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Введение

в ПOGl!едние годы большое внимание UИТOJlо­

гов, паТQJIОroв и IUIИНИQНcroв удел..яе1'СЯ МН1'О­

хондриям - осоБЫМ клеточным органеллам, ос­

новной функцией которых ЯВJ!яется УТltЛ II3аЦИЯ

химической энергии в целях жизнеобеспечения

органов, ТI.::акеЙ и систем организма. Крометоro,

недавно по1<а3ано, что митохондрииявляюТ<'.Я ос­

новным внугриметочным IIСТОЧНИКОМ молекул

вторичяых мессенджеров (ПРОМeJI..)1ТОЧНЫХ про­

дуктов peaкrHBHOro КНCJIopoдa и дpyrnx), актив­

но участвующих в биохимических механизмах

генНОЙ регуляции. многDчиcJIeнныeЖХ:ЛeдDваюtя

свидетельствуют о том, что crpyx-rypно-функuио­

нальные нарушения мкroхондриfl ЯМЯ1()'J"Ol при­

чиной более 100 заболеваний, получивших назва­

ние оштохондриальные болезни ••UlИ "-МlnUХОН­

дриальныеЦИТОI1anrn.(SclIapira, 1993; Luft., 1994).
Становится очевидным, что генетические дефек­

ты синтеза МИ1UХОНДРИaJIЬНЫХ белков ямяюте.я

ЭПlOuзтогенетlfчесКItМИ фшm>рами заболеваний,

поражающих pa1JIичныеорг.шы И1ЮlНЯ (нервную

сиcreNy, ск.елerную мускулаrypy, сердечную мыш­

иу, печенЬ, почки и др.). В настоящее время оче­

IШд1IО, что 8 процесс регуляuии транспорта МНТО­

XOНДPi'.a1IbHblX протеllНОВ вовлечены. МНОПlефak­

ropbl, нтом числе ЦИТОКИНЫ,xanqюны,хемОЮIНЬJ,

иейростероиды, убиквитин и многие другие

(Мihащ Оти,"" 1996; Кroemeг, Dallaporta, R=he­
Rigon., 1998; Gale, McColl, 1999). В то же время

участие и роль биогенных аминов и лептидных

ГОрМОНО8 (биологических высокоаКТИ8НЫХ ве­

щестВ, про.а;уQJfPУeJ.fЫХ нейронами и не~РО<JНДfЖ­

ринными iCЛeтJCaММ, лоtcaJlнэованными В различ­

ных оргаиах) в эндогеинЫ'Х мааНlDма ... митохон­
дриальны:х ООлезней до сих пор остаются неизве­
crНЫ~И. Принимая во Вllltманиеширокиliспекrp

биологических эффе",IOВ биоreнных амннов и

пептиДНЫХ гормонов, р, особенности их реryЛЯ­

торную роЛЬ в процеесах 8Нyrpи- и межклеточ­

ной сиrnалиэации, представляется веРОЯТНЫМ ак­

тивное участие <J1'ИХ молекул в патогенезе мито­

ХОНЩШa!lьных60лсзнеЙ.

Диффузная uеА:JЮЭНДОКРИШfЗЯ система

Поиятие ,,-диФФузная нейроэкдокрияная си­

стема. (ДНЭС) фуикционал:ьно объединяет

crpУКТурllO изолированные в орГ<l.Нllзме нервную

и эИДоКРиннуюсистемы посредством осущecrв-
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ления тесных функциональных связей Между

биогеннюfИ аминами и регуляторными пеnти­

дамН, синте::шрующимися в нейронах н эндок­

ринных клетка=<_ дн ЭССOCJaвляютболее 60ш­
пав lUIетоК,ЛОкaJ!IIЭО83I1I1ЫХ ISже.!lУДке, I.::ишеч­

нике, поджелУДОЧНОЙ железе, урогенитальном

'тракте, воздухоносном эпитедии, пине3.'1ьноl\:

железе (эпифизе), щитовидной железе, иадпо­

чечниках, аденогипофизе и гипоталамусе, каро­

ТlIДHOM теле, коже, СИМП<lТИЧеских ганглиях, ти·

муее. плаltенте .1 лругих opгaH3.'I: (Raikhlin.
K,·etnoy. 1994; Polak, Bloom, 1986; Sundler,
Bottcn{)r. 1989; KvetlIOY, Yuzhakov, 1977). Буду­
ЧИЛОxaJlизованными Прёl).,'Тl:rчсекн во всех орга­

Ha.'t и продуцируя6иалогическиаКПiвные8еЩе­

crвa, клеткиДНЭСвыступаютв ролн регумто­

ров roмеостаза,а lIыраоотываемыеИМИ продук­

ты действуют на КЛе1хи-мишени посредством

неЙрОl<:рИННЫХ, ЭНДОl<:рИННЫХ и паракринныx

механИзмов (Larrson, 1980; Kvetnoy, Sandvik,
1997). Становится все более 1I более очевидным,

что механизм биологической регуляции базиру­

ется на СКООРДllНироваНlJOМ ФУНIЩIIОНальном

взаимодействии Между эндокринной и нервной

снстемой, хара...-rернзуюшемся общим типом

восприятltя 11 переноса информации на субкле­

точном, клеточном и тканевом уровнях.

МноroчислеНllЫМН исследования"'И, прове­

денными в последние ГОДЫ, убедительно показа­

lЩ что все три регуляторные системы - нерв­

ная, эндокринная и иммунная - имеют единый

механизм химнческой регуляции roмеоста.эа,

ключевым звеном которого являются ПРОДУК­

11М и секреЦШI uелоro ряда клеточны.xenнатQ­

ро.. объединенныхпод названием4pиyJLЯmор­

H~e nenmui1ы.(пеПТ"IIдныегормоны,цитокины,

хемокнны,ннтеГРИIIЫи ДРУПfе).

дЛЯ МНОПIХреryЛЯТОРНbLХпеrпидО8н бllОген­

иыхаМ:НllOВПОJo:a3ЗнаИХЭКСllрессЮlв нейронахн

ГЛИaJIЬНЫХметкахroловноrомозга.Там же, кро­

метоro,помимонейронов,присугсгвуюти такие

иммупокомпстситиыеКЛеТ'1<И, как макрофаги.Т­

лимфоцwrы,ЭОЗИНофИЛЫlыелейкоцитыи тучные

клетки проникающиев мозг при повреждении

ил 11 ВQCПЗJ1еННIt и JШllЯЮЩНеся 6оГdТЫМIf IIСТОЧ'

I!ИКШШ ЦИТОКII!'IОВ 11 других активных молеКУJJ

([упп, Wong, 1995; Si!ver, Silverman. Vitkovic et
al., 1996; Dines, Powell. 1997; Ciesielski·Tгeska.
Ulrich, Taupenocecal.. 1998).

уЧИТЫвая вышеПРJlDeдСIIН ые обстШfreIJ ЬСТ8а,

предстаВJIяет большой интерес проаllМНЗИро-



ИJ.I.lШтнoй 11 др.

вэ.ть возможную раль реryляторных пеПТII1l08 и

родственных им молекул 8эндоreнныx механиз­

мах мятохондрнальных нейродегенеративных

заболеваний.

НеАропатолоrnя болезней
Адьцrеliмера и Парюшсона

Наиболее важными забоJlеsaНИЯ~I! сре.пи

МiПо:tонnpиЭJ1ЪНЫХ расCfJXlnстз являются Heffpo­
AereHepaTIIBHble эабо-1еваиwя, среди которых 000­
бое место занимают болезнь Альцге(t"lера (БА) и

болезнь ПарКИНСOl!а (БП). БА хараklеризуercя

проrpecсируюшей потерей памяти, привошщеn k
деменции и смерти. БА подвержены более 20 МЛИ.

'1eJlОВ~К В мире, и ожидается, что через ближай­

шае ЗОлет это чис.t!о может удвоиться (Price,
'1999). БА харщqеризуerся триадой ыоpфoJtоrn­

ЧССКIIХ "ризнаkОВ, 8 которую входят наличие Ь­

f1МНЛОИД.НЫХ 6Л.JI.wек (сенильных бляшек), спу­

танность неЙрофи6рн.IIЛ и обширная Дl!Cipукuия

нервной ТlCllllf,осо6еяно Rгнппока.чпе и к.opero­

J108НОro мозга (Diсkюп, 1997). эти патоморфо­

ЛОПf'ieCКJtе Н~МСН~Юtя обуслоsлнвают развитие

демеllЦИИ и характерных неГtропоnеденчесiCНХ

реакций. Признаки за6олеШUlИЯ среди отдельных

пациентов могут различаться; n6ольшинствеслу­
чаев они возникают спорадически и нач.инают

ПрояRJJЯться в довольно поздн~ возрасте (ПOCJ1е

65 лет); Д11Я менее рг.спространеиноЙ, Т.Н. семей­

ной формы БА, характерно сушественио более

раннее (3 45-50 лет) ВО:JНIIЮiOвсние признаков

болезни (Price. 199~).
Болезнь Паркинсона (БП) предстаsляетсо­

боГI серьезное Ilейродсгенеративное заболева­

ние С расПрОСТjXlненнocrью порядка 150 CJJуча­

ев на 100000 взрослых людеlt. еостояни~ боль­

ных характеризуется проrpесснрующей дег­

радацией допамин~содержа.щих нейронов в

черноtf СУ6стан uии СТIЮJlа головноro мозга; раз­

рушенv.е этих катехо.~~ииерПfЧССКИХ неЙРОНОD

сопрооождается рядом сенсорных и моторных

нарушений, которые Ilpl!BOдm):; тремору, ри­

ги.а:НОСТИ И аКJlНезии. По разНЫМ оценкам, у

бот.ного с выраженными проямеНИЯМI! БП

ПОПУЛЯЦИЯ допаминерШ'lеских нейронов ока­

зывается истошеllНОЙ по I'рай'ней мере на 80%.
Таким образом, в 6ольшин(,'тве случаев первые

признаки возникновения БП, вероятно, опере­

жают проявление явных симптомов паркинсо­

низма на 5-10 лет (Olanow, Tatton, 1999).

МолеКУЛЯрllо-клето<rные основы пзто­

генеза неАродегенерапtвных заООлеВЗНldt

ЦUтOК1lHЫ. Боль.шинство цитокинов, уча­

СТВУЮЩIIХ в фущщняхмозга, предсгамены неА­

ротрофинами (BDNF, иейротрофическпйфак·
тор мозгового происхождения;NGF, фактор ро­

ста нервов, и GDNF! неЙJЮтрофический фактор

ГЛllалъноro про"схождеНI!.Я) и неЙропоэт;tна.-\4И

(8 особеННОСТIIиитерлеЙICJlнами-6 н -8). ОЮ1
участвуютв механизмахроста и диф:реренци­

роБКИ нейронов и в нейротрансмиссии(Merri!1,
]onakait, 1995). По-видимому, наиболее богатым

источнихом цито.киноз, oco6eHIIO послелокаль­

ного повреждения,является активированиая

микроглу..я,хотя нейроны,астроглия,перивас­

кулярныен энJ[areJlнальRыeметки'I'8.kЖeмогут

вще.:IJI.ТЬЦИТОК1fНЫ(Hopkin~,Rothwell, 1995).
Изучекиел.ока.лнзашш 11 экспрессии пеПТIIД­

ных roрмонов и IlКТOKlfНOB в ответ наспецифи·

чесlClIе стимулы нмеет большое значение для

понимания их поведения в ине. Например,

сей"!ас ясно, что экспрессия цитокинов быстро

меняется в ситуаа.иях TкaHeBoro стресса, И что

ЦИТОI<ИНЫ при этом IIграют важную РОЛ\> JJ СООТ­

зетСТзии С их функцией в восстановлении тка'

невого roмеостаза. КaiC уже сообщалосъ, ПИТОЮI­

НЫ Оl<aЗыsaют IUIИЯЮlе на мпоrие цеятральные

нейротрансмиттеры, в том числе норадреналин,

серотонин, GABA, а также на экспрессию р.я.да

неАропеПТИД08 (еома1'оегатин, субстанция р,

опиоИдЫ, ВИП, и др.) в некоторых отделах го­

ловного мозга (Neumann, Wekerle, 1998). Одна­
ко взаимосвязи Между мноroo6раэными реакци­

ями нейротрансмиттеров и ИХ отнопrением к

спеuифическим действиям ЦИТОКИIlОВ еще не

ВПОJlне выяснены. Аналог~iЧНО, на ряд систем

вторичных мсссеltДЖeров В нейронах воздей­

ствуют не ТOJIЬKO ЦltТОКННЫ, но И мелаТОНIIИ, И

друrие ropMOHbl и медиаторы, вмючая актива­

цию uАМФ, повышеиие aкrивности протеин­

юшазы С. синтез ОiCCида азога, высвобождение

Зр3ХИДОНО80Й кислоты И потока ИОН08 Са2'

(Мrзk, Griffin, Graham, 1997; Borjigin, Li, Snyder,
1999). Таким обра:юм, в настоящее время пред­

ставляется вероятным, что поведение праК1'И­

чески всех МОJlекул, участвуюших в процес.се

патогенеза БА If nруrnхмитохоидриальныхрас­

стройств, нахОДllТСЯпод контролемрегулятор­

НЫХ rJеПТИДО6.

На действиеЦlfТОКИНОВМНЯЮiмногиегор­

моны: ГЛЮkОКОРТИICОИДЫявляются мощными

иигн6итоp<iМИсинтезаи актИВНОСТИцитокиноа;

крометоro,meJt<tHOUIIT-етнмулирующийгормон

11 ва.зОDрессин ослабляют действие ЦИТОКИНО6 8
мозre(RothwеlJ, Hopkins, 1995),

В характеристике патологии БА основиоl\

причиной сениJ1ыIйй деменuии представляется

гибель нейронов 6 разных участl<:aX и накопле­

ние 6НУТРИ- и внеклеточных агрегатов фила­

меитарных протеинов, которые ПрНВЩIЯТ IC по­

врeж,ttенияи, называемым СООТ!еТствевно неА­

рофк6рилляриыми <tклубками. И сенилъным.и

6."UIш.ками (Dickson, 1997). Предполагается, что

в качестве первостепенньrx фаl<ТOРОВ, ответ·

ственных за патогенез БА, могут рассматривать­

ся иеkоторые независимые параметры, а имен­

но - алипопротеин генотипае., гиперфосфори-

'53



Вecmнuxобp<UOб(l1ШJi иpa.3J8uтuя науки РАЕН, 2001 5(2)

лирование цитоскелетuыхпротеинов ИJfи мета­

ООлнзм амилоидар.

A.wu.,.10Ua f3 (A~). Предположение о суше­

стао8аНии связи Между накоплениемамИJIоида

и ней-рофибриллярными повреждениями оста­

ется важной нерешенноlt задачей в лонима"ии

патогенеза БА (Price, Walker. Martin etal., 1992;
AuJd, Каг, Quirion, 1998; Selkoe. 1998). Амилоид­
ныебляшки (АР), ICOторыеяwtЯJOТCЯ классичес­

КИМ нейропаТОIlОГИЧескнм ПРlfзнаком БА,6ыли

воспроизведены на трансгенныхмышах. У этих

мышей селективная гибель HeltpoHoB отмеЧа­

лась в тех отделах мозга, которые были наJl60лее

сильно поражены болезнью Алъцгеймера, что

позВWlJtст предположкть непосредстеенное уча­

етнеобра:юваНJlЯ АР в гибели нейронов при БА

(Саlfюuп, WiederhoJd, Abramowski et а1., 1998).
С другой стороны, he-j}-ЭМИЛОl1дИЫЙ компонент

БА-амилоида (NАС)является ВТОРИЧНЫМ КОМ­

понентом амилоида нз ткани мозm больных,

страдаюших БА (Ucda, Fukushjша, Maslian etal ..
1993). ЛоказаllО, что его предшественник, про­

теин (NACP), Я1:\Jlяется специфическим ДЛЯ

МОЗГОВОЙ тJCaJlН. NACP более распространен в

IJеокортексе, гнппокампс, зрительных буграх,

полосатом TeJ1e, Т"аламусе и МОЭЖC'lке. Конфо­

калъный лазеР!IЫ~МIН:;рОСКОПlIЧескийанализ

позволилвыявить,что антн - NACP иммуноо:к­

раwивание окаэываетс.я: .KO-ЛОlCa.J!нзоваНIIЫМ.

с СНllаптофизин-~ммунореактивнымн преси­

наптнческимн окончаНIU'l:.tИ: поэтому NACP
Я8J]Яется синаllТllческим протеином. Отсюда

следует предположение, что сннаптические

аберрации, наблюдаемые в сеllИ1lЬНЫХ бnяшках.

MOryт иметь отношение k амилоидогенезу при

БА (Jwai, МзsliаЬ, Yoshimoto et al.. 1995).
Tay-npomeull. Имеются данные о том, что

ПОЯliJlениенейрофибриллярныхповреждений

даже в неООльшомколичествеявляетсяпаТОJlО­

гией и можетсвидетельствоватьо раннихстади­

ях БА. Мliогие неRродегенеративныезаболева­

пия характеризуютсяналичиеммножественных

ФIl.Jlам:ентозныхповреждений:БА. БП.синдром

Дауна, миотоническаядистрофияи .а.рше. Тау­

ЩXlтенн ассоциированс микрофиламентамии

учз(·твует в их структурированиии стабилиза­

ции (Tolnay, Probst, 1999). В ГОЛО8НОМ мозге

ВЭpocJlого человек.аэкспрессированы б и.эоформ

тау-протеина. которые продушtруЮтся в резуль­

татеальтернативноro 4сращивания. мРНК оди­

ночного [ена, локализованного в дЛинном пле­

че 17-1\ XPOMDCO~Ы. Тау-протеин мРН К npetL"dy­
шеетвенно эхспрсссирована в нейронах, хотя,

судя по неДЗИI!О лоявившимс.я сообщеиня""
дТОТ протеilН обнаружен еше и в олиro.й.ендроци­

тах. Внутри нервных клеток тау-протеин нахо­

дится главным образом в аксонах (Mandelko\v,
Maodelkow. 1998). В настоящее время выделяют

три типа }lOрфологических особенностей фила­

менто!>, которые имеют ди·аГНОСТIf'lескоезначе-
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ине (например, тип 1чаще идеНТИфИllируетс.я

при БА; тип J[более характере!1 ДJ1Я БП).

Тay-паТ0J10ПIЯ - одна из основных нейропа­

ТОЛОГНЧеских характеРIIСТИli: ряда неrtроn.егеие­

ративиых расстройств, rюсколы<у соБЫТJlЯ, при­

водящие 1< образованию тау-филаментов. явля­

ютс.я фактором. достаточным для начала про·

це<:са дегенераuии нервных ((.'teTOK (Lee,
Trojanowski, 1999). Поэтому важным напраме­

нием будущих иселедоваllИЙ представляется

выяснение возможных путей (зндо- или экзо­

генных) предотвращения формирования тау­

ФIUiаментов. В СВЯЗII С ЭТИМ, возможным путе..\.1

предотвращеИlIЯ формирования taY-фllламен­

тов и роста а.МII,101IДНЫХ бляшек может сгать

идеНТllфикация ЭIJДОгенных механюмов меж­

пептидных связей.

Предстамястся neро.яТНЫМ, что (}ИOJlОГlIЧсе­

1\11 активные вешества (неJ1рЩIСIIТlШЫ, ЦlIТОКИ­

МЫ 11 тл.) осуwестм.н:ют tleckOJJbKO (wзыожt!о,

РЗЗЛII'ЧНЫХ) деilСТВII~ в нервной CllcтeMe: КОМ­

~уникативное действие, т.е. леренос информа­

ции о системных повреждениях n других рас­

стройствах к головному мозгу; МОДУЛllроваНllе

МОЗГОВЫХ реакций на стимул ы со стороны пери­

фСРП'Jеских орr.нюв; l!еЙРОМОДУЛSЩII.Я и нейро­

траНСМIIССИIIЯ в КOIIТРОЛllроваНИIJ IlНС систем­

ныхзащитных реакций организма при за60лсва­

tшях н ЛОliре.ждениях; инги6иронание неАроде­

fellераЦllИ и репарации В ГОЛОВI!ОМ мозге на

МОJlекулярном уровне. К настоЯЩему времени

можно считать усга.новлеIlНh!М, что пептидныс

молекулы н родственные им протеины имеют

I{епосредственное оТ!юшение)( целому ряду не­

врологических расстройстtI; это открывает пер­

спе":ТIIВЫ потенцна.1ЬНО плодотоорIlыx иCCJIедо­

ваний с возможным ВЫХОДОМ в 06ла.стьтсралев­

тическоro прнмевенИSI:.

С1mУlUlешfО8ые протеины. Некоторые мrnо­

хондриальные иейродегеперативные расстрой­

с.тва (например, БП) характеризуются наличием

внутрнклеточных наКОплеНИЙ нлн 8ключениА

протеинов, которые обоЗllачаются как ТeJlьца

Леви (LB). Один 1IЗ лреДfJOлаraемы:< комлон.ен­

ТОВ LB - CX-СИllуклеин. ИммуногистохимичесКII

6ьиlO J10казано, что 1> ГОЛОВII()М мозru ОТДeJlЬНЫХ

БП-бмl>НЫХ LB деЙц·внтeJlЬНО DрОЯRЛЯЮТ вы­

ражен иую СИII YКIICH Н-ПОЛО;;СИТeJ1Ьн.ую реаll.""Ц ИIO

(Spillalltini, Schmidt. L.ee et al.. 1997). Кроме СИ­

нухлеина, LB содержат у6ИКВИТИII, C-каНLIевую

гидролазу убllквитина и лротеосОМЭJ1ЫJыесу6ъе­

n.ltНlЩЫ, - rлавные KO)1nOlICHTbl процессаllегра­
дации lU1eтolf1lblX nротешlOВ (A!\'es-Rodrigucs,
Gregori. Figueiredo-Pcrcira,. 1998; Pal1ares-ТгujШо,
Lopez-S.oriano, Argiles, 1998).

В целом, распределение в головном мозге а­

СИНУКJlеllна аналогично расnредеЛСНiIЮ В мозге

патологнчеСКllХ зон при БА (Alves-Rodrigues,
Gregori, Figueired.o-Pereira, 1998). ДополНlrтель­
ные количества сннуклеllНОВblХ протеинов при



и.м КtштЮU и др.

БА присутетвуют в амилоидных бляшках. Со­

06шалось о значительном увеличении IЩТО­

золыlOЙ сииуклеиново~ IIммуиореаКТlf8НОСПI

в экстралах лереДI!ей коры головного мозга на

раНRf(хстаДIIЯХ БА; пpeJ1СТ3ВJlЯettЯ вероятным,

что а-синуклеии может потенцировать ДJ!И­

тельное развитие БА (Mezey, Dehejia, Harta et
аl., \998).

Хежокuн.ыи НХ реuепторы в ЦНС присут­

СТВУЮТ в не60льшихkQ.;,ичествахв астроцитах.

микроглии 11 НСЙРОIlа.'{ развивающеrocя и: взрос­

лого roдоnиого мозга н индуциру!O'ТCSl медиато­

ра.\1И IЮспал~ния (Mennicken, Maki, de Souza et
al., 1999). Кроме того, хемокиtlЫ и ИХ рецепторы

претерпевают изменения при различных нейро­

патологических состояниях. включая опухоли

мозra 11 БА (Asensio, СаmрЬеll. 1999). ХемОКIIНЫ
тЗК"....е )fOдуnнруют аllГИОr'eliез или нсоваскуля­

РII3аI!ЮU в повреждеllВЫХ y'I:1CТKa.'( мозrn.

ИNmеZРUll'Ь/ состаn.,яют основную rpynny по­

aepXHOCTIIQ'JU1eTD'I!fblX рецепторов, которые

опосредуют прикреплеllltе к экстраuе..lЛЮ.'1ЯрНО­

му М:l'ilJИКХ:У; специфические классы JtllтеГРИIIDВ

также опосрщют важные меЖКJlеточные адгс­

ЗНВIfЫ~ взаимодеllСТ81lЯ. Этlt интеrpин-опосрс­

до ванные адгезивные взаll~одействия тесно

связаны с регуляцией многочисленных клеточ­

НЫХ фУIJКUllli, ВК1IЮ'lМ I1POIlCCCbl эм6рионально­

Л) разВИТIIЯ, роеТ ОПУХО>1еnы:х КJlCТO!C, 3ПОП103,

гемоt.1'аз J! )(ногое дpyroe (Clark, Brugge, 1995).
ПО-8I1ДltМому. многне системы рецепторов мо­

гут СЮlеРГIl'IССЮI взаимодействовать с нитег­

ринами в процессах регумЩИИ ПРОllифер,щии,

движения, секреЦИlll! других ПРОЯВ1Iениях де­

ятелыlстltt 1<-1еток. Сигнальн ыс протеины, акти­

вируемые ~TJlMI! СЩJерПi'lескнми arентами, яв­

>,яются общими дtlЯ многих рецеПТОрllЫХ связей.

ТаКIIМ образом, ХОТЯ отдельные процессы 1010­
гут активироваться индивидуальными класса·

ми реиепторов, пере крестное взаffмодействие

между СllOсо6ами связываllИЯ с Itитегринами и

другими рецепторами является ..узким мес­

том. 8 инте11'ации сиrnал:ов. которые сходятся

на поверхности к.,еток з их сстестмином окру,

жен ии in virJO.
Xaпepfmbl, Молскулярныехапероны (Нзр28,

а В,крнсталлии) также участвуют в развитии

БА (Martinus, Ryan, Nayloretal., 1995). деталь­
ное выяснение роllИ молекулярных хanеронов

проll:ЮШJ\О в результате IfзучеllИ,Я 6110генеза MII­

TOXOllnpllaJIbIlbIX белков, - процесса, в котором

хапероны де!1:ствуют CJ1едующим образом: .от­

крыть, втащить И закрыть., ОдНИМ нзтаlGИХ ха­

перонов является фактор СТIIМУЛЯЦИII NИТОХОН­

дрllaJIЬНОГО ИМ!lОрТЗ (MSF) (НасЫуа, Alam,
S<1kasegawa et <11., 1993). ПО·ВИ.:IНМDМУ, ЭТОТ фак­

тор ЯВ.'lяетс.я МОДУ!lЯТОра:\! стрУКТУрЫ предше­

ственника мИТDХQндриаЛЫlЬ!Х протеинов.

ЦumОХ'ро.мокcuдаза С, Появляется все 6оль­

ше доказательств того. что дефекrы энергетичес·

кого метаболизма способствуют патогенезу БА.

Цитохромоксидаза С 1<:ииетичесКIf непраВItЛЬНа,

и ееактивность в мозге 11 перифернчесКIfХ тка·

нях при позднем возникновении БА снижена

(Davis, МilIег, Herrnst et aL, 1997). Коэизим. Q
могбы ВЫПOJnlить'1ГУ роль;еro уровень снижен

относительно ЦИТDХрОМОКСИДа3Ы. Признаком

процесса старения является увеличение с возра·

стом числа отрицательных по отношению к ци­

тохром С-оксидазе мышечных волокон в сер·

печкой и схелетных мышцах. Кроме того, пред·

ставлено доказательствосуществоваUl1Я измене­

НИЙ уровня l<ОЭНЗi1ма Q, связанныхс: возрастом
И соответствующихапоптозу в некоторых тка­

нях крыс и человека (Green, 1998).
нейроcmqоuды. к настоящему времени ус­

таномено, что в ткани мозга РJШа позвоночных

ЛРОИСХОДIП синтез стероКДОВ de novo И3о<Холес­

терlша (Paul, Purdy. 1992). Главная роль в фор­

)1Ировании и мета60л изме lIейростероидое

в головном мозге принадлежит меткам глин

(Kreutzberg, 1996). Клетки ПуркинЬе продуци­

руют нейростероилы (прегнеНОJ!ОН и прогесте­

рон). На ЭТИХ клетках показано иммунопози­

ТJlВНое окрашv.ваннес антителами k IUI ючевому
ферменту стероидогенеза - P450scc (Tsutsui,
Ukena, 1999). Показано, что проrестероп (один

из основных неЙ'ростероидов) выра6атJ,fВаетс.я

ИЗ !lрегнеНDЛО!l3 шв;щновскими клетками в "е·

рифеРИ'lескихнервах, н некоторые наб1!юдения

указывают на рольлокaJJLoНО продуцированного

прогестеРОllа в МilелииизаЦИ!i. демонстрируя

тем самым. что nрогестерон - не ПРОСТО поло­

вай гормон; с: его участием возможен новый те­

рапевтичесЮIЙ подход к СТIIМУЛЯЦИИ миелико,

вой репарапии (Koenig, Schumacher, Ferzaz et aI.,
1995).

кш:JlороiJ1tы~раUu.J('QЛЫ. МИОПlе заболева­

ния, связанные со старением. могут вовлекать

кислородные радиЮ1ЛЫ в патологический про­

цесс на разных стanиях своего развития. Пред­

полагается. что при ЭТИХ забоЛС8аllИЯХ).jугацltи

МИТОХОllДриалыlOЙ дн К)\ изменения БНОЭНf:1>

гетllКИ клеток участвуют некоторым образом В

процсссах стареllИЯ и в разюrrnи деге1lераrnвных

заболеваний (Shigenaga, Hagen, Ames, 1994). ок­
сид азота (NO), который только недавио был 06·
наружен какфИЗitoJlОmческиn мессенждер, все

с большей вероятностью рассматривается в !':а·

честве r.naSHOI'O реryлятора иервной, нммупноА

11 сердеч.по-сосудистоА CllcтeM (Nзthаn, 1992).
Предполагается, что. помимо опосредования нор­

мальныx физиологических ФуtIКЦИЙ. NO может

участвовать в развитии многих различных пато­

физноJtопrческих состояний. включая нейроде­

генератнвные заболевания (Ames, Sblgenaga,
Hagen, 1993). (Ввиду оче6идноА ТОКСИЧНОСТlt

побочных продуктовдеятеJlhНQCТИ КИCJIорода, не

удивительно, что нервная ткань разрушается с

большей скоростью, чем ДРУГl!е.)

155



ВtJСтншсобра:юваНШl и pa3(Jumuя 1f(J!fЮI. РА ЕВ, 2001 5(2)

МIIТОХОИДРИалъная дик (мтДНК) имеет

уровеньОkCидативныхповрежденийна ПОряДОК

Bыwe,чем$[Дер"аяДН К (Атез,Shigenaga. Нзgen.
1993). Эго превыwенне может быть 06усломе­

но недостаточность.ю репаративных ферментов и

гнстонов, защищающих ДН К. а также близос­

тью мтДНК к Оkсид:антам, образующнмся »
проиессе окислительного ФОСФОРIIЛИРО&аННЯ.

Клстказащншает себя от такой высокой скоро­

СТИ повреждений с помощью DOCfOЯННОЙ :m­
мены мнтохондриl1, - например. Уl1апя.я пов­

режденные МJ1ТOхондрин, которые продуцируют

слишком МНОГО оксидантоs. Однако, несмотря

наЗТJI меры. окси.дативные повреждения, по-ви­

ди.чому, с течением иремени все же JJакаплн­

ваются: в мтДНК вбольwей степени, чем в ядер­

ной дик Оксидативные повреждения могут

также быть причиной мутаций в мтДНК, кото­

рые с возрастом аккумулируются (Smith, Sayre,
Monnier et al., 1995).

В Qоследниегоды все болеедоминируетКОН­

цеlШИЯ, согласно :которой оксидаТИВI;I:ЫЙстресс

является: виновником разрушения нейронов

при БА, и появляется все большеДОkaза:гenЬСТ8

того, что свободные радикалы принимают ое­

посредствеllНое участие 6 патогене-.ическом

преООpaзuвании нервной системы при БА

(Reiter, 1995). Предполагается. что свободные

радикалЫ, которы.ы инкримииируют разруше­

ние нейронов, reнерируютс.я амилоидом (A~)

(SШith, Sayre, Monnier et al., 1995).
В соответствии сосв060ДНОрадикальиой те­

орнеА БП, допамitнергические нейроны разру­

wаются вследствиеотноситenыto высоlCOЙ час­

тоты воздействия на н ИХ реаl<ТИВКbIJ: КИCJIород­

НЫХ соединеннЙ. особенно Н)О! (перехиси во­
дорода), которая продуцируется в процессе как

ферментативной (через моноаминоксидазу) ак,

тивности, так и неферментаТИВ],10Й (обуслов­

ленной самоокислением) десТРУК!lИИ допамина

(Fahn, СоЬеп, 1992). ОксидаТИ811ЫЙ стресс не

толысо разрушает допаминергические нейроны,
но также подвергает митохоидрии окислитель­

ному фосфорнлнровавию, ПрИВОДSlщему к

уменьшению выработки энергии ЭТИМИ opra­
иеллами, и в конечном итоге - к гибели этих

КJleтoк.

ГлЮlrt4Afат. Возрастает колкчествоэксперlf­

ментальных доказательств ТОЮ, что окс>,.дcrтив­

ныА стресс Я8.IIЯется DрИЧИННЫИ или, по край­

ней мере, вспомогательным фа},.-тором в иейро­

патологии некоторых дейродегенеративных за­

болеваниях у ВЗрОСЛЫХ (Reiter, 1998). В то

врр,мя, изБЫТОК ИЛИ устойчи&аЯ ахтивация про­

пускающих глютамат 110ННЫХ каналов может

быть причиной дегенерации нейронов в тех же

условиях. Предполагается. что глютамат и род­

ственные кис..-1ые ам IfНOKIfCJIOTbl являются глав­

НЫМИ возбуждающими неАротрансмиrreрами в

моэre и MOI)7 быть утилиз1o.lРОваны40% синап·
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C<JB (Coyle, Puttfarcken, 1993). Поатому два глав­

ных мехзниэ!о(з - ОkCидаТИВНI.oIА стресс и Ilзбы­

точная а1crИвация рецепторов глютамата - схо­

дятся и образуют последuвательные, а также

взаимодействуюшие uроцессы, которысо6еспе­

чнваюто6щий конечный путь l1JIЯ развития бо­

лезНИ. Разнообразие в мозге проиессов, реryлн­

РУЮЩIfХ оксидативпый стресс и опосредующих

ГЛlOТаматергическую нейротрансм IiССИlO, мажет

объяснить 06ширный диапазон расстроЙс.тв, в

которых участвуют оба механизма. Однако раз­

личная экспрессия ю>мпонеJП08 этих прсщессов

в отдельных нейронных системах WI<.'чстселек­

ТН8НУlO неitродсгеиераЦJlЮ IlpH 11екоторых рас­

CTpoI1CTSU. ХОТЯ NO учаСl·6ует n IЮрМалыюй
синаптич~кl.)Й трансмиссии, избыточны.е уров­

ни NO неl;ротоксичны. NO стимулирует нейра­

ТОКСl1ЧIIОСТЬ глютамата, которая может способ­

ствовать разВИТИЮ дисфупкции при нейродеге­

псраТИ!Jltых заболеваниях. таких как болезни

Альцгеймера и хорея Хаппшггон3..

ПОЯeJ!Яютс.я доказательства того, что акпш<J.­

ция пропускаЮЩИХ ГЛЮТ<tМат катионных lCaHa­

лов может быть важным источником R(},.'ЩИКНО­

вения оксидаТИВIЮro стресса, и \IТО эти два ме­

ханизма МОГУТ деUСТ60вать как по отдельно­

СТИ, так и совместно (УСИЛIl8аЯ друг ltpyrn),
приво4Я к селеll.,НВНОЙ дегенераuни нейронов.

Понкманне связи между охсидаТИВНbl-И стрес.,

COl-1 Н нейротранс~иссией ГЛlOiaМата !о1Огло бы

привести IC разработке фармакuлоГН'lеских воз­

действий, которые ра:юрf>a,.lИ 6bI:nY uепь пато­

лошческих со6ЫТIlй, не нарушая перенос нейро­

воэ6уж.nеииЙ.

Кальциевый ZQ,\fe0cтa3. Старение мозга свя­

зано с заметным снижением умственных спосо6­

HocnA. Одна из Гlшотез основана на предполо­

женИI!, что главной причиной дсгенераuии l1ей­

ронов ЯВЛЯЮТСЯ происходя:щие при старении

измснеtlИЯ регуляции внутриклеточной кошrен­

трации ионов СаН (Choi, 1995). Эта 4:КaJIщие­

вая гипотеза. подтверждается деМQнстраЦией

ухудшения в старых нейронах молекулярных

каскадов, которые реryлнруют внутриклеточ­

ную kонuентрациюСа2 •• Концептуальнымиос­

новами ЭТОЙ ТОЧКII зрения являются:дисфунк­

uия гомео<..-ТюаВН)'1l>IIКЛеточНОГО Са!> И гибе.,ь

нейронов(Verkhratsky, Toescu, (998). Такаяточ­
ка зрени.я на стареюший мозг основываетсяна

представлеllИН,ЧТО снижениеумственныхспо­

со6носий пронсход.итглавным образом BCJ1e,II­
ствие гибели нейронов, <по приводит Ii: умень­

шению числа клеток мозГс!.. Весомая под,'1ерж.ка

этой П1потезы обнаружнлас.ъ в проиессе изуче­

ния неflродегенерапlВНЫХ заболеваний, таких

как Бл. При БА отмечается г"убокосuпуcroше­

Нl1е мозга нейронами, что хорошо коррелирует

соснижеllll~ способllостеА к06учениlO и фун­

кций паыЯТИ (Dick.son, 1997). Кроме того, пока­

зано, что ключевой элемент патологи!! БА - ак-
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кумуляция A~, разрушает внутринейронный

кальциевый гомеостаз (Verkhratsky, ToeSCll,

1998). В мозге содержится огромная популяция

клеток глии, которыеответственны зарегуляцию

мозгового микроокружения. Они могут также

играть важную роль в интегративныхфУНIЩИЯХ

нейронов, контролируя концентрации нейро­

трансмиггеров и неЙромоду.l1ЯТОРОВ и влияя та­

ким образом на синаптическуюnередачу. Со­

стояние клеток глии, особенно астроцитов, в

значительной степени определяется ВН:rrриней­

ронным кальциевым гомеостазом, что означает

ero участиев БОльшинствереакцийэтих.клеток

на нейротрансмиггеры(Kreutzberg, 1996).
Аnоnтоз. Так или иначе, гибеЛh нейронов

является финальной стадией нейродегенера­

ТИБНЫХ заболеваний и этот феномен извесТеН

как апоптоз (Sastry, Ндо, 2000). В процессе раз­

вития нервной системы позвоночныхоколо 50%
или более нейронов обычно погибают вскоре

после того, как сформируют синапТИ'Iеские свя­

зи с соответствуюши},ш клетками-мишенями

(Raff, ВагГб, Вигпе et al., 1993). Исследования,
предпринимаемые с целью найти объяснение

внутрИI<ЛетО'IНЫМ молекулярным событиям,

которые регулируют выживаемость клеток и

приводят их к гибели (Davies, 1995), сосредото­
чены на Bcl-2 и родственных протеинах. Выяс­

нение диапазона и функционального значения

взаимодействий между этими протеинами, а

также идентификация последовательности мо­

лекулярных событий, в которых они участвуют,

значительно расширит наши представления о

процессе апоптоза. Кроме того, нейроны особен­

но полезны для изучения реryляции выживае­

мостик.леток и апоптоза, поскольку представля­

ют собой постмитотические клетки, вследствие

чеro экспериментальный анализ их не осложнен

явлениями клеточной пролиферации. К тому

же, Быяснеие роли bcl-2 -родственных прdтеи­

нов в некоторых нейронах может иметь важное

терапевтическое применение при нейродегене­

ративных заболеваниях (Hockenbery, Oltvai,
Yinetal., 1993).

Роль ключевого гормона ДНЭС ­
мелатонина в патогенезе

митохондриальных заболеваний

в последнее десятилетие много внимания

уделяется мелатонину, одному из гормонов

ДНЭС, который в течение многих лет рассмат­

ривали исключительно как продукт секреции

пинеальной железы (Reiter, 1973; 1992). С появ­

лением высокочувствит"льныех антител к ин­

долалкиламинам (Grota, Brown, 1974) мелато­
нин идентифицировалине только в пинеальной

железе, но также в экстрапинеальныхтканях, то

есть в ретине, мозжечке, слизистой обоЛО'iке

кишечника,воздухоносномэпителии, почках и

других:тканях(Кvеtпоу,1999), а также и в неэн­

докринных клетках, таких как тучные клетки,

естественные киллеры, эозинофильные лейко­

циты, тромбоциты, Клетки эндотелия (Kvetnoy,
1999) и костногомозга (Т<Щ Manchester, Reiter
et а1., 1999): Кроме тоro,недавно показано, что

многие Клетк~в различных органах обладают
рецепторами IC мелатонину; также во многих

отделах головнЬго'мозга чеЛоilеха обнаружено

множество рецепторов к мелатонину (Pang,
Dubocovich, Brown et а1., 1993). Приведенный
выше переченьклеток, содержащихмелатонин,

показывает, что этот индоламин занимает oco~

бое положениесреди гормонов,будучи обнару­

женным в ряде систем органов, включая иНС.

По-видимому,функциональномелатонин-про­

дуцирующие КЛеТХИ яВляются неотъемлемой

частью ДНЭСкак универсальнойсистемы кон­

троля и защиты организма. Учитывая больщое

количествоМeJlатонин-продуцируюшихметок,

широкий спектр биологическойактивностиме­

латонина и особенно ето свойства регулятора

биологическихритмов и антиоксиданта,экстра­

пинеальный мелатонин можно рассматривать

как важную паракриннуюмолекулу, 06есrrечи·

вающую оптимальное выполнение функций

меток, в том числе и защитных.

К настоящемувремени известно,что мелато­

нин являетсямощнымпоглотителемГИдlXJТОСИJIь­

ных радикаловИ при некоторыхобстоятельствах

защишаетот свободныхрадикаловболееэффек­

тивно, чем хорошо известный поглотитель ­
глютатион (Сииосгеа, Тап, Соstапtiпо et al.,
1999). Известно, чтомелатонин логлощает высо­

ко токсичные гидроксильные радикалы, анионы

пероксинитрита, синглетный кислород и NO.
Кроме того, сообщается,что мелатошш логло­

щает, :кроме упомянутых,еще и радикал супе­

роксидноroаниона (Cuzzocrea, Тап, Costantinoet
al., 1999). Помимо этого, мелатонин повышает

уровеньмРНКДЛЯ супероксиддисмутааыи ак­
тивность глютатионпероксидазы,глютатионре­

дуктазы и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы(все

они являются аНТИОКИeJJИтельнымифермента­

ми), тем самым увеличивая свою анпюксидан­

ТНУЮ способность (Reiter, Guerrero, Garciaet аl.,

1998). Кроме того, мелатонин ингибируетсинте­

тазу оксидзазота, про-оксидативный фермент, и

стимулирует фермент, ограничивающий ско­

рость синтеза глютатиона, а-глютамил-цистеин

синтазу (Barlow-Wаldеп, Reiter, Abeeta!., 1995).
Имеется достаточно доказательств тoro, что мозг

больных БП имеет выраженные цризнаки уси­

ленноro ОКСИЩlТlшноro стресса. Acuna-Castroviejo
с соавторами (Асuпа-Саstгоviеjо, Coto-Montes,
Monti et al., 1997) изучили способность мелато­

нина зашищать мозг от токсических эффектов

МРТР - препарата, вызывающеro паркинсоно­

подобные симптомы. В этой модельной системе

меЛатонин проявил выраженныезащитiIые свой~

1ST
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ства. Также, Мауо с соавт. (1998) опре~елили
саособностьмелатониназащищатьткани от ин­

дуцированногоауТООI<ислениемдопамина по­

вреждения белков, основаннуюна поглощении

им I<ИСЛОРОДНЫХрадикалов. РезультатыиCCJ1~

дования показали, что мелатонии снижает сте­

пень Оl<ИслеНИЯфлlOOресцентноroпротеина.КО1О­

рая лежит в основе анализа;отсюда следует, что

мелатонинпредотвращаетповреждениямакро­

молеfCYЛ,являющиесярезультатомаУТООКИCJIе*

ния допамина.Авторы предположили,что это

можетбыть обусловленоспособностьюмелато­

нина к поглощениюсвободныхрадикалов, и ЧТО

этот индол может оказывать благотворныйэф~

фект, снижаяоксидативноеповреждениев моз­

гебольных БП.

ПОСКОЛЫ:Уоксидативныйстрессможетбыть

лишь ОДНИМ из признаков,общим для многих

нейродефицитныхсостояний, и в то же время

очевидно, что эти заболеванияимеют в высшей

степени сложную этиопатологию,то представ­

ляется маловероятным, чтобы I<:акой-то один

areHT Mor полностыо противостоять их разви­

тию. Кроме того, действительно имеется необ­

ходимость в понимании механизмов, лежащих в

основе дегенерации нейронов.

МелаТОНИII КaJ< потенциальное средство борь­

бы с НеЙроДегенеративными заболеваниями пред­

ставляет интерес по следующим причинам: эндо­

генная продукция его с возрастом падает, что со­

впадает с возникновением многих возрастных

нейродегенеративных УСЛОВИЙ (Reiter, Guerrero,
Garcia et al., 1998); мелатонин легко проникает
через гематоэнцефалический барьер и !IoCJ]e
экзогенного введения обнаруживается в мозге в

высоких концентрациях, иногдамногократно пре­

вышающих показатели его содержания в крови

(Reiter, 1995); мелатонин является повсеместно

действующим поглопrreлем свободных paдm<arIOB

и антиоксидаllТОМ (Reiter, 1997), эффективность
которого по критерию снижения оксидативноro

повреждения и сохранения неврологически:хфун­

киий показана на моделях многих неврологичес­

ких заболеваний (Reiter, 1998).

Перспекrnвы дальнейших исследован"it

Несмотря на то, что изучение поведения и

роли различных биологически аI<ТИВНЫХ ве­

ществ в патогенезе мmохондриалЫfblХ заболева­

ний отражено в эначmельном количестве пуб­

ликаций, большинство из них посвящены КОНК­

ретно одному или двум типам МолеfCYЛ. Таким

образом, не хвэтаеt комплексных иccJiедований,

в которых иэучалось бы поведение MHornx мол€"­

кул В одно И то же время и на одних и тех же па­

циенТах.
Мы полагаем, что теперь необходимо Иден­

тифицироватьне только одни цитокины или

другие из вышеупомянутых молекул и выяснить

их действие, непосредственно связанное с физи­

ологической регуляцией и патологическими Пfю­

ц~сами, но также изучить механизмы ИХ связей

и взаимодействий. Ясное понимание этих про+

цессов, в сочетании с развитием методов воздей­

ствия на исследуемые соединения, может позво­

лить приобрести значительный терапевтически й

потенциал для успешного лечения митохощри­

альных заболеваний.

Необходимо подчеркнуть, что, пока пациент

ЖИВ, отличия Между разными формами демен­

ции остаются клиническими оценКами. Диаг*

ноз такой специфической формы деменции,

как проявления БА, подтверждается только

аутопсиеЙ. Это обстоятельство диктует необхо­

димость поиска прижизненНЫХ маркеров для

диаrнОСТИI<И И прогноза БА и родственных ми­

тохондриальных заболеваний.

Это представляется возможным, поскольку

результаты некоторых недавних исследований

(Gasparini, Raccili, Binetti et аl., 1998; Miklossy,
Adei, Martins et aI., 1999) позволили предполо­

жить, что БА может быть не тoJJ.ько заболевани­

ем центральной нервной системы, но системным

нарушением. Если так, то использование перифе­

рических клеток и тканевых биопсий человека

может представ.'1ЯТЬ собой перспективное сред­

сгво для прижизнепной диагностики БА и друтх

нейродегенеративн ых за60левани й.

Мы полагаем, что дальнейшие исследования

в этом направлении должны включать перечис·

ленные ниже шаги для лучшего понимания меж­

и внугриклеточных механизмов нейродегенера­

ции, а также для разработки новых перспеК'Тив­

ных прижизненных маркеров за60леваний.

Главными этапами таких исследований пред­

ставляются следующие;

• Изучить ;МОllе"улярuые ОСНО8Ы ЕА и ЕЛ,

СfJязаШlые с дефекmа.'>f.1i ;митOXOHдpuмь­

НЫ.Х ;мехаНUЗ"WО8 траиCJIOlСйцuи протеинов

(идентифицировать новые субъединиuы

транслокаэы внешней митохондриальной

мембраны (Тот - комплекс) и охарактери­

зоватьсоответствующие им гены).

• Осуществить u.м.муноцитохu.мическое

картирование и аналuз .микрос"оnичес"их

проявлении БА u БЛ (идентифицировать

локализацию большинства ключевыхмоле·

кул, участвующих в патогенезе нейродегене­

ративных заболеваний мозга ЧeJ]овекаi под­

робно изучить функциональную морфолоrnю

клеточных итканевыхструктур, ИММУНОllИТО­

химически позитивных к вышеупомянутым

молекулам, и сравнить ихс патологическими

повреждениями на световом и электрон НО­

микроскопичесхом уровнях в аутопсийном

мозгебольных БА и БП).

• Разработать новые.м.emOOы npuжu:meнНОU

дuazнocтuкu и.лечения БА иЕЛ (принимая

во внимание важную роль мелатонина как
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DоГЛоТИТеля свободных радИК3JlОВ, представ·

JlJiетс.я весьма перспехтивны.ч выяснить роль

ме.1атон ина 80 внутриклеточ.ных мехамIIЗмах

неitpoдеreнератИIIНЫХзаболеванийи разраоо..

тать ero в качестве нового прижизиенноro

маркера дд.я диагностики БА и БП. для дос.

тиженlUi этой цели должны быть решены сле­

дующ~е вопросы: j) идентифицироватьклю­

'te8ble молеку ЛЬ! этltх нарушений (т.е. f>-APP,
тау-протеин, убиквитин, допамин, NО,синте·

fa.'1y) н мелатонии в лимфоцитах крови чело­

&еkЗ от здоровых доБРО80Jlьцев иООльных БА

Н БП, н та.,<:иы образом показать, что ЛifМфо­

t\иты КроВИ MOryт быТ!> использованы -ка"

подходящий объект для прижизненной диаг­

НОСТИКИ БА It БП; 2) провести количествен­

Hblit имм)'Н'оцитоХИNнческий анализ kOнцен­

трацИИ Р-АРР, тау-протеина, уБНКВИТltна.

допамина, NO-с'lНТетазы и мелатонина в

лимфоцита.,; больных БА и БП; 3) опреде­
ЛIIТЬ экекреЦIIЮС мочой продуктов взз-имо,

деlkrвия мелатоннна с радикала.чи: цикли­

ческого 3-ГИДРОКСllмелатонина (3-НМТ), N'­
ацетил -N1_формИЛ-5-метоке и кинуран ина

(AMFK), N1·ацетил-S-метоксикннуранина
(АМК).(Тап, Manchester. Rciteretal.• 1998),
а также 6-СУJ1ЬфаТОКСlIмелатонина (aMT6s)
у больных БА 1I БП; 4) идентифицировать
полиморфизмы И мутаuин гена Тот20 в

лимфоuитахкро8И чмов.ека В обычной по-

,,-

ПУЛЯЦИИ и у боЛЬНЫХ БА И БП; 5) изучить
корреляции Между экспресси.ямк гена

Тот20. Р·АРР, тау-протеииа,у6Н1СВНТННа,

допа.мина, NО-сннтетаэы и мелатонин в

лимфоцитахздоровыхлюдей, а такжебою.­

иых БА н БП.1tсравнитьзатем индексыЭК­

спрессиив исследованныхrpynnax; 6) на ос­

вове результатоввышеупоыянyrоroИСCJ!е­

дованиявЬ\яснить6иолоrическуJOроЛЬ ме­

латонина во внутрИКJIетоЧIIЫХмеханизмах

ие~родегенеративныхза6o.llеваниЙи разра­

ботатьмелатонинв каЧественовогоненнаа­

знвногомарирадля прижизнеииойдиагно­

стики. определения прогноза и эффс....иВ­
ноети спеuифической терапии для каждого

больного БА и БЛ_

Резюмруя изложенный материал, следует

ПОдЧерkнутЬ, что дизе к ее гормоны, будучи

мультифУНkUИОНальными 6иOJlОrnческиактив­

нымн молекулами, локализованными повсеме­

стно ворганнзме, включая головной мозг, Itrpa­
ют важную роль в патогенезе БА, БП и .с:ругнх

неАродегевератианых и МКТОХОНДРИaJ}ЬНЫХ за­

болеваний. дальнейшие исследования в этаП

области предстаВJ1ЯЮТСЯ: очень эффективными

I3кдля 8ыясuения молекулярных и клетОЧНЫХ

основ патолоrических механизмов дегенер:щни

неА'ронов. та" и еще более - 1i,JU1 разра6отЮf оп­

тимальныхметодов диагностики И терапии ми~

тохондриалыtхx заболеваний.

:
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