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Образование и накопление в клетке несвернутых, неправильно свернутых или поврежденных бел-
ковых молекул приводит к развитию стресса эндоплазматического ретикулума (ЭПР-стресса). В от-
вет на ЭПР-стресс запускается цепь защитных реакций, направленных на восстановление баланса
между образованием и деградацией белков в клетке, что служит основой для поддержания белково-
го гомеостаза (протеостаза). К главным защитным механизмам при этом относятся следующие:
приостановка общего синтеза белка, повышение уровня шаперонов и активация систем деградации
белков. В случае недостаточности или нарушений в работе этих механизмов запускается апоптоз.
Общим патогенетическим признаком большинства нейродегенеративных заболеваний считается
нарушение протеостаза, при котором наблюдается образование продуктов белковой агрегации,
вследствие чего происходит гибель клеток в определенных отделах нервной системы. Направленное
регулирующее воздействие на сигнальные пути ЭПР-стресса рассматривают в качестве потенци-
ального метода терапии, способного замедлить или даже остановить развитие нейродегенератив-
ных заболеваний.
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СТРЕСС ЭНДОПЛАЗМАТИЧЕСКОГО 
РЕТИКУЛУМА

Функциональное разнообразие белков, в том
числе их уникальные каталитические свойства,
обусловлены сложными трехмерными структура-
ми. Конформация белка определяется его пер-
вичной структурой, а также зависит от физико-
химических свойств микроокружения и особен-
ностей фолдинга (или укладки) полипептидной
цепи. Энергии нековалентных сил, участвующих в
поддержании конформации, относительно невели-
ки, благодаря чему конформационные изменения,
сопровождающие функционирование белков, про-
исходят относительно легко. Вместе с тем неблаго-

приятные воздействия, даже низкоэнергетиче-
ские, могут влиять на структуру белка. Это “ста-
вит” перед клеткой сложную задачу поддержания
белков в физиологически релевантных конфор-
мациях. Этот процесс, или белковый гомеостаз
(протеостаз), реализуется в клетке за счет скоор-
динированной работы систем укладки белковых
молекул, контроля их качества, механизмов де-
градации неправильно уложенных или повре-
жденных белков, а также систем “складирова-
ния” белковых агрегатов [1‒3]. Кроме того, по
нашему мнению, к протеостазу могут быть отне-
сены пути макромолекулярного обмена клетки с
внешней средой: экзоцитоз и эндоцитоз (и его
разновидности), ‒ так как приток в клетку и от-
ток из нее белков могут влиять на клеточный про-
теом. Следует также обратить внимание, что зна-
чительная часть белков функционирует в кон-
формационном состоянии, характеризующемся

Сокращения: БАС – боковой амиотрофический склероз;
НДЗ – нейродегенеративные заболевания; ОНБ – ответ на
несвернутые белки; ЭПР-стресс – стресс эндоплазматиче-
ского ретикулума.
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частичным или даже полным отсутствием ста-
бильных вторичных и третичных структур, а так-
же доменной организации. Так называемые внут-
ренне неупорядоченные области белков и неупоря-
доченные в целом белки, благодаря относительной
“слабости” нековалентных связей, задействован-
ных в поддержании их конформации, существуют и
функционируют не в виде одной структуры, а как
ансамбль структур [4]. Этот континуум конформа-
ций представляет собой важную часть клеточного
протеома, и такие белки, как например частично
неупорядоченный шаперон, участвуют также в
регуляции протеостаза [5]. Неупорядоченные
белки подробно рассмотрены в ряде обзоров (на-
пример, см. [6]). Из-за влияния микроокружения
на белковые структуры протеостаз ряда клеточ-
ных компартментов имеет особенности, в частно-
сти свой набор белков-шаперонов [7]. В связи с
этим протеостаз многоклеточного организма мо-
жет быть условно разделен на внеклеточный и
внутриклеточный; последний, в свою очередь,
включает цитоплазматическую, ядерную систе-
мы и системы протеостаза мембранных органелл:
эндоплазматического ретикулума (ЭПР), мито-
хондрий и других.

В ЭПР укладку синтезирующихся на экспорт
или мембранных полипептидов и пересборку мо-
лекул с нарушенной конформацией осуществля-
ет обособленный пул белков-шаперонов ЭПР, а
утилизацию – цитоплазматические убиквитин-
протеасомная и аутофагосомная системы. Все
они обеспечивают контроль качества белков в
клетке (protein quality control, PQC) [3, 8]. При
дисфункции или насыщении системы укладки
белков в ЭПР и/или перегрузке механизма кон-
тролируемой деградации белков возникает осо-
бое состояние ЭПР-компартмента, называемое
стрессом ЭПР (ЭПР-стресс) [9‒13]. В таком со-
стоянии ЭПР не может эффективно поддерживать
баланс между синтезом и утилизацией образую-
щихся белков, вследствие чего в ЭПР и цитоплаз-
ме накапливаются белки в несвернутом состоянии
или с нарушенной конформацией. При ЭПР-
стрессе образуются промежуточные растворимые
продукты агрегации таких белков, причем их
концентрация постепенно нарастает. Следует от-
метить, что при этом из-за временной остановки
синтеза белка (см. ниже) в клетке не только бло-
кируется ряд функций, но, кроме того, несверну-
тые или неправильно свернутые белки могут об-
разовывать агрегаты, токсичные и/или иммуно-
генные для организма [14]. При появлении таких
потенциально патогенных форм белков в клетке
активируются определенные защитные механиз-
мы, к которым относится комплекс реакций, по-
лучивший название “ответ на несвернутые бел-
ки” (Unfolded Protein Response, UPR; ОНБ). Еще
один механизм ответа клетки на стресс ‒ это об-
разование стресс-гранул (stress granules). Наруше-

ние клеточного протеостаза в результате накоп-
ления аберрантных форм белков в ЭПР ‒ одно из
ключевых звеньев патогенеза нейродегенератив-
ных (НДЗ), онкологических, сердечно-сосуди-
стых и других заболеваний [3, 10, 15‒18].

К важным защитным механизмам высших эука-
риот при ЭПР-стрессе относится блокирование, то
есть значительное и контролируемое снижение, об-
щего синтеза белка (кепзависимой трансляции) за
счет фосфорилирования фактора инициации
трансляции eIF2α (eukaryotic initiation factor 2α); но
при этом селективно экспрессируются гены, ответ-
ственные за адаптацию и восстановление клеточ-
ных функций [9, 17, 18]. Известны и другие меха-
низмы, приводящие к блокировке трансляции.
При длительном персистировании или высоком
уровне ЭПР-стресса происходит переключение
на проапоптотическую программу гибели клетки
[19‒24].

В мембрану ЭПР интегрированы специальные
белки-сенсоры, которые реагируют на увеличе-
ние концентрации несвернутых токсичных форм
белковых молекул в просвете ЭПР. Эти сенсоры
активируются путем аутофосфорилирования и
запускают каскад молекулярных событий, на-
правленных на перестройку процессов синтеза и
созревания белков, с целью коррекции возник-
шего дисбаланса протеостаза. Так клетки адапти-
руются к стрессовым условиям. Для многокле-
точных организмов известно три сенсора ЭПР-
стресса: PKR-подобная ЭПР-киназа (PERK, pro-
tein kinase R-like endoplasmic reticulum kinase) [25],
активирующий транскрипционный фактор 6α
(ATF6α, activating transcription factor 6α) и его пара-
лог 6β (ATF6β) [26] и инозитолзависимая трансмем-
бранная киназа/эндонуклеаза 1α (IRE1α, inositol-
requiring kinase 1α) и паралог 1β (IRE1β) [27]. Эти
белки формируют три относительно независимые
ветви стресс-индуцируемого сигнального пути,
выполняющего роль сенсора и трансмиттера ин-
формации в ядро об увеличении в просвете ЭПР
концентрации несвернутых белков или белков с
нарушенной конформацией (рис. 1) [17, 18, 28‒30].

Известно, что удаление гена, кодирующего
IRE1α (Ern1) или XBP1 (Xbp1) у мышей, приводит
к ранней гибели плода на 12 сутки (E12) эмбрио-
нального развития [31, 32]. Делеция гена, кодиру-
ющего другой ключевой сенсор – PERK
(Eif2ak3), – а также мутации в сайте фосфорили-
рования eIF2α приводят к летальному исходу уже
после рождения [33‒35]. Удаление Atf6a не при-
водит к развитию выраженного фенотипа, однако
нарушает адаптивный ответ при развитии ЭПР-
стресса [36]. При одновременном нокауте гена
Atf6a и его паралога Atf6b наблюдается ранняя эм-
бриональная летальность [37].

PERK и IRE1α ‒ это трансмембранные белки
I типа, при этом N-конец молекулы, обращенный
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в люмен ЭПР, выполняет функцию сенсора, а на
C-конце, обращенном в цитозоль, располагается
домен, обладающий Ser/Thr-киназной активно-
стью [38, 39]. Активированная PERK фосфорили-
рует фактор eIF2α по Ser51 (фосфорилированная
форма – p-eIF2α), после чего он теряет способ-
ность эффективно инициировать трансляцию и,
как следствие, происходит снижение синтеза бел-
ка в клетке. Дополнительно запускается образо-
вание стресс-гранул, выполняющих роль времен-
ного хранилища для нетранслируемой мРНК
[40‒44]. Однако такие условия оказываются бо-
лее выгодными для трансляции ряда мРНК. В
частности, при ЭПР-стрессе усиливается синтез
таких белков, как фактор транскрипции ATF4
(activating transcription factor 4), проапоптотиче-
ский белок CHOP (C/BEP homologous protein) и
субъединица GADD34 (growth arrest and DNA

damage-inducible protein) протеинфосфатазы-1
(PP1), которая участвует в дефосфорилировании
p-eIF2α. В 5'-лидерной последовательности та-
ких мРНК расположены дополнительные откры-
тые рамки считывания (upstream open reading
frame, uORFs), конфигурация которых определя-
ет относительно низкий уровень их трансляции в
нормальных условиях и дает преимущества в
условиях, когда инициация обеспечивается фос-
форилированной формой eIF2α [45, 46]. ATF4,
поступая в ядро, активирует экспрессию генов,
ответственных за синтез и транспорт аминокис-
лот и антиоксидантный ответ. Образуя гетероди-
мер с CHOP, ATF4 активирует транскрипцию ге-
нов, регулирующих аутофагию и трансляцию
мРНК, а также субъединицы GADD34, которая
необходима для дефосфорилирования p-eIF2α и
восстановления белкового синтеза до нормально-

Рис. 1. Сигнальные пути клеточного ответа на несвернутые белки (ОНБ). BiP – иммуноглобулинсвязывающий белок;
IRE1α – инозитолзависимая трансмембранная киназа/эндонуклеаза 1α; ATF6α – активирующий транскрипционный
фактор 6α; PERK – PKR-подобная протеинкиназа ЭПР-киназа; XBP1u – несплайсированная мРНК X-box-связыва-
ющего белка-1; XBP1s – сплайсированная мРНК X-box-связывающего белка-1; sATF6 ‒ короткая форма ATF6α; S1P ‒
протеаза сайта 1; S2P ‒ протеаза сайта 2; eIF2α – эукариотический фактор инициации трансляции 2α; p-eIF2α ‒ фос-
форилированная форма eIF2α; PP1 – протеинфосфатаза-1; ATF4 – активирующий транскрипционный фактор 4;
BiP – ген иммуноглобулинсвязывающего белка; ERp57 – ген белка ЭПР 57 кДа; GRP94 – ген регулируемого глюкозой
белка 94 кДа. Стрелкой указано стимулирующее действие, перпендикулярной линией – ингибирующее, пунктиром ‒
предполагаемое влияние.

Люмен ЭПР

ATF6α sATF6α

S1P S2P

sATF6α

ATF4

ATF4PP1eIF2α

p-eIF2α

IRE1α
XBP1u XBP1s

XBP1

PERK











Цитоплазма
Регулируемая IRE1-

зависимая деградация

Регуляция
экспрессии

генов

Выживание
клетки

Аппарат Гольджи
Антиоксидантный ответ

Синтез и транспорт
аминокислот

АутофагияЯдро

Аберрантные
формы
белков

Снижение
уровня

трансляции

BiP 

BiP 

ERp57
GRP94



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 56  № 6  2022

НАРУШЕНИЕ БЕЛКОВОГО ГОМЕОСТАЗА В КЛЕТКЕ 1047

го уровня при выходе клетки из стресса [47, 48].
Следует отметить, что помимо PERK известно
еще три киназы, которые способны фосфорили-
ровать eIF2α. Так, PKR (protein kinase R) активи-
руется при накоплении в клетке двухцепочечной
РНК, HRI (heme-regulated eIF2α kinase) – оксида-
тивным стрессом, GCN2 (general control nondere-
pressible 2) – недостатком питательных веществ,
прежде всего аминокислот [49, 50]. В совокупности
система из четырех киназ, активирующихся при
различных стрессовых воздействиях, обеспечи-
вает интегративный ответ на стресс (integrated
stress response, ISR).

Уникальная псевдокиназа IRE1α, обладающая
эндонуклеазной активностью в активированном
состоянии, способна вырезать 26-нуклеотидный
интрон из незрелой мРНК белка XBP-1 (X-box-
binding protein 1), что приводит к сдвигу рамки
считывания и синтезу белка-транскрипционного
фактора, регулирующего экспрессию генов, во-
влеченных в восстановление гомеостаза ЭПР.
IRE1 активирует гены, кодирующие шапероны и
белки, участвующие в процессах котрансляцион-
ного фолдинга в ЭПР и транспорта, посттрансля-
ционных модификаций и контролируемой дегра-
дации. Активация IRE1α также усиливает дегра-
дацию определенных, часто ассоциированных с
ЭПР мРНК, тем самым снижая количество образу-
емого белка в клетке. Описанный процесс получил
название “регулируемая IRE1-зависимая деграда-
ция” (regulated IRE1-dependent decay, RIDD) [51].

Еще один важный стресс-сенсор ‒ ATF6.
ATF6α – это трансмембранный белок II типа, со-
держащий на цитозольном N-конце молекулы
ДНК-связывающий домен с мотивом основной
лейциновой “застежки-молнии” (basic leucine
zipper, bZIP) [52]. При активации ATF6α транс-
портируется в аппарат Гольджи, где подвергается
расщеплению с высвобождением короткой фор-
мы (sATF6), которая выполняет функцию тран-
скрипционного фактора, усиливающего экспрес-
сию генов, кодирующих шапероны, например
BiP (binding immunoglobulin protein), ERp57 (ER pro-
tein 57) и GRP94 (glucose-regulated protein 94 kDa).
Показано, что sATF6 активирует также транскрип-
цию генов белков, участвующих в процессах кон-
тролируемой деградации других белков [53].

Считается, что в ответ на ЭПР-стресс запуска-
ются все три описанные сигнальные ветви, при
этом происходит одновременная активация как
цитопротекторной, так и проапоптотической
программы. Сигналы, стимулирующие апоптоз,
запускаются либо при большей выраженности
стресса, либо уже после начала реализации за-
щитных механизмов [19, 20, 22, 54, 55]. На на-
чальных этапах ЭПР-стресса преобладают защит-
ные сигналы, чему способствует относительно
высокая стабильность (большое время полурас-

пада) мРНК и белков, определяющих такое дей-
ствие, ‒ например шаперон BiP [19]. Проадап-
тивное значение имеют такие события, как сни-
жение общего уровня трансляции, увеличение
числа молекул, участвующих в укладке и деграда-
ции белков, тогда как главными стимуляторами
клеточной гибели служат такие факторы, как
CHOP и GADD34. В режиме адаптации пере-
стройка работы белоксинтезирующего аппарата
помогает клетке справиться со стрессом. Если
эффективной адаптации не происходит, то ба-
ланс сдвигается в сторону клеточной гибели. В
качестве возможного механизма для такого пере-
ключения J. Lin с соавт. [20] предложили модель,
согласно которой длительность активации раз-
ных ветвей ОНБ различается, что приводит к по-
степенному усилению проапоптотических сигна-
лов. В частности показано, что в первую очередь
после активации затухает сигнал от IRE1-опосре-
дуемой ветви, даже несмотря на продолжающий-
ся стресс. Активность ATF6-пути также снижает-
ся, но менее интенсивно, чем IRE1, тогда как путь
PERK продолжает быть активным намного доль-
ше в условиях сохраняющегося стресса. Более то-
го, при искусственном стимулировании IRE1-пу-
ти в культуре клеток их выживаемость при ЭПР-
стрессе повышается [20]. Взаимодействие между
различными ветвями ОНБ указывает на сложный
характер регуляции ответа на стресс ЭПР. Так,
ген XBP1 ‒ это мишень транскрипционного фак-
тора ATF6, активация которого происходит до-
статочно рано и предшествует трансляции XBP-1,
что свидетельствует о постепенном развертыва-
нии программы ОНБ во времени [28]. Таким об-
разом, запуск ОНБ в конечном итоге приводит к
активации факторов транскрипции и других регу-
ляторных белков, обеспечивающих перестройку
клеточного метаболизма с целью адаптации к
стрессовым условиям и дальнейшему восстанов-
лению. Однако в случае острого стресса или его
длительного персистирования запускается апо-
птоз ‒ главным образом через сигнальный путь
PERK-eIF2α-ATF4-CHOP. CHOP активирует
экспрессию таких проапоптотичесикх генов, как
DR5, TRB3, BIM и PUMA, и подавляет экспрессию
антиапоптотического BCL2 [56, 57]. Выступая в
роли транскрипционных факторов, ATF4 и
CHOP способны реактивировать белковый син-
тез в клетке, при этом они могут взаимодейство-
вать друг с другом. Белковый синтез в условиях
продолжающегося стресса ведет к истощению
ATP и развитию оксидативного стресса, что, в
свою очередь, запускает клеточную гибель [47,
58]. На клеточных культурах и на мышиной моде-
ли показано, что при делеции гена Ddit3, кодиру-
ющего CHOP, в условиях ЭПР-стресса накопле-
ние белковых агрегатов в ЭПР идет медленнее,
снижается оксидативный стресс и замедляется
апоптоз [21, 59, 60]. Однако в другой работе пока-



1048

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 56  № 6  2022

КУХАРСКИЙ и др.

зано, что при индуцировании ЭПР-стресса с по-
мощью туникамицина в мозге мышей, нокаутных
по гену Ddit3, клеточная гибель усиливается [61].
Схожие результаты были получены при скрещива-
нии линии мышей, не имеющих CHOP, с мышами,
моделирующими гипомиелиновую лейкодистро-
фию (болезнь Пелицеуса‒Мерцбахера) [62]. У
потомства было значительно увеличено количе-
ство апоптотических клеток в спинном мозге, в
частности олигодендроцитов. Наконец, на моде-
лях оптической нейропатии показано, что одно-
временное “выключение” гена Ddit3, кодирую-
щего CHOP, и повышение экспрессии XBP-1
оказывает цитопротекторное действие [63].

Следует отметить, что CHOP стимулирует ак-
тивность оксидоредуктазы ERO1α (ER oxidase
1α), которая при образовании дисульфидных свя-
зей в ЭПР обеспечивает перенос электронов на
кислород с формированием перекиси водорода
[21, 64]. Эта реакция увеличивает количество ак-
тивных форм кислорода (АФК) и выход ионов
кальция из ЭПР [65]. Ионы кальция, выходящие
из ЭПР, могут поступать в митохондрии через ас-
социированные между двумя органоидами участ-
ками мембраны, что, в свою очередь, приводит к
повышению количества АФК за счет таких меха-
низмов, как высвобождение цитохрома с, стиму-
лирование дегидрогеназ цикла Кребса и активи-
рование NO-синтазы. Возможно, что приток
кальция из ЭПР в митоходрии необходим для
усиления биогенеза АТP ‒ в связи с высоким его
“потреблением” при укладке белков [66].

Все три ветви сигнальных путей ОНБ могут
влиять на запуск апоптоза (рис. 2). Например,
IRE1 при активации формирует комплекс с
TRAF2 (TNF-α receptor-associated factor 2), после
чего образуется тройственный комплекс ‒ с
ASK1 (apoptosis signal-regulating kinase 1), что в
свою очередь активирует JNK (JUN aminotermi-
nal kinase) и направляет клетку в апоптоз [67‒69].
Комплекс IRE1-TRAF2 напрямую взаимодей-
ствует с каспазой-12 (CASP12), вызывая ее олиго-
меризацию и активацию [70]. Кроме того, цито-
зольный домен IRE1α может взаимодействовать с
проапоптотическими белками Bax (Bcl-2-associ-
ated X protein) и Bak (Bcl-2 agonist/killer), которые
усиливают активность IRE1α [71]. Через меха-
низм IRE1-зависимой деградации мРНК может
происходить деградация мРНК, кодирующих ша-
пероны, а также снижение уровней микроРНК,
которые подавляют экспрессию проапоптотиче-
ских каспаз [24]. Меньше известно о роли ATF6 в
активации апоптоза при ЭПР-стрессе. ATF6 ин-
дуцирует апоптоз в миобластах мыши через сни-
жение уровня антиапоптотического белка Mcl-1
(myeloid cell leukemia sequence 1) [72, 73], а в клет-
ках желтого тела – через повышение уровня
CHOP [74, 75]. Таким образом, ATF6, помимо его
роли в поддержании протеостаза, также важен

для регуляции органогенеза [76]. На культуре эн-
дотелиальных клеток показано, что ATF6 снижа-
ет уровень антиапоптотического Bcl-2 и активи-
рует JNK [77]. V. Pagliarini с соавт. [78] показали,
что ATF6 взаимодействует с промотором гена
фактора транскрипции E2F1, снижая его экс-
прессию и тем самым запуская апоптоз. Приме-
чательно, что при этом снижение уровня E2F1
происходит на поздней стадии реализации ОНБ и
сопровождается изменением экспрессии ряда ге-
нов, связанных с апоптозом: снижение уровня
BCL2 и MCL1, повышение уровня NOXA и PUMA.
Такие изменения стимулируют апоптоз. Тогда
как на ранних этапах ОНБ уровни этих белков из-
меняются в обратном направлении, обеспечивая
выживаемость клетки [78]. Исходя из этого, E2F1
может играть роль переключателя при выборе
судьбы клетки ‒ в зависимости от силы и характе-
ра стресса.

СТРЕСС ЭНДОПЛАЗМАТИЧЕСКОГО 
РЕТИКУЛУМА КАК ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ 

МИШЕНЬ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Многочисленные исследования последних лет
показали, что существует тесная связь между разви-
тием НДЗ и ОНБ. Так, обнаружено, что в мозге па-
циентов с болезнью Альцгеймера повышен уровень
p-eIF2α и ATF4 [79], а полиморфизм ‒116C/G в
промоторе гена XBP1 ассоциирован с повышен-
ным риском развития этого заболевания [80]. У
пациентов с болезнью Паркинсона также выявле-
но наличие активированных p-eIF2α и p-PERK в
нейронах черной субстанции, которые специфиче-
ски поражаются при паркинсонизме [81]. Более то-
го, в полученных от пациентов с болезнью Паркин-
сона индуцированных плюрипотентных стволовых
клетках, имеющих мутацию в гене α-синуклеина,
обнаружена активация шаперонов и фолдаз,
участвующих в ОНБ, а также XBP-1 [82, 83]. Эти
данные подтверждены на линиях генетически
модифицированных мышей, экспрессирующих
мутантную форму α-синуклеина [82, 83]. Актива-
ция всех трех сенсоров ЭПР-стресса, а также не-
которых каспаз выявлена у больных со споради-
ческими формами бокового амиотрофического
склероза (БАС) [84‒87]. В широко используемой
модели трансгенных мышей с эктопической экс-
прессией мутантного гена SOD1G93A также наблю-
далась активация ОНБ уже на пресимптоматиче-
ской стадии заболевания [88]. Исследования, на-
правленные на поиск молекулярных факторов,
определяющих повышенную уязвимость двига-
тельных нейронов при БАС, указывают на при-
частность к этому белков, вовлеченных в ответ на
ЭПР-стресс [89, 90]. Более того, результаты широ-
комасштабного молекулярно-генетического ана-
лиза показали, что мутации в таких генах, как PDIA1
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и PDIA3 (protein disulfide isomerase), непосредствен-
но вовлеченных в систему поддержания белкового
гомеостаза, ассоциированы с БАС [91, 92].

Все эти данные, полученные различными ме-
тодами в разных лабораториях, послужили осно-
ванием для выделения молекулярного каскада
ЭПР-стресса в качестве важной мишени в страте-
гии разработки патогенетической терапии НДЗ
[18, 93‒95]. А изменение показателей функцио-
нального и патогенного состояния ЭПР-стресса
может быть использовано для создания методов
диагностики и анализа прогрессии нейродегене-
ративного процесса. Именно поэтому определе-
ние содержания маркеров ЭПР-стресса, в част-
ности уровней ATF6, ERp57 и PDI в крови и

спинномозговой жидкости, предлагается в насто-
ящее время в качестве одного из подходов для от-
слеживания развития заболевания [87, 88, 96].

Модуляцию сигнальных путей ОНБ рассмат-
ривают в качестве одного из подходов для тера-
пии НДЗ. Логично предположить, что активация
ОНБ, вызванная патологической агрегацией бел-
ков при НДЗ, приводит в конечном счете к гибе-
ли пораженных нейронов и тем самым способ-
ствует прогрессии нейродегенерации. Однако в
исследованиях по воздействию на ключевые зве-
нья ОНБ выявили очень сложную систему регу-
лирования белкового гомеостаза, определяющую
конечную судьбу клетки. Простое неспецифиче-
ское стимулирование сигнальных путей ОНБ

Рис. 2. Ответ на несвернутые белки регулирует выживаемость клеток. BiP – иммуноглобулинсвязывающий белок;
IRE1α – инозитолзависимая трансмембранная киназа/эндонуклеаза 1α; PERK – PKR-подобная ЭПР-киназа; IP3R –
рецептор инозитолтрифосфата; ATF6α – активирующий транскрипционный фактор 6α; sATF6 ‒ короткая форма
ATF6α; Bak – антагонист Bcl-2; Bax – Bcl-2-подобный белок, ассоциированный с X-хромосомой; TRAF2 – фактор-2,
ассоциированный с рецептором TNFα; ASK1 – регулируемая апоптозом киназа-1; JNK – c-Jun N-концевая киназа;
eIF2α – эукариотический фактор инициации трансляции 2α; p-eIF2α ‒ фосфорилированная форма eIF2α; ATF4 –
активирующий транскрипционный фактор 4; CHOP – белок-гомолог CCAAT/энхансерсвязывающего белка; PP1 –
протеинфосфатаза-1; GADD34 – белок, индуцируемый остановкой роста и повреждением ДНК; BCL2 – ген белка-
регулятора апоптоза семейства Bcl-2; TRB3 – ген псевдокиназы трибблис 3; ERO1α – оксидоредуктаза-1α ЭПР; MCL1 –
ген антиапоптотического белка семейства Bcl-2; NOXA – ген проапоптотического белка семейства Bcl-2; PUMA – ген
проапоптотического белка семейства Bcl-2; АФК – активные формы кислорода. Стрелкой указано стимулирующее
действие, перпендикулярной линией – ингибирующее, пунктиром ‒ предполагаемое влияние.
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приводило как к усилению, так и подавлению
развития нейродегенеративного процесса, при-
чем в различных экспериментах воздействие на
одни и те же мишени имели разнонаправленный
характер [18, 28, 97]. Например, показано, что ак-
тивация PERK-опосредованного звена ОНБ мо-
жет замедлять развитие заболевания в мышиных
моделях таких патологий, как БАС, болезнь Пар-
кинсона, рассеянный склероз, травма спинного
мозга и другие. В тоже время нарушение работы
PERK-пути, наоборот, ускоряло развитие заболе-
вания [18, 83, 98‒106]. В противоположность это-
му J. Moreno с соавт. [107], исследуя возможность
стимулирования PERK-сигнального пути для ле-
чения прионной болезни, сообщили о негатив-
ном действии такой стимуляции на течение забо-
левания у модельных животных [107]. Тогда как в
работах других авторов продемонстрировано, что
ингибирование PERK-пути оказывает нейропро-
текторный эффект у мышей, моделирующих бо-
лезнь Альцгеймера [108], прионную болезнь [107,
109], и не влияет на агрегацию гентингтина в мо-
дели хореи Гентингтона [110]. В перечисленных
работах в качестве стимуляторов PERK-опосре-
дованного пути использовали такие подходы, как
применение ингибитора дефосфорилирования
p-eIF2α салюбринала, генетические модели нокаута
гена PPP1R15A, кодирующего GADD34. Тогда как
для ингибирования этого пути использовали нокау-
тирование генов, кодирующих PERK (EIF2AK3) и
ATF4 (ATF4), или же с помощью лентивирусных
векторов осуществляли доставку и экспрессию
гена GADD34. В экспериментальных моделях
конститутивное исключение генетическим нока-
утом проапоптотического белка CHOP оказывало
нейропротекторный эффект на моделях болезни
Паркинсона, травмы спинного мозга, дегенера-
ции глазного нерва, болезни Шарко‒Мари‒Тута
[111‒115] и, наоборот, усиливало апоптоз и пато-
логию, вызванную мутацией в протеолипидном
белке-1 (модель болезни Пелицеуса‒Мерцбахе-
ра), при которой наблюдается активация ОНБ в
олигодендроцитах и, как следствие, гипомиели-
низация в центральной нервной системе [62].

Ряд исследований посвящен роли IRE1-опо-
средованного пути в патогенезе НДЗ. В частно-
сти, на токсической мышиной модели болезни
Паркинсона показано, что трансдукция аденови-
русным конструктом, кодирующим XBP1s ‒ эф-
фектор IRE1-пути, ‒ оказывает положительный
терапевтический эффект на течение заболевания
[116]. Аналогичный подход ‒ с использованием
аденоассоциированного вирусного вектора, ко-
дирующего XBP1s, ‒ также дал положительный
результат на моделях хореи Гентингтона [117],
травмы спинного мозга [101] и при дегенерации
глазного нерва [114].

В другой серии исследований изучали влияние
потери функции XBP-1 на течение нейродегене-

ративного процесса на различных животных мо-
делях. Прижизненный кондиционный нокаут ге-
на, кодирующего XBP-1, значительно замедлял
развитие нейродегенерации на SOD1G86R модели
БАС, при этом наблюдалось усиление аутофагии
[118]. Сходный эффект описан и для модели бо-
лезни Гентингтона [110]. В тоже время кондици-
онный нокаут Xbp1 отрицательно сказывался на
восстановлении мышей после эксперименталь-
ной травмы спинного мозга [101], не давал эф-
фекта на модели инфекционной прионной болез-
ни [119], а также не влиял на выживаемость ган-
глионарных клеток сетчатки при дегенерации
глазного нерва [114]. На примере модели болезни
Гентингтона видно, что как усиление, так и нару-
шение функции XBP-1 может приводить к одно-
му и тому же эффекту ‒ замедлению процесса
нейродегенерации. Безусловно, для объяснения
этого феномена, а также его уточнения необходи-
мы дополнительные исследования.

Намного меньше известно об эффектах, инду-
цируемых при воздействии на ATF6-ветвь ОНБ
при нейродегенерации. Конститутивный нокаут
гена ATF6 усиливал развитие патологии на токси-
ческой модели болезни Паркинсона [120, 121], что
косвенно свидетельствует о его роли в качестве про-
тектора. Более того, активация ATF6 через блоки-
рование его взаимодействия с Ca-связывающим
белком DREAM (downstream regulatory element an-
tagonist modulator) замедляла развитие нейродеге-
нерации на модели хореи Гентингтона [122, 123].
Стоит также отметить, что стимуляция сигнала от
ATF6 также оказывала нейропротекторный эф-
фект на модели ишемического инсульта [124].

Приведенные результаты показывают, что
вклад ОНБ в развитие НДЗ неоднозначный и
представляет собой сложную взаимосвязанную
цепь разнонаправленных метаболических путей,
а итоговый результат терапевтического вмеша-
тельства в программу реализации стрессового от-
вета, вероятно, зависит от типа патологии и, воз-
можно, от времени воздействия относительно
стадии патологического процесса. Так, на транс-
генной мышиной модели БАС (SOD1G93A) показа-
но, что салюбринал (повышает уровень p-eIF2α)
увеличивает продолжительность жизни живот-
ных [98]. В то же время у мышей, нокаутных по
гену Atf4 и содержащих трансген с мутантным
SOD1 (atf4−/−/SOD1G85R), зарегистрирована ча-
стичная эмбриональная летальность и в то же
время увеличение продолжительности жизни ро-
дившихся животных [100]. Интересно, что ATF4 и
p-eIF2α принадлежат к одной сигнальной ветви
ОНБ, активируемой PERK, причем в этом каска-
де ATF4 располагается ниже p-eIF2α. Другое со-
единение, способное повышать уровень p-eIF2α
за счет ингибирования GADD34, – гуанобенц –
тоже протестировано на мышах линии SOD1G93A и
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дало положительный результат, увеличив про-
должительность жизни трансгенных мышей и
ослабив развитие патологии [125]. Однако в по-
следующих исследованиях выявлен противопо-
ложный эффект – усиление прогрессии заболева-
ния [126]. В качестве возможной причины этих
противоречий может быть введение животным
гуанабенца на более продвинутой фазе заболева-
ния в последнем исследовании ‒ что и привело к
усилению проапоптотического пути ОНБ; кроме
того, нельзя исключить побочного действия, вы-
званного введенным препаратом [126].

Таким образом, требуются дальнейшие де-
тальные исследования роли ОНБ в патогенезе
НДЗ с целью выявить вклад различных сигналь-
ных путей в развитие конкретной патологии. Неяс-
ными остаются многие вопросы. На какой стадии
развития патологического процесса и какие факто-
ры определяют момент переключения программы
развертывания ОНБ с проадаптивной на проапо-
птотическую; какое место занимает ЭПР-стресс в
механизмах нейродегенерации ‒ это вторичный
процесс, сопровождающий развитие патологии,
или он вовлечен в инициацию и патогенез заболе-
вания. Множество данных подтверждает скорее по-
следнюю гипотезу. Так, показано, что инъекции ак-
тиватора ЭПР-стресса туникамицина в черную
субстанцию вызывают у крыс олигомеризацию
α-синуклеина и формирование фенотипа, харак-
терного для болезни Паркинсона [127]. Также
ЭПР-стресс, по-видимому, принимает участие в
распространении патологического процесса в
мозге: инъекция пептидов Aβ1‒42 в зубчатую из-
вилину мышей индуцировала гибель холинэрги-
ческих нейронов в базальных ядрах, которые
имеют проекции в зубчатую извилину, а распро-
странение повреждения связывали с передачей
сигнала об ЭПР-стрессе через локальный аксо-
нальный синтез ATF4 и его ретроградный транс-
порт [79]. Известно, что при прогрессировании
ряда нейродегенеративных заболеваний в пато-
логический процесс вовлекаются все новые и но-
вые участки мозга и с таким распространением
патологии связывают различные стадии болезни
[128‒133]. В связи с этим актуален вопрос о воз-
можности купирования процесса распростране-
ния патологической агрегации белков на ранней
стадии заболевания путем локального ингибиро-
вания ответа на несвернутые белки.
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PROTEIN HOMEOSTASIS DYSREGULATION IN PATHOGENESIS 
OF NEURODEGENERATIVE DISEASES

M. S. Kukharsky1, 2, *, M. W. Everett1, O. A. Lytkina2, M. A. Raspopova2, E. A. Kovrazhkina3,
R. K. Ovchinnikov1, 2, A. I. Antohin1, and A. A. Moskovtsev1, 4
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The formation and accumulation of unfolded, misfolded, or damaged cellular proteins leads to development
of endoplasmic reticulum stress (ER stress). A series of protective reactions is initiated in response to ER
stress. These reactions are aimed at restoring the balance between protein synthesis and degradation, which
is key to maintaining protein homeostasis (proteostasis). The main protective mechanisms are the attenuation
of protein synthesis, increase of chaperone levels, and activation of protein degradation systems. Insufficiency
or malfunction of these mechanisms induce apoptosis. Proteostasis dysregulation accompanied by protein
aggregation and subsequent cell death in specific regions of the nervous system is a common pathogenetic
hallmark of most neurodegenerative diseases. We discuss targeted regulation of the ER stress signaling path-
ways as a potential therapeutic strategy that can slow or even halt the disease progression.

Keywords: ER stress, protein aggregation, proteostasis, neurodegenerative diseases
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