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Болезнь Паркинсона (БП) является одним из самых распространенных 

нейродегенеративных заболеваний. Развитие патологии связанно с гибелью 

дофаминергических нейронов, главным образом в черной субстанции головного мозга. 

Недостаточность дофамина вызывает целый набор тяжелых симптомов, среди которых 

брадикинезия, постуральная неустойчивость, ригидность мышц и тремор. Генетические 

исследования показали первопричинную роль белка альфа-синуклеина (α-Син) в этом 

нейродегенеративном заболевании. Большое количество данных свидетельствует о 

различных механизмах токсического действия альфа-синуклеина. Кроме того, среди 

ключевых факторов, способствующих развитию нейродегенерации при БП, выделяют 

существенные нарушения функций митохондрий и/или генетические мутации. В число 

мутируемых генов при наследственной и спорадической формах БП входят гены, 

кодирующие белки PINK1 и Parkin, которые являются основными компонентами системы 

«контроля качества» митохондрий. Самые ранние биохимические признаки заболевания 

проявляются в нарушениях взаимодействия митохондрий и эндоплазматического 

ретикулума, митохондриальной динамики, гомеостаза кальция и повышении уровня 

митохондриальных активных форм кислорода. Все эти факторы оказывают 

повреждающее действие на дофаминергические нейроны. 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

В 1817 году Джеймс Паркинсон описал симптомы болезни дрожательного 

паралича, которая впоследствии была изучена более подробно Жаном-Мартином Шарко и 

названа по имени Паркинсона. Болезнь Паркинсона (БП) является наиболее 

распространенным нейродегенеративным нарушением двигательной активности [1]. 

Кроме возрастной группы БП (1% среди людей старше 60 лет, 4% – к 80 годам) выделяют: 

ювенильный паркинсонизм (18-30 лет), симптоматический паркинсонизм вследствие 

повреждения головного мозга (травма, токсины, энцефалит, гипоксия), паркинсонизм 

развивается при других нейродегенеративных заболеваниях (хорея Гентингтона, деменция 

с тельцами Леви, мультисистемная атрофия). Клинически БП характеризуется четырьмя 

симптомами: тремор в конечностях в состоянии покоя, скованность движений 

(ригидность), брадикинезия (замедленность движения: ходьбы, действий, речи, чтения и 

т.д.), постуральная неустойчивость. Помимо нарушений двигательной функции это 

заболевание сопровождается желудочно-кишечными и обонятельными нарушениями, 

расстройством сна, когнитивными и другими расстройствами. 

Эти симптомы являются результатом потери функции и гибели большинства 

дофаминергических нейронов черной субстанции с последующим нарушением 

дофаминергической нейротрансмиссии в дорзальном стриатуме, в котором расположены 

пресинаптические окончания этих нейронов. 

Глубокое истощение нейромедиатора дофамина (ДА) в стриатуме является 

основной причиной двигательных симптомов БП. ДА выполняет важную функцию 

нейротрансмиттера в нервной системе животных и человека. Синаптическая передача 

нервного импульса с участием ДА используется в нейронных сетях, вовлеченных в 

регуляцию фундаментальных физиологических процессов. Нарушения дофаминовой 

нейротрансмиссии приводят к развитию неврологических заболеваний, и в частности БП, 

занимающей второе место среди всех нейродегенеративных заболеваний. Основным 

морфологическим признаком БП, как спорадических, так и генетических форм 

заболевания, является наличие телец Леви в нейронах центральной нервной системы, в 

том числе и в дофаминергических нейронах нигростриатной системы. Впервые белковые 

агрегаты в некоторых областях головного мозга за пределами черной субстанции при БП 

идентифицировал Фриц Генрих Леви в 1912 году. В 1919 году Константин Николаевич 

Третьяков нашел сходные агрегаты в черной субстанции и назвал их тельцами Леви [2]. 

Патологическое истощение ДА является следствием потери дофаминергических 

нейронов в черной субстанции. Повреждения дофаминергических нейронов могут быть 



следствием воздействия олигомерных форм альфа-синуклеина (α-Син), нарушения 

аутофагии, стресса эндоплазматического ретикулума (ЭР), митохондриальной 

дисфункции и дисфункции кальциевого гомеостаза. 

Митохондрии (МХ) играют центральную роль в выживании и гибели нейронов [3]. 

МХ динамика является важной функцией ДА-нейронов, т.к. аксоны нейронов 

нигростриатной системы образуют один из самых длинных трактов в мозге, что требует 

дополнительного АТФ для транспортировки компонентов к дистально расположенным 

синаптическим терминалям [4]. МХ дисфункция является одним из признаков 

спорадической и наследственной форм БП [5]. Показано, что в трансгенных мышах с 

избыточной экспрессией α-Син дикого типа, происходит увеличение кривизны МХ 

мембран и фрагментация МХ [6,7]. Высокая степень кривизны мембран МХ и 

присутствие кардиолипина вносят вклад во взаимодействие α-Син с МХ. При патогенезе 

БП имеет место: снижение активности комплекса I дыхательной цепи митохондрий в 

нигростриатной системе на 25-30%, увеличение производства митохондриями активных 

форм кислорода (АФК), АФК-опосредованное повреждение митохондриальной ДНК, а 

также функциональные нарушения митохондриальной динамики и митофагии. При самых 

ранних биохимических признаках БП наблюдаются ухудшения процесса взаимодействия 

митохондрий и ЭР, нарушения в функционировании дыхательной цепи МХ, повышение 

уровня митохондриальных АФК и дефицит энергии. [8]. 

 

АЛЬФА-СИНУКЛЕИН И Са
2+

 В ПАТОГЕНЕЗЕ БП 

 

В 1990-х годах α-Син был идентифицирован как основной компонент телец Леви, и 

генетические исследования показали первопричинную роль α-Син в нейродегенеративных 

заболеваниях, таких как α-синуклеинопатии, к которым относится и БП. Фибриллярные 

формы α-Син являются основными структурными компонентами телец Леви и играют 

главную роль в патогенезе БП. Накопление телец Леви увеличивается при точечных 

мутациях, дупликациях или трипликациях гена α-Син [9]. До настоящего времени точные 

механизмы цитотоксичности α-Син окончательно не изучены, тем не менее большое 

количество данных свидетельствует о том, что токсический эффект α-Син включает в себя 

различные механизмы: 1) потеря нормальной функции α-Син в процессах 

нейротрансмиссии, особенно в регуляции секреции ДА [10,11], инициация селективной 

дисфункции или дегенерации дофаминергических нейронов при БП; 2) α-Син ингибирует 

активность комплекса I, стимулирует производство АФК [12,13]; 3) растворимые 

префибриллярные олигомеры α-Син инициируют изменение мембранного потенциала, 



нарушение гомеостаза Ca
2+

 и усиленное высвобождение цитохрома с [14]; 4) α-Син 

нарушает везикулярный транспорт ЭР-Гольджи и приводит к стрессу ЭР [15]; 5) α-Син 

ингибирует системы деградации белков, в том числе системы убиквитин-протеасомную 

(UPS) и эндосомально-лизосомальную [16]; 6) α-Син способствует пермеабилизации 

мембран, что было показано на мембранных везикулах in vitro в работе [17]; 7) «прион-

подобное» распространение патологических агрегатов α-Син между близлежащими 

областями мозга является важным механизмом, вызывающим прогрессирующую потерю 

дофаминергических нейронов при БП [18].  

Концентрация внутриклеточного кальция играет решающую роль в контроле 

нормальной функции нейронов и нарушения Ca
2+

-сигнализации наблюдаются при многих 

невропатологиях. При БП нарушение гомеостаза кальция, инициированного агрегацией α-

Син, также является важным патологическим признаком [19-23]. Агрегация α-Син 

приводит к образованию олигомерных интермедиатов, которые могут обеспечивать 

повышение проницаемости мембран [24]. В недавних исследованиях авторы использовали 

рекомбинантный α-Син различной степени агрегации на отдельных нейронах и срезах 

головного мозга и показали, что олигомерные интермедиаты α-Син, обогащенные β-

складчатыми структурами приводят к нарушению Ca
2+

 гомеостаза и Ca
2+

-зависимой 

гибели клеток [25]. При нейродегенеративных заболеваниях способность нейронов 

поддерживать адекватный уровень энергии уменьшается, что приводит и к нарушению 

Ca
2+

-гомеостаза [26,27]. Вход Са
2+

 через потенциал-зависимые и лиганд-управляемые 

каналы плазматической мембраны является сигналом для высвобождения 

нейромедиаторов из пресинаптических терминалей и регуляции постсинаптических 

ответов нейронов [28,29]. Пресинаптическое накопление α-Син вызывает нарушение 

внутриклеточного гомеостаза кальция и динамики процессов, регулируемых Са
2+

 [30].  

Показано, что потенциал зависимые Ca
2+

 -каналы L-типа вовлечены в патогенез БП 

[23,26,31,32-34]. Дофаминергические нейроны черной субстанции являются автономными 

осцилляторами (пейсмекерами), периодически генерируя потенциалы действия (спайки) в 

отсутствие внешней постсинаптической деполяризации [35,36]. Расширения спайков этих 

нейронов способствуют замедлению ритмической активности [37]. Пейсмекерная 

активность сопровождается медленными колебаниями внутриклеточной концентрации 

Ca
2+

, вызванной открытием потенциал зависимых (Cav1) Ca
2+

-каналов L-типа 

плазматической мембраны и выходом Ca
2+

 из ЭР [38,39]. Каналы с порообразующей 

субъединицей Cav1.2 и каналы с субъединицей Cav1.3 способствуют этим осцилляциям в 

дофаминергических нейронах черной субстанции. Каналы Cav1.3 заслуживают особого 

внимания, потому что они открываются, когда плазматическая мембрана находится в 



относительно гиперполяризованном состоянии [40-42]. Также было показано, что 

низкопороговые Ca
2+

-каналы L-типа (наиболее вероятно, Cav1.3-каналы) вносят 

значительный вклад в ретроградное распространение спайков в дендритах, дополнительно 

увеличивая проникновение Ca
2+

 и модулируя синаптическое усиление при стимуляции 

[43]. Ритмичная пейсмекерная активность дофаминергических нейронов необходима для 

поддержания базального уровня дофамина в стриатуме [44]. 

Митохондрии являются одним из основных регуляторов кальциевой сигнализации. 

Они могут проявлять свойства буфера Са
2+

, ограничивая чрезмерное повышение Ca
2+

 в 

цитозоле во время физиологических кальциевых сигналов [45]. Митохондрии способны 

осуществлять регуляцию цитозольной концентрации Са
2+

 локально в различных частях 

нейрона. Такие локальные изменения концентрации Са
2+

 и система транспорта МХ 

вовлечены в патогенез некоторых нейродегенеративных заболеваний, включая БП [46,47]. 

Триггером нейродегенеративных заболеваний [48] могут быть нарушения Са
2+

-зависимых 

процессов активации ферментов цикла трикарбоновых кислот и производства АТФ, 

митохондриальной NO-синтазы или производства АФК [49]. Учитывая ограниченную 

буферную способность митохондрий, чрезмерная концентрация этого иона может оказать 

серьезное деструктивное влияние на эти биохимические процессы. 

 

МИТОФАГИЯ, PINK1, PARKIN 

 

МХ гомеостаз регулируется несколькими путями, в том числе МХ биогенезом, 

ремоделированием (слияние/деление), удалением поврежденных митохондрий путем 

митофагии. Аутофагия является основным путем клеточного ремоделирования и 

выживания, который нарушается при дегенеративных процессах [50]. Митофагия является 

конститутивно активным процессом у здоровых нейронов, селективно элиминируя 

поврежденные (нефункциональные) МХ. Нарушения митофагии сопровождает развитие 

различных патологий. Так при БП показаны нарушения митофагии [51] и накопление 

«поврежденных» МХ [52], что может сопровождаться увеличением продукции АФК, 

понижением жизнеспособности дофаминергических нейронов черной субстанции, 

способствуя патогенезу БП [53]. В настоящее время рассматривают три варианта 

митофагии: 1) удаление митохондрий в процессе развития ретикулоцитов, 2) 

избирательное устранение отцовских МХ из оплодотворенных яйцеклеток, и 3) 

деградация поврежденных МХ [54]. Во всех трех вариантах используются одни и те же 

компоненты аутофагической машинерии. Различны лишь процессы инициации этих 

событий. В клетках млекопитающих митофагия осуществляется с помощью таких 



ключевых белков как МХ киназа PINK1 и лигаза Parkin [55], которые являются 

центральными элементами контроля качества МХ. Система контроля качества защищает 

клетки от окислительного стресса и, в конечном счете, удаляет поврежденные МХ. 

Митофагия стимулируется при накоплении PINK1 в активной форме на наружной 

мембране МХ (Рис. 1). Накопление PINK1 происходит при деполяризации МХ, при 

нарушении импорта белка, при сверхэкспрессии PINK1, или при ингибировании протеаз, 

расщепляющих PINK1 [56]. Таким образом, PINK1 действует как сенсор повреждения 

митохондрий, накапливаясь на внешней мембране митохондрий. При этом он 

фосфорилирует Parkin и убиквитин (Ser65 в Ubl домене Е3 лигазы и аналогичный Ser65 в 

домене убиквитина) [57,58]. Далее Parkin инициирует элиминацию поврежденных 

митохондрий аутофагией [59]. 

Мутации генов PINK1 и Parkin, в норме контролирующих процесс митофагии 

деградирующих МХ, связывают с наследственной и спорадической формами БП [60,61]. 

Мутации гена PINK1, вызывающие аутосомно-рецессивный ювенильный паркинсонизм, 

впервые были идентифицированы у уроженцев Сицилии [62]. В норме серин/треониновая 

киназа PINK1 импортируется в МХ через транслоказы наружной (Tom) и внутренней 

(Tim) мембран [63]. Внутри митохондрий PINK1 фосфорилирует ряд белков. К МХ 

субстратам PINK1 относят: Hsp90-подобный шаперон матрикса TRAP1 [64]; 2) 

межмембранную протеазу HtrA2/Omi (PARK13) [65]; 3) Miro – Ca
2+

-связывающую GTPазу 

на наружной мембране и регулирующую антероградное движение МХ [53,66]; 4) 

Митофузин-2 (Mfn2 - GTPаза наружной мембраны) – ключевой белок, обеспечивающий 

слияние МХ [67]; 5) антиапоптотический белок Bcl-xL (член семейства Bcl-2) [68]; 6) 

субъединицу NdufA10 комплекса I дыхательной цепи [69,70] (Рис. 1). 

 

МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ТРАНСЛОКАЗА TOM  

КАК МИШЕНЬ α-СИН 

 

Около 90% МХ белков, кодируемых ядерной ДНК и синтезируемых на 

цитозольных рибосомах, импортируются в МХ. Митохондрии используют несколько 

молекулярных машин для доставки белков в различные компартменты органеллы [71]. 

Все ядерно-кодированные белки, предназначенные для одного из внутренних 

митохондриальных компартментов, входят в межмембранное пространство через канал 

Tom40, а затем расходятся по специализированному пути импорта в конечный пункт 

назначения. Сигнальные последовательности импортируемых белков распознаются 

рецепторными белками мультипротеинового комплекса ТOM на цитозольной 



поверхности наружной мембраны МХ [71]. Транслокатор Tom40, расположенный на 

наружной мембране МХ, функционирует как входные ворота для большинства МХ 

белков. Tom20 является главной субъединицей периферического рецептора импорта. 

Субъединица Tom22 относится к ядру (сердцевине) комплекса и экспонирует N-

терминальный домен в цитозоль и C-терминальный домен в межмембранное пространство 

[72,73]. Цитозольные домены Tom20 и Tom22 взаимодействуют с образованием 

рецепторного сайта, называемого цис-сайтом, служащим для распознавания 

специфических МХ сигналов [74,75]. Предшественники белков, после распознавания 

рецепторными субъединицами комплекса TOM40, транслоцируются через внешнюю 

мембрану с помощью канала Tom40 (β-barrel Tom40) [76,77]. Показано, что некоторые 

посттрансляционно модифицированные виды α-Син связываются с высоким сродством с 

рецептором Tom20 (Рис. 1). Это связывание предотвращает взаимодействие Tom20 с N-

терминальным доменом Tom22 и нарушает митохондриальный импорт белков через 

наружную МХ мембрану. Центральным каналом TOM-комплекса, инициирующего 

сортировку белков-предшественников в митохондриальные субкомпартменты при 

участии других транслоказ, является Tom40 (40 kDа) [78-80]. Показано, что при 

взаимодействии посттрансляционно модифицированных видов α-Син с МХ нарушается 

импорт белков, связанных с окислительным фосфорилированием, и, как следствие, 

ухудшается окислительно-восстановительный баланс [81], наблюдается недостаточность 

МХ дыхания, повышенное образование АФК, и потеря МХ мембранного потенциала. 

Также было показано, что комплекс TOM является ключевым молекулярным 

переключателем в программе аутофагии поврежденных МХ, контролируемой путем 

PINK1-Parkin, и блокада МХ импорта белка инициирует прикрепление PINK1-Parkin к 

наружной МХ мембране [82]. Исследование посмертной ткани головного мозга у 

пациентов с БП выявили аберрантное взаимодействие белка α-Син и рецептора Tom20 в 

нигростриатных дофаминергических нейронах, которое коррелировало с подавлением 

импорта белков в МХ [81].  

Рост и функционирование МХ невозможны без импорта белков, кодируемых 

ядерным геномом и синтезированных на цитоплазматических рибосомах. Очевидными 

следствиями нарушения импорта белков-предшественников в МХ являются дисбаланс в 

системах, обеспечивающих мембранную динамику, биоэнергетическую активность, а 

также активация системы «контроля качества» МХ. 

 

НАРУШЕНИЕ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ КОМПЛЕКСА I ЭЛЕКТРОН-

ТРАНСПОРТНОЙ ЦЕПИ МИТОХОНДРИЙ 



 

Комплекс I (протон-транслоцирующая NADH:убихинон-оксидоредуктаза) в 

клетках млекопитающих выполняет не менее трех важнейших функциий: 1) обеспечивает 

главный путь окисления NADH, образующегося в ходе окислительного распада белков, 

жиров и углеводов, поддерживая таким образом физиологически необходимое 

соотношение NAD+/NADH; 2) служит источником электронов для генерации ∆µ
~

H+, и 

переносит протоны на внешнюю сторону внутренней мембраны МХ; 3) сам комплекс 

представляет собой энергопреобразующее устройство, обеспечивающее около трети 

общего запасания энергии, освобождающейся при окислении NADH кислородом [83].  

В независимых исследованиях было установлено снижение активности комплекса I 

в нейронах черной субстанции среднего мозга у больных со спорадической формой БП 

[84-86]. Снижение активности комплекса I, приводило к селективной дофаминергической 

нейродегенерации в результате окислительного стресса [86]. Производство АФК в МХ в 

норме может быть использовано в качестве триггера для сигнальных каскадов в 

центральной нервной системе, однако избыточное производство АФК может приводить к 

патологии БП [87]. 

Ранее было показано, что токсин 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин 

(МРТР), вызывает паркинсонизм в результате селективного ингибирования комплекса I. 

Другие ингибиторы комплекса I (пиридабен, ротенон, трихлорэтилен) также 

инициировали дегенерацию дофаминергических нейронов у грызунов и человека и 

дисфункцию митохондрий [88]. Результаты на животных и клеточных моделях БП 

свидетельствуют о том, что растворимые префибриллярные олигомеры α-Син вызывают 

дисфункцию комплекса I, изменение мембранного потенциала, нарушение Са
2+

 

гомеостаза и повышение высвобождения цитохрома с [14]. Ингибирование комплекса I, 

наблюдаемое в некоторых экспериментальных моделях паркинсонизма, увеличивает 

образование АФК в МХ, что в свою очередь может приводить к окислению МХ ДНК и 

компонентов дыхательной цепи, способствуя окислительному стрессу [89]. 

 

КОНТАКТНЫЕ САЙТЫ МЕЖДУ ЭНДОПЛАЗМАТИЧЕСКИМ РЕТИКУЛУМОМ 

И МИТОХОНДРИЯМИ 

 

Самые ранние биохимические признаки БП проявляются в нарушениях 

взаимодействия митохондрий и эндоплазматического ретикулума. Эндоплазматический 

ретикулум (ЭР) является мультифункциональной органеллой, которая контролирует 

широкий спектр клеточных процессов, таких как биосинтез стеролов, синтез и 



модификацию белков и обеспечивает защиту от нарушений этого процесса, принимает 

участие во многих сигнальных путях, регулирующих экспрессию генов и апоптоз, а также 

процесс запасания ионов Ca
2+

. 

Показано, что олигомеры α-Син способны инициировать стресс ЭР [90].  

Субкомпартменты эндоплазматического ретикулума, ассоциированные с 

митохондриями (MAMs), играют важную роль во взаимодействии ЭР-МХ. MAMs сайты 

действуют как сигнальный центр, играющий важную роль в липидном обмене и 

гомеостазе ионов кальция и участвующий в регуляции таких фундаментальных процессов 

как контроль морфологии митохондрий, индукция окислительного стресса, аутофагия и 

апоптоз. MAMs позволяют эффективно переносить ионы кальция из ЭР в МХ без 

повышения уровня цитозольного [Ca
2+

]. Микродомены с высокой [Са
2+

] (> 10 мкМ) 

формируются скоротечно в регионах между МХ и Са
2+

-каналами ЭР [91]. 

α-Син взаимодействует с MAMs и влияет на Ca
2+

-вход в МХ [92]. Роль Ca
2+

-выхода 

из ЭР, как усилителя митохондриального апоптоза, поддерживается открытием 

взаимодействия между рецептором к инозитол-3-фосфату (IP3R) и цитохромом с [93,94]. 

На ранних стадиях апоптоза цитохром c выходит из митохондрий и селективно 

связывается с IP3R в области структур MAMs (Рис. 1). Известно, что α-Син дикого типа 

присутствует в MAMs структурах. Было показано, что локализация α -Син с точечными 

мутациями между цитозолем и MAMs структурами изменяется при патогенезе БП. Это 

изменение связано с уменьшением активности комплекса MAMs и с увеличением 

фрагментации митохондрий [92]. 

Связывание цитохрома с с IP3R отменяет опосредованное кальцием ингибирование 

высвобождения кальция через IP3 канал. В результате ингибирования цитохромом с цепи 

([Са
2+

]-IP3R) отрицательной обратной связи значительно увеличивается вход Са
2+

 в МХ, 

который вызывает дальнейшее высвобождение цитохрома c. 

Известно, что α-Син дикого типа присутствует в MAMs структурах, тогда как 

количество связанного с БП мутантного α-Син снижается и увеличивается фрагментация 

митохондрий по сравнению с диким типом [95].  

 

АКТИВНЫЕ ФОРМЫ КИСЛОРОДА 

 

Низкие концентрации АФК выполняют сигнальные функции в качестве вторичных 

посредников в редокс-чувствительных сигнальных путях [96]. 

Высокие концентрации АФК в клетках (кроме профессиональных фагоцитов – 

клеток врожденного иммунитета) являются признаком окислительного стресса и 



причиной гибели клеток. Известно, что окислительный стресс, состояние, возникающее 

из-за дисбаланса в продукции и утилизации АФК, играет важную роль в патофизиологии 

нейродегенеративных заболеваний, включая БП [13]. 

Получено большое количество доказательств, свидетельствующих о том, что 

окислительный стресс и дисфункция митохондрий способствуют дегенерации 

дофаминергических нейронов [97-101]. В мозге эндогенное производство АФК 

опосредуется митохондриальными и не митохондриальными АФК-генерирующими 

ферментами.  

Основным источником супероксид-аниона в результате одноэлектронного 

восстановления кислорода в митохондриях является дыхательная цепь и системы NOX 

(никотинамидадениндинуклеотидфосфат (NADPH) оксидаза). Кроме того, 

митохондриальными источниками супероксида являются моноаминоксидаза, цитохром b5 

редуктаза, глицерол-3-фосфатдегидрогеназа, цитохромы Р450, аконитаза. Результаты, 

полученные в экспериментах in vivo, свидетельствуют о том, что супероксид-анион вносит 

существенный вклад в инициацию нейродегенеративного повреждения при болезни 

Паркинсона [102]. 

Повышенная продукция АФК индуцируют окислительное повреждение молекул 

ДНК, особенно митохондриальной ДНК, белков, липидов, вызывая различного рода 

дисфункции или окислительный стресс. Повреждение ДНК под действием АФК является 

одной из характерных особенностей БП [103]. 

Окислительный стресс с накоплением в тканях и биологических жидкостях АФК и 

вторичных продуктов оксидативной модификации макромолекул обнаружен при многих 

болезнях и патологических синдромах, а также играет важную роль в дегенерации 

дофаминергических нейронов при болезни Паркинсона [104]. Ряд факторов могут 

модулировать скорость и уровень производства АФК митохондриями.  

Так, например, белки с нарушенной укладкой (альфа-синуклеин, бета-амилоид и 

тау) играют роль в нейродегенеративных процессах, оказывая в том числе влияние на 

митохондриальную функцию и производство АФК [105]. Олигомерные формы альфа-

синуклеина в сочетании с ионами металлов могут индуцировать производство 

супероксида и перекиси водорода [106]. Следует отметить, что при действии токсичных 

форм α-Син главной причиной гибели нервных клеток является избыточная продукция 

АФК и окислительный стресс клеток.  

В ряде работ показано, что мономерные и олигомерные формы α-Син 

непосредственно взаимодействуют с липидами мембран, формируют пору и инициируют 

повышение внутриклеточного уровня Ca
2+ 

[25,87]. Цитозольный Ca
2+

 непосредственно 



стимулирует продукцию АФК ферментами, находящимися на внешней мембране 

митохондрий – моноаминооксидазой (МАО) и α-глицерофосфатдегидрогеназой (mGPDH). 

Ca
2+

 перегрузка митохондрий в результате захвата избыточного [Ca
2+

]c и АФК являются 

основными триггерами неспецифической поры высокой проводимости (mitochondrial 

permeability transition pore, mPTP) во внутренней мембране МХ [107].  

В недавних исследованиях показано, что олигомеры α-Син, обогащенного β-

складчатыми структурами, и, в меньшей степени, фибриллы α-Син инициируют 

увеличение продукции АФК и активируют перекисное окисление липидов, продукты 

которого способствуют накоплению токсичных олигомеров α-Син [106,108]. Это может 

быть обусловлено ухудшением МХ импорта белков через наружную МХ мебрану при 

связывании α-Син с высоким сродством с рецептором Tom20 транслоказного комплекса 

TOM40. 

Таким образом, способность олигомерного (но не мономерного) α-син 

индуцировать не только повышение [Ca
2+

]c и [Ca
2+

]m, но и производство АФК, 

увеличивает вероятность открытия неспецифической поры высокой проводимости. 

Работа выполнена при поддержке Минобрнауки РФ (уникальный идентификатор 

соглашения RFMEFI61615X0054). 
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Parkinson's disease (PD) is one of the most common neurodegenerative diseases. The 

development of pathology is associated with the loss of dopaminergic neurons, mainly in the 

substantia nigra pars compacta. Insufficiency of dopamine causes a whole range of severe motor 

symptoms, including bradykinesia, postural instability, rigidity of muscles and tremor. Genetic 

studies have shown the primary cause of the alpha-synuclein protein in this neurodegenerative 

disease. A large amount of data indicates different mechanisms of the toxic effect of alpha- 

synuclein. The process of neurodegeneration in PD is the result of significant disturbances in 

mitochondrial functions and/or genetic mutations. PINK1 and Parkin which are the main 

participants in the "quality control" system of mitochondria, are included in mutated genes in 

hereditary and sporadic forms of PD and disrupt this control under the influence of toxic forms 

of alpha-sinuclein. The earliest biochemical signs of the disease are manifested in disturbances 

of the mitochondrial interaction with endoplasmic reticulum, mitochondrial dynamics, Ca
2+

 

homeostasis, and an increase in the level of mitochondrial reactive oxygen species. All these 

factors have a damaging effect on dopaminergic neurons. 



Долгачева и др. 

 

Рисунок 1. Посттрансляционно модифицированные и мутантные формы α-синуклеина 

вызывают дисфункцию МХ. 

Сокращения: ER – эндоплазматический ретикулум, α-syn – альфа-синуклеин; MAMs – 

субкомпартменты эндоплазматического ретикулума, ассоциированные с митохондриями; 

Grp75 – (75 kDa glucose regulated protein) белок митохондриального матрикса, член 

семейства белков теплового шока 70; VDAC – потенциал зависимый анионный канал; 

MCU – МХ Са
2+

-унипортер; TCA – цикл трикарбоновых кислот; ТОМ – транслоказа 

наружной мембраны; Tom20 – главная субъединица периферического рецептора импорта; 

Tom22 – субъединица ядра комплекса, которая совместно с Tom20 формирует 

рецепторный цис-сайт для распознавания специфических МХ сигналов; TIM – 

транслоказа внутренней мембраны; PINK1 – серин/треониновая киназа; Parkin – E3 

убиквитин лигаза; Ub – убиквитин; Hsp90 – белок теплового шока, подобный шаперону 

матрикса TRAP1; HtrA2/Omi (PARK13) – межмембранная протеаза; Miro – Ca2 + -

связывающая GTPаза; Mfn2 – митофузин-2; Bcl-xL – антиапоптотический белок; NdufA10 

– субъединица комплекса I дыхательной цепи.  

Посттрансляционно модифицированные виды α-Син связываются с высоким 

сродством с рецептором Tom20. Это связывание предотвращает взаимодействие Tom20 с 

N-терминальным доменом Tom22 и нарушает импорт белков чрез наружную МХ 

мембрану. Следствием нарушения импорта белков-предшественников в МХ являются 

снижение активности комплекса I ЭТЦ, деполяризация МХ, увеличение производства 

АФК, нарушение Са
2+

 гомеостаза и повышение высвобождения цитохрома с. На ранних 

стадиях апоптоза цитохром c селективно связывается с IP3R в области MAMs структур и 

отменяет опосредованное кальцием ингибирование высвобождения кальция через IP3 

канал. Таким образом увеличивается вход Са
2+

 в МХ, который вызывает дальнейшее 

высвобождение цитохрома c и активацию апоптоза. Следствием деполяризации МХ 

является накопление киназы PINK1 на наружной мембране МХ, фосфорилирование Parkin 

и убиквитина и инициация элиминации поврежденных митохондрий аутофагией. 

В норме серин/треониновая киназа PINK1 фосфорилирует следующие белки: 

Hsp90, HtrA2/Omi (PARK13); Miro; Mfn2; Bcl; NdufA10. 



Патогенные точечные мутации в α-Син человека приводят к уменьшению его 

ассоциации с MAMs, снижению функциональности MAMs, увеличению фрагментации 

митохондрий по сравнению с диким типом и активации программы апоптоза.
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