенных болезней, как болезни
Альцгеймера и Паркинсона. К звеньям этого каска-
да относятся реакции βА и альфа-синуклеина с мем-
бранными рецепторами, а также модификации агре-
гации фазовым разделением и гетеротипическими
взаимодействиями с другими клеточными амилоида-
ми. Заслуживает внимание тот факт, что среди класса
растворимых олигомеров, считающихся триггерами
процесса нейродегенeрации, найдены нетоксичные
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варианты, неспособные к агрегации. Показано, что
натуральные полифункциональные вещества, под-
держивающие селекцию нетоксичных олигомеров,
особенно перспективны для терапии.
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Different protein forms inevitably load up in the cell under the influence of external and internal factors. With aging,
the activity of chaperones and other components of the cell protein quality control machinery decreases. This results
in accumulation of misfolded proteins with altered conformation. The most drastic alteration is the conversion of
the active soluble molecules to the insoluble and inactive amyloid. Such a conformation shift of proteins is consid-
ered to lie behind the neurodegeneration process. A number of studies are devoted to neurodegeneration, but many
details of the process still need to be clarified. In this review we outline some modern views on molecular mecha-
nisms underlying the pathogenesis of the most widespread Alzheimer and Parkinson diseases. These are based on a
series of interactions between Abeta and alfa-synuclein and membrane receptors and are modulated by phase sepa-
ration and cross-seeding with other cell prions. Special attention is paid to natural polyfunctional compounds as
promising therapeutic agents.
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