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Болезнь Хантингтона (БХ) является нейродегенеративным, доминантно�наследуемым генетическим забо�
леванием. Причиной БХ является экспансия полиглутаминового тракта в гене белка хантингтина. На кле�
точном уровне БХ характеризуется накоплением мутантного белка хантингтина в клетках головного мозга,
что приводит к развитию фенотипа БХ, при котором наблюдаются психические расстройства, снижение
когнитивных способностей и прогрессирующие двигательные нарушения, проявляющиеся в виде хореи.
Несмотря на многочисленные исследования, до сих пор не установлена однозначная связь между накопле�
нием мутантного белка и селективной гибелью нейронов стриатума. Результаты исследований последних
лет указывают на нарушения в кальциевом гомеостазе нейронов стриатума при БХ. Клетки данного типа
крайне чувствительны к изменениям в концентрации кальция в цитоплазме, и чрезмерное его повышение
приводит к их гибели. Один из возможных путей нормализации кальциевого баланса в нейронах стриатума
лежит через воздействие на сигма�1�рецептор (С1Р). Данный белок действует как кальциевый сенсор и про�
являет модулирующую шаперонную активность в условиях клеточного стресса, наблюдаемого при развитии
многих нейродегенеративных заболеваний. Лиганд�опосредованное функционирование делает С1Р новой
перспективной молекулярной мишенью для разработки лекарственной терапии при БХ на основе агонис�
тов данного рецептора.
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равляемый вход кальция, эндоплазматический ретикулум, митохондрии.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Хантингтона (БХ) является нейро�
дегенеративным, доминантно�наследуемым ге�
нетическим заболеванием и характеризуется

тремя основными клиническими симптомами:
психические расстройства, снижение когнитив�
ных способностей и экстрапирамидные рас�
стройства. Все три нарушения быстро прогрес�
сируют и в конечном итоге приводят к слабо�
умию и кахексии [1, 2]. Известно, что при БХ в
первую очередь поражается стриатум, так как
клеточной гибели наиболее подвержены нейро�
ны именно этой области – ГАМКергические
средние шипиковые нейроны (СШН), которые
составляют 95% нейронов стриатума. Стриатум
является частью базальных ганглиев – области
мозга, которая играет ключевую роль в контро�
ле движений и поведения. Дегенерация клеток
стриатума приводит к нарушениям двигатель�
ной активности, что выражается в появлении у
больных характерных непроизвольных, беспо�

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : БХ – болезнь Хантингтона;
ДУВК – депо�управляемый вход кальция; кальций – Ca2+;
MAM – мембрана ЭПР, ассоциированная с митохондрией;
СШН – средний шипиковый нейрон стриатума; ЭПР –
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рядочных, отрывистых движений, семантичес�
ки объединенных термином «хорея», которая
является основным клиническим симптомом
данного заболевания.

На молекулярном уровне увеличение коли�
чества повторов кодона CAG в первом экзоне
гена хантингтина выше порога в 36 триплетов
приводит к патологическому удлинению поли�
глутаминового тракта в белке и развитию фено�
типа БХ [3]. Продуктом данного гена является
растворимый белок хантингтин (Htt) с молеку�
лярной массой 348 кДа. Несмотря на точно уста�
новленную генетическую природу данного за�
болевания, до сих пор не известны конкретные
молекулярно�биохимические пути, нарушаю�
щиеся в клетках под воздействием мутантного
хантингтина (mHtt). Известно, что Htt тран�
скрибируется в различных тканях и имеет мно�
жество партнёров по взаимодействию [4]. Он
участвует в таких важных клеточных процессах,
как экспрессия генов, внутриклеточный транс�
порт белков и везикул, передача сигналов, а так�
же вовлечён в анти�апоптотические биохими�
ческие каскады. На животных моделях показа�
но, что отсутствие Htt приводит к гибели орга�
низма на стадии эмбриогенеза.

Согласно кристаллической структуре, поли�
глутаминовый тракт белка представляет собой
альфа�спираль, участвующую в белок�белковых
взаимодействиях [5]. В зависимости от белково�
го окружения он также может принимать раз�
личные альтернативные виды фолдинга. Удли�
нение данного участка приводит к повышению
вероятности взаимодействий с белковыми парт�
нёрами, нетипичными для Htt дикого типа, а
также, скорее всего, является причиной накоп�
ления агрегатов mHtt в ядре, цитоплазме и отро�
стках нейрона. Основным следствием увеличе�
ния полиглутаминового тракта в mHtt является
изменение структуры белка с последующей ги�
потетической потерей нормальной и приобрете�
нием им токсичной функции, что в любом слу�
чае приводит к нарушению функционирования
клетки.

В последние годы агрегационная гипотеза
патогенеза БХ, которую можно описать одно�
значной связью «агрегация = токсичность», была
подвергнута сомнению, а токсический эффект
mHtt на настоящий момент связывается либо с
абберантными взаимодействиями мономерной
формы мутантного белка, либо с его олигомер�
ными формами [6, 7]. Последние данные гово�
рят о том, что токсичны именно дезагрегиро�
ванные формы белка, к тому же первые биохи�
мические нарушения детектируются в клетке
ещё до появления агрегатов mHtt [7–9]. Таким
образом, остается актуальным поиск новых аль�

тернативных теорий, которые могли бы на мо�
лекулярном уровне объяснить токсический эф�
фект mHtt. Исследования показали, что белок
Htt с увеличенным полиглутаминовым трактом
характеризуется приобретением новых патоло�
гических функций, влияющих на такие ключе�
вые аспекты функционирования нейронов, как
аксональный транспорт [10], эндоцитоз [11], си�
наптическая передача [12] и кальциевый (Ca2+)
сигналлинг [13]. Нарушения механизмов Ca2+�
регуляции в СШН связывают с их селективной
дегенерацией при развитии БХ [14]. В настоя�
щем обзоре обобщаются имеющиеся в литерату�
ре данные о нарушениях Ca2+�сигналлинга при
развитии БХ, в особенности в эндоплазматичес�
ком ретикулуме (ЭПР), и их вкладе в развитие
синаптической дисфункции, как одного из са�
мых ранних проявлений нейропатологических
процессов на клеточном уровне. Также обсужда�
ется роль сигма�1�рецептора (С1Р) в развитии
патогенеза БХ и перспективы применения его
агонистов, в частности придопидина, для нор�
мализации Ca2+�баланса в нейронах и поддер�
жания функциональной активности синапсов
на самых ранних стадиях развития нейропато�
логических изменений.

РОЛЬ КАЛЬЦИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ
БОЛЕЗНИ ХАНТИНГТОНА

Са2+ является одним из важнейших вторич�
ных посредников в нейронах, преобразующих
поступающие извне сигналы в активацию эф�
фекторных ферментов и запуск Са2+�опосредо�
ванных каскадов биохимических реакций, фор�
мирующих специфический клеточный ответ,
влияющий на структуру и функцию нейронов.
Механизмы регуляции Са2+ запускаются путем
входящего тока Са2+ в цитоплазму нейрональ�
ных клеток при различных стимулах через по�
тенциал�зависимые (VGCC) и лиганд�управляе�
мые Ca2+�каналы, а также каналы семейства
transient receptor potential canonical (TRPC). Так�
же возможно увеличение внутриклеточной кон�
центрации Са2+ при его выходе в цитоплазму из
внутриклеточных депо, в основном из гладкого
эндоплазматического ретикулума, при актива�
ции сигнальных каскадов других вторичных
посредников, таких как инозитол�3�фосфат
(IP3), или при активации рианодиновых рецеп�
торов. Поскольку ЭПР является основным ди�
намическим депо Са2+ в клетках, существует ме�
ханизм, обеспечивающий приток Са2+ из вне�
клеточного матрикса для поддержания стабиль�
ного уровня Са2+ в ЭПР в отсутствии притока
через потенциал�зависимые и лиганд�управляе�
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мые Са2+�каналы. Депо�управляемый вход Са2+

(ДУВК) представляет собой каскад биохимичес�
ких реакций, который активируется при опусто�
шении запасов Са2+ внутри клетки и запускает
вход Са2+ из внеклеточного пространства для его
восполнения во внутриклеточных депо [15].
В ходе этого процесса активируются белки се�
мейства strome interaction molecule (STIM), яв�
ляющиеся Са2+�сенсорами, которые, в свою
очередь, активируют расположенные на плазма�
тической мембране высокоселективные Са2+�
каналы из семейств ORAI и TRPC, по которым
Са2+ поступает в цитозоль и далее в ЭПР при по�
мощи ATPазы сарко/эндоплазматического ре�
тикулума (SERCA).

В невозбудимых клетках ДУВК является ос�
новным источником восполнения внутрикле�
точных запасов Са2+. Долгое время считалось,
что ДУВК отсутствует в нейронах, пока не было
показано, что белки семейства ORAI, а также
белок STIM1 и его гомолог STIM2 экспрессиру�
ются в ЦНС [16–18]. Белок STIM2 является бо�
лее чувствительным Са2+�сенсором, чем его го�
молог, STIM1, поскольку он активируется даже
при незначительных изменениях концентрации
Са2+ в ЭПР [18]. STIM2 имеет меньшую кинети�
ку олигомеризации, в связи с чем менее эффек�
тивно связывается с белками семейства
ORAI [19]. Предполагается, что таким образом
обеспечивается нейропротекторный эффект, за�
щищающий нейроны от чрезмерного повыше�
ния концентрации Са2+ внутри клетки.

Роль Са2+, как вторичного посредника, труд�
но переоценить, поскольку наиболее важные
функции нейронов, такие как изменение возбу�
димости нейронов (посредством изменения ак�
тивности и характера экспрессии ионных кана�
лов), синаптическая передача и синаптическая
пластичность, а также изменения в экспрессии
генов основаны на ряде Са2+�зависимых про�
цессов, включающих активацию Ca2+�активиру�
емых эффекторных белков, вовлеченных в Са2+�
сигналлинг. Поэтому, ввиду чрезвычайной
чувствительности нейронов к концентрации
Ca2+ внутри клетки, даже небольшие изменения
в нейронах способны нарушать тонкие механиз�
мы Са2+�регуляции и в конечном итоге привес�
ти к гибели нейрональных клеток [20].

Молекулярно�биологическими методами
было показано изменение концентрации Са2+ в
нейронах стриатума [21], а также изменение
уровней экспрессии многих белков Са2+�сиг�
наллинга при БХ. Самые ранние исследования
патогенеза БХ указывали на нейротоксическое
действие глутамата, вызывающего дегенерацию
нейронов стриатума. В частности, интрастриат�
ные инъекции нейротоксинов, таких как хино�

линовая кислота, индуцируют избыточное по�
ступление Са2+ в нейроны через ионотропные
рецепторы глутамата, приводят к выраженной
гибели клеток из�за эксайтотоксичного эффек�
та [22]. В результате у животных наблюдается
фенотип схожий с БХ. Одна из гипотез, связы�
вающих повышенную уязвимость СШН и ток�
сичное действие глутамата, заключается в том,
что экспрессия mHtt способствует увеличению
активности внесинаптических рецепторов, ак�
тивируемых N�метил�D�аспартатом (NMDAR)
[23]. В присутствии mHtt в СШН наблюдается
увеличение плотности Са2+�тока через NMDAR,
содержащие N2R субъединицы, которые преи�
мущественно являются внесинаптическими в
зрелых нейронах. В то время как активация си�
наптических NMDAR способствует экспрессии
анти�апоптотических, антиоксидантных и ней�
ропротекторных факторов, таких как нейротро�
фический фактор мозга, который поддерживает
рост нейритов и формирование дендритных ши�
пиков; активация внесинаптических NMDAR
вызывает противоположный эффект, ассоци�
ированный с активацией про�апоптотических
факторов. Фармакологическое ингибирование
NMDAR с помощью низких доз мемантина,
блокирующих пул внесинаптических рецепто�
ров, оказывает нейропротекторный эффект, что
было продемонстрировано на первичной куль�
туре стриатных клеток, выделенных из мышей с
моделью БХ [24], а также в первой фазе клини�
ческих испытаний [25].

Важным этапом развития «кальциевой гипо�
тезы» патогенеза БХ стало открытие новой ток�
сичной функции mHtt, заключающейся в его
непосредственной ассоциации с С�концом ре�
цептора инозитол�3�фосфата первого типа
(IP3R1), располагающегося на мембране ЭПР –
основного динамического внутриклеточного
Са2+�депо, располагающегося на мембране ЭПР.
На мышиной модели БХ было показано, что
белки, ассоциированные с Htt 1�го типа, mHtt и
IP3R1 формируют белковые комплексы на
мембране ЭПР, опосредующие избыточный вы�
ход Са2+ из внутриклеточного депо в результате
повышения сродства IP3 к своему рецепто�
ру [26]. Снижение содержания Са2+ в ЭПР при�
водит к нарушению фолдинга белков, накопле�
нию и агрегации непроцессированных белков,
вызывая ЭПР�стресс. Для восполнения запа�
сов Са2+ в ЭПР запускается компенсаторный
механизм – ДУВК [27]. На различных клеточ�
ных моделях БХ была выявлена повышенная ак�
тивация данного биохимического пути [28–30],
а также повышение уровня экспрессии бел�
ка STIM2, отвечающего за активацию данного
биохимического пути [30]. Кроме того, гиперак�
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тивация ДУВК была продемонстрирована на
индуцированных плюрипотентных стволовых
клетках, полученных от пациентов с БХ [31]. Со
временем, вследствие чрезмерной активации
данного биохимического пути, компенсатор�
ный механизм становится патологическим, по�
скольку Са2+ начинает накапливаться в цито�
плазме, в конечном итоге индуцируя апоптоз
СШН [32]. Кроме того, гиперактивация ДУВК
может приводить к нарушению специфичных
функций нейрональных клеток. В целом ряде
работ показано, что активация ДУВК негативно
влияет на работу VGCC, что выражается в их ин�
тернализации при запуске ДУВК [33]. Электро�
физиологический анализ нейронов стриатума
выявил первоначальное увеличение плотности
VGCC, которое затем сменялось снижением их
плотности при БХ [34]. Снижение плотности
VGCC может являться критическим фактором,
определяющим ингибирующее действие СШН,
поскольку выброс нейромедиатора напрямую
контролируется VGCC [35]. Долговременное
ингибирование VGCC может приводить к сни�
жению выброса тормозного нейромедиатора
ГАМК и нарушению в ингибировании эффек�
торных отделов головного мозга. В то же время
показано, что в культуре нейронов коры, полу�
ченных от мышей с моделью БХ, наблюдается
увеличение входа Са2+ в пресинаптическую тер�
миналь через VGCC N�типа, и это приводит к
повышенному высвобождению глутамата [35].
Кроме того, в нейронах коры наблюдается по�
вышение экспрессии VGCC L�типа, а также уве�
личение общей плотности Са2+�токов в каналах
данного типа [36].

Повышенный выброс глутамата из аксонных
терминалей нейронов коры наблюдается на до�
вольно ранних стадиях развития нейропатоло�
гии, задолго до наступления первых клиничес�
ких симптомов [36, 37], и согласуется с гипоте�
зой о том, что повышенное высвобождение глу�
тамата вызывает эксайтотоксическое поврежде�
ние СШН. На более поздних стадиях происхо�
дит уменьшение высвобождения глутамата из
кортикальных нейронов, что также вносит
вклад в развитие кортико�стриатной синапти�
ческой дисфункции [37]. Поскольку mHtt
экспрессируется во всех клетках головного моз�
га, изменение Са2+�гомеостаза может нарушать
Са2+�зависимые механизмы синаптической пе�
редачи как в пре�, так и в постсинаптической
области, в том числе из�за повышения актив�
ности ДУВК.

Нарушение функциональной активности
митохондрий вносит существенный вклад в раз�
витие патогенеза БХ. Митохондрии играют кри�
тическую роль в поддержании нейронов, гене�

рируя ATP и биосинтетические субстраты, под�
держивая Ca2+�гомеостаз и инициируя апоптоз.
Важными механизмами, напрямую влияющими
на активность и функционирование митохон�
дрий, являются процессы слияния и деле�
ния [38]. Слияние помогает смягчить стресс,
смешивая содержимое частично поврежденных
митохондрий как форму комплементации. Де�
ление необходимо для создания новых митохон�
дрий, а также способствует контролю качества,
позволяя удалять поврежденные митохондрии,
и может способствовать апоптозу во время вы�
соких уровней клеточного стресса. При гисто�
патологическом исследовании у пациентов с БХ
было выявлено значительное и прогрессирую�
щее, в зависимости от стадии, уменьшение ко�
личества митохондрий в СШН с заметным из�
менением их размера [39]. Эти нарушения в со�
четании со значительным увеличением экспрес�
сии белка деления Drp1 и снижением белка сли�
яния митофизина 1�го типа свидетельствуют о
высоком уровне клеточного стресса в нейро�
нах [40]. Митохондрии являются одним из внут�
риклеточных Ca2+�депо, захватывая избыточ�
ный цитозольный Ca2+, поддерживают его жест�
кую внутриклеточную регуляцию. Когда буфер�
ные способности митохондрий истощаются,
происходит критическое изменение мембран�
ного потенциала, вызывая открытие митохон�
дриальной поры переходной проницаемости,
высвобождая апоптотические медиаторы, такие
как цитохром с, в цитозоль, что запускает гибель
нейрона. Большое количество исследований
свидетельствует об изменении мембранного по�
тенциала и снижении буферной емкости Ca2+ в
митохондриях [41–45]. Причем у пациентов с
ювенальной формой БХ снижение буферной
емкости наблюдается гораздо раньше по сравне�
нию с проявлением в зрелом возрасте [46].

Почти 90% IP3R локализуется в специализи�
рованных участках мембраны ЭПР, ассоцииро�
ванных с митохондрией (МАМ, mitochondria�
associated membrane). Нарушение Ca2+�баланса в
ЭПР вследствие гиперактивации IP3R1 может
критически влиять на организацию MAM,
синхронность молекулярных процессов и функ�
циональную взаимосвязь между двумя органел�
лами, что приводит в конечном итоге к наруше�
нию в функционировании митохондрий и за�
пуску про�апоптотических сигнальных каска�
дов. В частности, в недавнем исследовании бы�
ло продемонстрировано, что в культуре нейро�
нов стриатума, полученных от мышей с мо�
делью БХ, наблюдалось снижение ко�локализа�
ции ЭПР и митохондрий [47]. Продемонстриро�
вано, что в стриатуме двух различных мышиных
моделей БХ и в стриатуме пациентов наблюда�
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лось значительное снижение уровня IP3R1 и
белка�шаперона Grp75, ключевого белка, обес�
печивающего трансфер Са2+ из ЭПР в митохон�
дрии. Снижение уровня митофизина 2�го типа
наблюдалось также в стриатуме пациентов с БХ.
Ингибирование белка Drp1 не только предот�
вращало потерю контактов между ЭПР и мито�
хондрией, но также восстанавливало трансфер
Ca2+ из ЭПР в митохондрии, восстанавливая
Ca2+�баланс в нейронах.

Наиболее чувствительными к изменению
внутриклеточной концентрации Са2+ являются
синаптические контакты, в особенности об�
ласть постсинапса, поскольку функциональная
активность постсинаптических дендритных
шипиков во многом определяется внутрикле�
точной концентрацией Са2+. Изменение Са2+�
регуляции в нейронах стриатума на самых ран�
них стадиях развития БХ приводит к элимина�
ции синаптических связей и развитию кортико�
стриатной синаптической дисфункции, кото�
рая, как считается, приводит в дальнейшем к
двигательным нарушениям, характерным для
данной нейропатологии. Cчитается, что элими�
нация дендритных шипиков СШН в значитель�
ной степени зависит от экспрессии mHtt в дан�
ном типе клеток. Однако целый ряд исследова�
ний указывает на взаимосвязь стабильности
дендритных шипиков с нарушением Ca2+�сиг�
наллинга в пресинаптической области [48–50].
В частности, недавние исследования показали,
что в присутствии mHtt в культуре кортикаль�
ных нейронов наблюдается повышение частоты
миниатюрных синаптических выбросов глута�
мата, опосредованное спонтанным высвобож�
дением Ca2+ из ЭПР, и снижение выброса глута�
мата при генерации потенциала действия [50]. В
культуре нейронов коры, выделенных из мышей
с моделью БХ, также наблюдается снижение ко�
личества грибовидных дендритных шипиков,
которые считаются стабильными функциональ�
но�активными постсинаптическими структура�
ми. Снижение количества грибовидных шипи�
ков в пирамидных нейронах обусловлено нару�
шением гомеостатической синаптической плас�
тичности вследствие нарушения Ca2+�сигнал�
линга [51]. Важность афферентной иннервации
от нейронов коры была также продемонстриро�
вана с помощью оптогенетического подхода.
Длительное угнетение спонтанной активности
нейронов коры приводило к значительному
снижению плотности СШН в ко�культуре ней�
ронов коры и стриатума, выделенных из мышей
с моделью БХ по сравнению с диким типом [2].
Аналогичные результаты наблюдались в оптоге�
нетических исследованиях ex vivo на кортико�
стриатных срезах мышей с моделью БХ. Пико�

вая амплитуда и площадь рецептора, активируе�
мого α�амино�3�гидрокси�5�метил�4�изоксазол�
пропионовой кислотой (AMPAR), и NMDAR�
опосредованных ответов, вызванных стимуля�
цией нейронов коры, были снижены в СШН,
что хорошо коррелирует со снижением плотнос�
ти дендритных шипиков в данном типе кле�
ток [52]. Развитие синаптической дисфункции в
присутствии mHtt, по�видимому, является сис�
темным патологическим процессом, поскольку
при БХ наблюдаются также функциональные
изменения в таламо�стриатных синапсах, при�
чем эти изменения предшествуют кортико�
стриатным [53]. В частности, в таламо�стриат�
ных синапсах, также как и в кортико�стриат�
ных, наблюдалось повышение внесинаптичес�
кого тока Ca2+ через NMDAR, а также соотно�
шение токов через AMPAR и NMDAR.

Таким образом, различные нарушения Са2+�
гомеостаза в нейронах стриатума при БХ под
действием mHtt могут повлиять на целый ряд
молекулярных механизмов функционирования
СШН. В связи с этим различные препараты,
способствующие нормализации Са2+�баланса в
клетках стриатума, например, вещества, препят�
ствующие ассоциации IP3R1 с mHtt, или инги�
биторы ДУВК могут являться потенциальными
терапевтическими агентами для лечения БХ.

РОЛЬ СИГМА�1�РЕЦЕПТОРА В КАЧЕСТВЕ
МОДУЛЯТОРА КАЛЬЦИЕВОГО

БАЛАНСА В НЕЙРОНАХ
ПРИ БОЛЕЗНИ ХАНТИНГТОНА

Сигма�рецепторы изначально считались
разновидностью опиоидных рецепторов, одна�
ко сейчас они классифицируются как отдель�
ный класс уникальных по структуре и набору
связывающихся с ними лигандов. Среди рецеп�
торов данного класса фармакологически наибо�
лее изучен рецептор первого типа. Его функцио�
нальная активность и локализация зависят от
функционального состояния клетки, стимуля�
ции рецептора лигандами, а также от уровня
Са2+ в ЭПР. В неактивном состоянии, а также
при стимуляции антагонистами С1Р формирует
устойчивый комплекс с другим резидентным
шапероном ЭР – белком связывания иммуно�
глобулинов (binding immunoglobulin protein, BiP
или GRP78), который является Са2+�сенсо�
ром [54]. На молекулярном уровне C1Р пред�
ставляет собой лиганд�управляемый молекуляр�
ный шаперон, который принимает участие в
различных биохимических путях, активирую�
щихся в условиях клеточного стресса. Напри�
мер, при инициации стресса в ЭПР С1Р регули�
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рует функцию IP3R, обеспечивая трансфер Са2+

в митохондрии, поддерживая синтез ATP и ин�
гибируя запуск апоптотических каскадов [54,
55]. Формирование белкового комплекса
С1Р–IP3R происходит в МАМ.

Несколько независимых экспериментальных
групп показали на невозбудимых клетках, что
активность ДУВК может быть ингибирована при
помощи С1Р [56, 57]. В частности, активация
С1Р при помощи агонистов снижает амплитуду
ДУВК, а аппликация антагонистов рецептора,
наоборот, усиливает активность данного биохи�
мического пути. Нокдаун рецептора в культуре
клеток также повышает амплитуду ДУВК. Было
также продемонстрировано, что С1Р непосред�
ственно взаимодействует с белками STIM1 и
ORAI1 и препятствует их ассоциации [56].

Кроме того, С1Р играет важную роль в под�
держании биоэнергетического баланса в нейро�
нах, а также выступает в качестве модулятора
широкого спектра ионных каналов различных
типов, включая Са2+ и Са2+�активируемые кана�
лы [58–62]. Миссенс�мутация E102Q в молекуле
рецептора приводит к развитию ювенальной
формы бокового амиотрофического склеро�
за [63]. Данная мутация приводит к снижению
продукции ATP в нейронах и вызывает гибель
нервных клеток [64]. Нокдаун С1Р в нейронах
гиппокампа приводит к уменьшению размера
митохондрий, а также к изменению мембранно�
го потенциала [65]. На ганглиозных клетках сет�
чатки было показано, что С1Р препятствует эк�
сайтотоксичности и снижает апоптоз клеток,
регулируя Ca2+�сигналлинг и ингибируя актива�
цию про�апоптотических факторов, таких как
Bax и каспаза 3�типа [66]. Нарушение Са2+�ба�
ланса в ЭПР может непосредственно влиять на
агрегацию mHtt при развитии БХ. В частности,
было продемонстрировано, что IP3R1 является
важной молекулярной мишенью при БХ, по�
скольку нокдаун и химическое ингибирование
IP3R1 снижают агрегацию mHtt и предотвраща�
ют гибель клеток [67]. Кроме того, было показа�
но, что внутриядерные включения, состоящие
из агрегатов mHtt в нейронах, ко�локализуются
с С1Р в головном мозге пациентов, пораженных
болезнями полиглутаминового тракта, в том
числе при БХ [68]. На клеточной модели БХ бы�
ло показано, что подавление экспрессии С1Р с
помощью анти�смысловой РНК увеличивало
количество агрегатов mHtt как в цитоплазме,
так и в ядре клеток. Более того, активность про�
теасом была значительно снижена после нокда�
уна С1Р [68].

Важные результаты, свидетельствующие о
вовлеченности С1Р в модуляцию Са2+�сигнали�
зации в нейронах, были получены при исследо�

вании нейропротекторных свойств придопиди�
на, который в настоящий момент рассматрива�
ется как потенциальный терапевтический агент
для лечения БХ [69–71]. Придопидин изначаль�
но был открыт как «дофаминовый стабилиза�
тор», связывающийся с D2�рецепторами дофа�
мина. Однако сродство придопидина к D2�ре�
цепторами дофамина невелико (Kd = 60 мкМ). В
то же время структурный аналог придопидина,
соединение 3�PPP (3�(3�гидроксифенил)�N�n�
пропилпиперидин), является высоко аффин�
ным лигандом С1Р (Kd = 80 нМ) [72]. Зависи�
мость «доза–эффект» для придопидина имеет
куполообразную форму, характерную для боль�
шинства агонистов С1Р [73]. Последние иссле�
дования с помощью позитронно�эмиссионной
томографии также показали, что при клиничес�
ки значимой разовой дозе придопидин действу�
ет как селективный агонист С1Р, демонстрируя
почти полное связывание с С1Р и незначитель�
ное – с рецепторами дофамина D2 и D3 [74].

Придопидин и 3�PPP оказывают нейропро�
текторный эффект в наномолярных концентра�
циях на клеточной модели БХ. Оба соединения
стабилизировали синаптические связи между
кортикальным и стриатными нейронами в пер�
вичных кортико�стриатных ко�культурах, полу�
ченных из мышей линии YAC128. Нокдаун С1Р с
помощью Cas9 нивелировал нейропротекторное
действие придопидина и 3�PPP. Интересно, что
нокаут С1Р приводил к значительному сниже�
нию плотности дендритных шипиков в ко�куль�
туре нейронов коры и стриатума, выделенных из
мышей дикого типа. Это наблюдение указывает
на важную роль С1Р в поддержании стабильнос�
ти дендритных шипиков. Синаптопротекторное
действие придопидина напрямую связано с
Са2+�регуляцией в нейронах, что было подтверж�
дено серией экспериментов по Са2+�визуализа�
ции. Предыдущие исследования показали, что
аномальный Ca2+�сигналлинг в постсинаптичес�
ких шипиках ответственен за их дестабилизацию
при развитии БХ. Аппликация придопидина в
кортико�стриатную культуру, выделенную из
мышей с моделью БХ, предотвращала гиперак�
тивность IP3R1, восстанавливала уровень Ca2+ в
ЭПР и снижала активность ДУВК. Нокдаун С1Р
в культуре нейронов дикого типа приводил к ис�
тощению запасов Ca2+ в ЭПР. Это позволяет
предположить, что рецептор может стабилизи�
ровать дендритные шипики посредством гомео�
статического контроля уровня Ca2+. Придопи�
дин оказывал также нейропротекторное дей�
ствие в культуре нейронов коры, выделенных из
мышей с моделью БХ, нормализуя дефекты го�
меостатической синаптической пластичности и
повышая плотность дендритных шипиков [51].
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КРАСКОВСКАЯ, БЕЗПРОЗВАННЫЙ

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итоги, можно заключить, что при
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ции в конечном итоге вызывают истощение
компенсаторных возможностей клеток и устой�
чивое повышение уровня цитозольного Са2+,
что фактически приводит к дегенерации ней�
ронов.

С1Р представляет собой перспективную те�
рапевтическую мишень для лечения БХ, по�
скольку принимает участие в модуляции актив�
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можно предположить, что наибольший терапев�
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даться в случае превентивной терапии еще до
стадии первых клинических симптомов, что
поддержит компенсаторные возможности ней�
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NORMALIZATION OF THE CALCIUM BALANCE IN  STRIATAL NEURONS
IN HUNTINGTON’S DISEASE: THE ROLE OF SIGMA 1 RECEPTOR

AS A POTENTIAL TARGET FOR THERAPY
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Huntington’s disease (HD) is a neurodegenerative, dominantly inherited genetic disease. The cause of HD is the
expansion of the polyglutamine tract in the huntingtin gene. At the cellular level HD is characterized by the accumu�
lation of a mutant huntingtin protein in brain cells resulting in development of the HD phenotype which include
mental disorders, decreased cognitive abilities and progressive motor impairment in the form of chorea. Despite
numerous studies, a clear connection between the accumulation of mutant protein and the selective death of striatal
neurons has not yet been established. Recent studies have shown impairment in calcium homeostasis in striatal neu�
rons in case of HD. Cells of this type are extremely sensitive to changes in the concentration of calcium in the cyto�
plasm and its excessive increase leads to their death. One of the possible ways to normalize the calcium balance in
striatum neurons is through to the sigma 1 receptor (S1R). This protein is a calcium sensor and exhibits modulating
chaperone activity under conditions of cell stress observed during the development of many neurodegenerative dis�
eases. Ligand�operated functioning makes S1R a new promising molecular target for the development of drug thera�
py for HD treatment based on the agonists of the receptor.

Keywords: sigma 1 receptor, Huntington’s disease, dendritic spines, calcium, store�operated calcium entry, endoplas�
mic reticulum, mitochondria


