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В обзоре обобщены данные литературы о клеточных и молекулярных механизмах, опосредующих влияние
стресса на патогенез нейродегенеративных форм церебральной патологии (болезнь Альцгеймера, болезнь
Паркинсона и др.). Представлены современные сведения о роли стресса в гиперфосфорилировании тау"
белка, агрегации  бета"амилоида, гиперактивации гипоталамо"гипофизарно"надпочечниковой оси,
участвующей в гиперпродукции факторов, способствующих усилению патогенетической роли стресса в
нейродегенерации. Приведены данные об участии микроглии в медиации стрессового воздействия на
патогенез нейродегенеративных заболеваний.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: стресс, нейродегенерация, деменция, болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона.

DOI: 10.31857/S0320972521060117

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О РОЛИ
СТРЕССА В ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКИХ

НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Обзор

© 2021 Л.Г. Хаспеков

ВВЕДЕНИЕ

Гибель нервных клеток в ходе нейродегене"
рации приводит к тяжелым хроническим когни"
тивным и/или моторным расстройствам. Тече"
ние нейродегенеративных заболеваний усугуб"
ляется под влиянием перенесенных ранее орга"
низмом экстремальных стрессовых воздей"
ствий, среди которых могут быть неблагоприят"
ные факторы окружающей среды, тяжелые со"
матические заболевания, травмы, отравления,
сильные отрицательные эмоции и т.д. Исследо"
вание нейрональных цепей, опосредующих по"
веденческие и гормональные реакции на стресс,
позволило выявить множество областей мозга,
где связанная с заболеванием дисфункция вы"
зывает нейродегенерацию, приводящую к раз"
витию психоневрологических симптомов [1, 2].
К хроническим нейродегенеративным заболева"

ниям, патогенез которых значительно отягоща"
ется под влиянием стресса, признаваемым так"
же одним из факторов риска, в первую очередь
относят болезнь Альцгеймера (БА) и болезнь
Паркинсона (БП). Другие распространенные
дегенеративные заболевания нервной системы,
в частности болезнь Гентингтона (БГ) и боковой
амиотрофический склероз (БАС), судя по мно"
гочисленным данным литературы, изучены в
этом отношении гораздо меньше.

Показано, что стресс, перенесенный в ран"
нем возрасте (early"life stress), увеличивает риск
развития деменции у взрослого. Кроме того, на"
рушения, ассоциируемые с посттравматическим
стрессом, способствуют нейродегенерации, а
хронический стресс приводит к повышению в
цереброспинальной жидкости уровней биомар"
керов неспецифического нейродегенеративного
процесса – тау"белка и бета"амилоида 40 (Aβ
длиной 40 аминокислот) [3, 4].

Вероятно, в механизмы патогенетического
влияния стресса на нейродегенерацию вовлече"
на иммунная система. Иммунные клетки мозга
(в первую очередь микроглиальные) в ответ на
стресс секретируют провоспалительные медиа"
торы, которые отрицательно влияют на морфо"
функциональные свойства нейронов, усиливая
экспрессию провоспалительных генов, продук"
цию активных форм кислорода и перекисное
окисление липидов [5]. Зависимость нейродеге"

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : АКТГ – адренокортико"
тропный гормон; БА – болезнь Альцгеймера; БАС –
боковой амиотрофический склероз; БГ – болезнь
Гентингтона; БП – болезнь Паркинсона; ГГН"ось –
гипоталамо"гипофизарно"надпочечниковая ось; ГК –
глюкокортикоиды; КС – кортикостероиды; Aβ –
бета"амилоид; BDNF – нейротрофический фактор
головного мозга; CaMKII – кальций/кальмодулин"
зависимая киназа II; CDK5 – циклин"зависимая киназа 5;
CRH – кортикотропин"рилизинг"гормон; CRHR –
рецептор CRH; FOXO3 – транскрипционный фактор fork"
head box O3; GSK3β – киназа гликогенсинтазы 3β.
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нерации от стресса также может опосредоваться
гиперфосфорилированием тау"белка, что под"
тверждается экспериментами с нокаутировани"
ем кодирующего его гена [6, 7].

Тесная взаимосвязь между стрессом и ней"
родегенерацией обусловливается и рядом дру"
гих факторов [4]. Так, усиленная продукция ак"
тивных форм кислорода митохондриями при
стрессе снижает их энергетический потенциал,
отягощая нейродегенеративную патологию. В
состоянии стресса индуцируется экспрессия
транскрипционного фактора NR4A1 (Nuclear
Receptor Subfamily 4 Group A Member 1), кото"
рый модулирует энергетическую функцию ми"
тохондрий и регулирует нейрональную плас"
тичность. В антенатальный и ранний постна"
тальный периоды стрессовые ситуации (внут"
риматочные инфекции, стресс матери, дефицит
питания матери и/или ребенка) приводят к ак"
тивации эпигенетических механизмов, нега"
тивно влияющих на структуру и функцию нерв"
ной ткани. Например, индуцированное перене"
сенным в раннем возрасте стрессом поврежде"
ние сигнального пути Fyn/NMDAR2B (Fyn

kinase and NR2B"containing N"methyl"D"aspar"
tate receptors) приводит к когнитивным наруше"
ниям вследствие дисфункции ГАМКергических
нейронов и снижения экспрессии белка релина.

Под влиянием стресса активируется патоге"
нез различных форм нейродегенеративной па"
тологии головного мозга, как показано ниже.

БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Общепринятыми нейропатологическими
маркерами болезни Альцгеймера являются
внеклеточные скопления бета"амилоидного
белка в ткани мозга и включения в нейронах ги"
перфосфорилированного тау"белка (далее –
р"тау) в виде нейрофибриллярных клубков (ри"
сунок). Хорошо известно, что в норме тау, при"
надлежащий к семейству белков, ассоциирован"
ных с микротрубочками, играет важную роль в
сохранении структуры и целостности нервной
ткани, стабилизируя нейритные микротрубочки
и способствуя аксональному транспорту, синап"
тогенезу и росту нейритов [8].
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Вовлечение стресса в патогенез болезни Альцгеймера (БА). Состояние стресса способствует дисрегуляции гипоталамо"
гипофизарно"надпочечниковой оси, что приводит к усилению продукции глюкокортикоидов с последующей гиперак"
тивацией глюкокортикоидных рецепторов. Этот процесс сопровождается аккумуляцией Aβ, гиперфосфорилированием
тау"белка, эксайтотоксичностью и нейровоспалением, что впоследствии приводит к когнитивными нарушениям и отя"
гощению симптоматики БА. Пояснения в тексте



ХАСПЕКОВ

Однако в патофизиологических условиях
может происходить гиперфосфорилирование и
неправильный фолдинг тау с его агрегацией в
нерастворимые структуры; термин «таупатия»
используется для обозначения таких заболева"
ний (БА, болезнь Пика, кортикобазальная деге"
нерация и др.), для которых характерно патоло"
гическое накопление тау"белка в нейронах. Свя"
зываясь с микротрубочками, p"тау снижает
растворимость и вызывает агрегацию последних
в фибриллярные структуры, известные как пар"
ные спиральные филаменты, которые затем
формируют внутри нейронов высокотоксичные
филаментозные клубки, выявляемые при БА [8].

Показано, что различные виды стресса (хо"
лодовой, иммобилизационный, непредсказуе"
мый, стресс голодания) сопровождаются значи"
тельным повышением в мозге эксперименталь"
ных животных уровня p"тау, что обычно обнару"
живается при различных вариантах моделирова"
ния БА у крыс и мышей [9]. Важным фактором
повышения уровня и накопления р"тау в мозге
является активация стрессом каскада нейроэн"
докринных сигнальных путей, формирующего
гипоталамо"гипофизарно"надпочечниковую
ось (ГГН"ось, или HPA"axis). Основным приз"
наком активации ГГН"оси под воздействием
стресса является гиперсекреция глюкокортикои"
дов (ГК), которая оказывает нейротоксический
эффект и усиливает аккумуляцию Aβ у мышей с
моделью БА [10, 11]. В то же время при хрони"
ческом стрессе у мышей с нокаутом гена, коди"
рующего тау"белок, нейроны гиппокампа и но"
вой коры не атрофируются и, соответственно,
не возникают когнитивные нарушения [7], что
указывает на роль тау как патогенетического эф"
фектора стрессовых воздействий. У контроль"
ных крыс введение ГК на фоне хронического
непредсказуемого стресса повышало экспрес"
сию эпитопов p"тау, характерных для БА, а по"
тенцирование эффекта ГК усиливало формиро"
вание p"тау"подобных клубков в нейро"
нах [12, 13].

Существование многочисленных регулятор"
ных механизмов ГГН"оси позволяет предполо"
жить, что гиперфосфорилирование и аккумуля"
ция p"тау, индуцируемые стрессом, опосредова"
ны не только действием ГК. Действительно, у
мышей с адреналэктомией состояние стресса
также сопровождается повышением в мозге
уровня p"тау. Следовательно, из факторов гор"
мональной регуляции избыточного фосфорили"
рования тау при стрессе нельзя исключить еще
одно звено ГГН"оси – паравентрикулярное яд"
ро гипоталамуса, секреция которым кортикот"
ропин"рилизинг"гормона (CRH) и вазопресси"
на стимулирует высвобождение адренокорти"

котропного гормона (АКТГ) передней долей ги"
пофиза и последующую активацию выработки
ГК корой надпочечников [9]. Действие CRH
опосредуется рецепторами CRHR1 и CRHR2,
сопряженными с G"белком, причем у нокаут"
ных по CRHR1 мышей уровень p"тау снижен, а
по CRHR2 – повышен, что свидетельствует о
преимущественном участии CRHR1 в патологи"
ческом формировании p"тау под влиянием
стресса. Кроме того, у мышей с гиперэкспресси"
ей CRH, обеспечивающей стабильную сигнали"
зацию, опосредуемую ГК, также усиливается
образование патологических форм p"тау [9].

Использование в экспериментах как острых,
так и хронических стрессорных воздействий
различной интенсивности показало усиление
продукции Aβ и его аккумуляцию в виде амило"
идных бляшек у трансгенных мышей с моделью
БА [14, 15]. У модельных мышей с двойным
трансгеном (по предшественнику Aβ и пресени"
лину"1, APP/PS1) хронический умеренный
стресс усиливал повреждение нейронов и фор"
мирование сенильных бляшек [16, 17]. Даже
кратковременный стресс в раннем возрасте у
мышей с моделью БА влиял на аккумуляцию
амилоида, вероятно, при участии нейровоспале"
ния [18]. Повышение уровня интерстициально"
го Aβ можно было обнаружить уже в течение
первого часа после индукции иммобилизацион"
ного стресса, а кратковременный стресс различ"
ной природы стимулировал формирование
скоплений амилоида [14, 15, 19]. У мышей с мо"
делью БА стрессовое состояние приводило к ус"
коренной утрате когнитивных функций [17, 20],
при этом у молодых животных (возрастом до
1 года) стресс приводил к повышению содержа"
ния Aβ в цереброспинальной жидкости и усиле"
нию его аккумуляции [14, 18].

Таким образом, индуцированная стрессом
гиперактивация ГГН"оси сопровождается пато"
логическим процессингом p"тау. При этом гипер"
фосфорилирование тау, наблюдаемое при БА,
сопровождается нарушением регуляции протео"
стаза в нейронах, в норме поддерживаемого
многочисленными механизмами и компонента"
ми клеточного аппарата, которые отвечают за
транскрипцию, синтез, модификацию, сорти"
ровку, транспортировку и локализацию белков.
Нарушения протеостаза приводят, в конечном
счете, к формированию токсических вариантов
p"тау. Подобный дисбаланс происходит и при
нейродегенеративных заболеваниях, для кото"
рых характерна патологическая агрегация бел"
ков с последующим необратимым повреждени"
ем нейронов.

В формировании p"тау задействовано более
80 сайтов фосфорилирования, осуществляемого
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при участии многочисленных киназ, в том чис"
ле киназы гликогенсинтазы 3β (GSK3β), цик"
лин"зависимой киназы 5 (CDK5), c"Jun N"тер"
минальной киназы (JNK), кальций/кальмоду"
лин"зависимой киназы II (CaMKII), AMP"акти"
вируемой протеинкиназы (AMPK), cAMP"зави"
симой протеинкиназы (PKA) и ряда других. Так,
было обнаружено, что при холодовом стрессе в
повышении уровня p"тау участвуют GSK3β,
CDK5 и JNK. Обратный процесс, дефосфори"
лирование p"тау, опосредуется рядом фосфатаз,
в частности протеинфосфатазой 2А, 2В, 1 и 5
(PP2A, PP2B, PP1 и PP5) [21].

В норме нейрональный тау"белок локализо"
ван в основном в аксонах, где он взаимодейству"
ет с микротрубочками и нейрофиламентами,
участвуя в регуляции аксонального транспорта и
нейротрофической сигнализации, а также под"
держании цитоскелета. При БА p"тау выявляет"
ся в виде клубков в соме и дендритах нейронов,
а также накапливается в синапсах, приводя к
повреждению цитоскелета. Аналогичные изме"
нения локализации тау, происходящие при хро"
ническом стрессе, могут служить отягчающим
фактором  патогенеза БА [6, 8].

Реактивность микроглиальных клеток игра"
ет важную роль в патогенезе БА. Известно, что
микроглия быстро реагирует на изменения го"
меостаза мозга при стрессе, травме и других па"
тологических состояниях организма [22, 23].
Клетки микроглии являются основными им"
мунными клетками мозга и наряду с регуляцией
нейровоспалительных и нейродегенеративных
процессов [24] участвуют в поддержании гомео"
стаза ЦНС, процессах обучения и запомина"
ния, пластическом ремоделировании нейро"
нальных цепей [25–28]. Для БА характерен так
называемый реактивный микроглиоз, характе"
ризующийся усиленной пролиферацией мик"
роглиальных клеток в области скоплений
Aβ [29].

При хроническом стрессе реактивность мик"
роглии возрастает, опосредуя реакцию мозга на
постоянное стрессорное воздействие [30]. Ре"
зультаты экспериментальных исследований по"
казывают, что микроглия играет важную роль в
медиации влияния хронического стресса на ма"
нифестацию и прогрессирование БА [31]. У
трансгенных мышей в отсутствие взаимодей"
ствия нейронов с микроглией, опосредуемого в
норме хемокином Cx3cl1 (фракталкином) и на"
рушенного нокаутом гена, кодирующего его ре"
цептор Cx3cr1, хронический стресс не влияет на
морфологию микроглиальных клеток и не вы"
зывает признаков депрессивных расстройств
[32]. Сходные данные о повышенной устойчи"
вости к стрессу у мышей с нокаутом Cx3cr1 по"

лучены в результате исследований различных
форм хронического стресса [33–35]. У трансген"
ных мышей линии Tg2576 с моделью БА под
влиянием хронического стресса ускорялось воз"
растное накопление Aβ в мозге, сопровождае"
мое торможением нейрогенеза в гиппокампе и
нарушением контекстуальной памяти [36]. По"
казано, что стрессорные воздействия различной
природы ингибировали экспрессию нейротро"
финов, в частности нейротрофического фактора
головного мозга (BDNF), в нейронах гиппокам"
па экспериментальных животных [37, 38]. Сни"
жение уровня BDNF, коррелирующее с тя"
жестью симптоматики БА, обнаруживалось в
гиппокампе и височной коре пациентов на док"
линической и клинической стадиях заболевания
[39, 40]. Следовательно, нарушения сигнализа"
ции BDNF и, вероятно, ряда других нейротро"
финов могут быть медиатором патогенетичес"
ких эффектов хронического стресса и влиять на
течение БА.

Существуют доказательства того, что хрони"
ческий стресс может ускорять старение, которое
является одним из основных факторов риска
развития БА и характеризуется снижением спо"
собности адекватно реагировать на стресс, при"
чем в процессе старения экспрессия глюкокор"
тикоидных рецепторов ослабевает, а появление
при этом свободного кортизола оказывает ней"
ротоксический эффект [41]. Кроме того, старе"
ние может способствовать воспалительному
процессу, включающему активацию микроглии
с участием рецепторного механизма, который
опосредует передачу сигналов кортизола [41] и
при старении страдает, что приводит к измене"
ниям циркадного ритма с нарушениями сна,
сопровождающимися усилением секреции кор"
тизола [42].

Как уже говорилось выше, у мышей с БА
хронический стресс приводит к ускоренному
развитию заболевания, в частности усиливает
отложение внеклеточных бета"амилоидных бля"
шек и внутриклеточное гиперфосфорилирова"
ние тау"белка [43], что, по крайней мере, час"
тично обусловлено гиперсекрецией кортикосте"
роидов. Еще одним механизмом стресс"индуци"
рованного отягощения симптомов БА, способ"
ствующим накоплению Aβ и гиперфосфорили"
рованию тау, может быть усиленная секреция
гипоталамического кортикотропин"рилизинг"
гормона [19].

Принимая во внимание результаты много"
численных исследований в различных лаборато"
риях и на разных экспериментальных моделях
БА, можно с большой долей уверенности утвер"
ждать, что практически любой тип стресса уско"
ряет патогенез заболевания, способствуя внекле"
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точной аккумуляции Aβ и формированию клуб"
ков p"тау [19]. Эти данные свидетельствуют в
пользу того, что стресс является важным факто"
ром ускорения развития БА и у человека.

Существуют указания на то, что тяжелые
возраст"зависимые заболевания, такие как диа"
бет и метаболический синдром, сами по себе
могут индуцировать стрессовое состояние у че"
ловека, приводя к повышению риска развития
БА [44, 45]. Кроме того, связь между депрессив"
ными симптомами и деменцией у пожилых лю"
дей может быть в первую очередь обусловлена
как общими причинами, так и симптомами, от"
ражающими особенности доклинической фазы
деменции [46].

Одной из структур головного мозга, наибо"
лее повреждаемой при БА, особенно под влия"
нием стресса, является гиппокамп [11]. В нем
активно экспрессируются глюкокортикоидные
и минералокортикоидные рецепторы, баланс
которых обеспечивает правильное функциони"
рование гиппокампа. Стресс способен нару"
шить баланс между рецепторами этих типов и
привести к уменьшению объема гиппокампа
[47, 48]. Динамическое МРТ"исследование ха"
рактера атрофии полей гиппокампа крыс под
воздействием физических и психологических
стрессоров показало, что в обоих случаях атро"
фия сначала идентифицируется в CA1, тогда как
CA3 и зубчатая извилина затрагиваются позд"
нее, хотя именно поле СА3 повреждается наибо"
лее интенсивно. С устранением стресса состоя"
ние аммонова рога постепенно возвращается к
норме, однако атрофия зубчатой извилины про"
должает развиваться [49, 50].

Известно, что длительное воздействие повы"
шенных уровней кортикостероидов приводит к
изменению морфологии дендритов и уменьше"
нию объема гиппокампа [51–53]. У старых крыс
психологический стресс, индуцированный дли"
тельной социальной изоляцией, одновременно
с нарушением пространственной памяти приво"
дил к повышению уровня плазматического кор"
тикостерона, а также сокращению объема крае"
вого слоя и плотности шипиков в поле CA1 [54].
Сходные с указанными изменения были обна"
ружены и в гиппокампе пожилых людей, у кото"
рых при многолетнем и стабильно высоком
уровне кортизола на фоне хронического стресса
наблюдалось уменьшение объема полей СА2,
СА3, CA4 и зубчатой извилины [55]. Полагают,
что индуцированная стрессом атрофия зубчатой
извилины, в которой на протяжении всей жизни
у многих видов позвоночных, включая челове"
ка, сохраняется устойчивый нейрогенез, являет"
ся важным фактором развития возрастных ког"
нитивных нарушений и деменции [56].

Сказанное выше позволяет предположить
наличие прямой корреляции между стресс"ин"
дуцированным повышением уровня глюкокор"
тикоидов в кровяном русле и прогрессирующи"
ми когнитивными нарушениями. Высокое со"
держание кортизола в слюне пожилых пациен"
тов, отражающее уровень биологически актив"
ного свободного кортизола в сыворотке крови,
может служить маркером возрастных когнитив"
ных нарушений. В недавней работе Ho et al. [57]
такое повышение уровня кортизола в крови у па"
циентов с умеренными когнитивными наруше"
ниями было экспериментально подтверждено.

Ранее было показано, что ассоциированная с
БА деменция на ранней стадии ассоциируется с
повышением уровня кортикостероидов (КС) в
крови и нервно"психическими расстройствами,
которые обусловлены тревожным состоянием.
Впервые увеличение уровня КС в сосудистом
русле было обнаружено у пациентов с умерен"
ными когнитивными нарушениями [58, 59].
Позднее оказалось, что дальнейшее повышение
уровня КС прямо коррелирует с ускорением
прогрессирования деменции [60, 61]. С исполь"
зованием базы данных ADNI (Alzheimer’s
Disease Neuroimaging Initiative) при анализе
МРТ головного мозга пациентов на самых ран"
них стадиях деменции и через 2 года было пока"
зано, что депрессивная симптоматика ассоции"
рована с ускорением снижения плотности ткани
мозга и повышением вероятности трансформа"
ции умеренных когнитивных нарушений в де"
менцию [62, 63].

БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА

Локомоторные нарушения у пациентов с бо"
лезнью Паркинсона (БП) сочетаются с эмоцио"
нальным дистрессом и снижением способности
к ежедневной нормальной жизнедеятельности
[64]. Кроме того, для наиболее подверженных
стрессу пациентов характерно наличие немо"
торных симптомов и снижение качества жиз"
ни [65].

В целом диагнозу БП de novo часто предше"
ствует психологический стресс, а также измене"
ния в ГГН"оси, оцениваемые по уровням корти"
зола и АКТГ в крови [66]. По результатам об"
ширного популяционного исследования, пост"
травматический стресс представляется серьез"
ным фактором риска БП [67]. Кроме того, эмо"
циональные стимулы, вызывающие стресс, мо"
гут способствовать усугублению двигательных
симптомов при БП [68].

Полагают, что белок RTP801 играет важную
роль в процессах, опосредующих влияние стрес"
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са на патогенез БП. Показано, что после стрес"
сорного воздействия содержание RTP801 в до"
фаминергических нейронах черной субстанции
возрастает, при этом ингибируется аутофагия и
усиливается аккумуляция α"синуклеина [69].

Стресс при БП может действовать как «аксе"
лератор» заболевания. Действительно, у самцов
мышей с моделью БП в условиях хронического
стресса происходило усиленное накопление
α"синуклеина, сопровождавшееся двигательны"
ми нарушениями [70]. Однако молекулярные
механизмы, опосредующие гендерные различия
этого эффекта, до сих пор не выяснены.

В одной из последних работ, основанной на
мета"анализе ряда публикаций, обнаружена ас"
социация между подверженностью стрессу в
раннем возрасте и развитием депрессии и БП
[71]. Показано, что стресс этого типа может спо"
собствовать развитию депрессии, а пациенты с
депрессией подвергаются риску развития БП в
более позднем возрасте. Подчеркивается, что
депрессия является распространенным немо"
торным симптомом, предшествующим двига"
тельным нарушениям при БП. Стимуляция об"
ластей, прилегающих к черной субстанции, а
также применение дофаминовых агонистов мо"
жет облегчить течение депрессии. Авторы за"
ключают, что, поскольку БП вызывает истоще"
ние дофаминергических нейронов черной суб"
станции, депрессия может быть частью патофи"
зиологического процесса, приводящего к БП.
Вполне вероятно, что мезокортикальные и ме"
золимбические дофаминергические пути, лежа"
щие в основе эмоций и когнитивных функций,
также могут играть ключевую роль в депрессии,
ассоциированной с БП. Отмечается положи"
тельный терапевтический эффект антидепрес"
санта флувоксамина (из группы селективных
ингибиторов обратного захвата серотонина) в
экспериментах на животных с моделью БП в со"
четании с депрессивно"подобным поведени"
ем [71].

В совсем недавнем детальном исследовании,
выполненном на крысах с моделью БП, нокаут"
ных по гену Pink1, обнаружено, что хроничес"
кий психологический дистресс индуцирует у
них моторные симптомы, подобные наблюдае"
мым при БП у человека, и способствует разви"
тию нейродегенеративной патологии [72]. У мо"
лодых крыс, подвергнутых психологическому
дистрессу (реакция на хищника), проводили
анализ биоэнергетического профиля головного
мозга (окислительное фосфорилирование и гли"
колиз), поведения и двигательной функции,
оценку экспрессии антиоксидантных фермен"
тов и BDNF, а также состояния митохондрий.
Результаты показали снижение митохондриаль"

ного дыхания и гликолиза до 50%, снижение
уровня антиоксидантных белков, а также содер"
жания митохондрий и BDNF в префронтальной
коре крыс как дикого типа, так и нокаутных.
Кроме того, психологический дистресс заметно
индуцировал тревогу и появление паркинсони"
ческих симптомов у крыс дикого типа и ускорял
манифестацию симптомов БП у нокаутных жи"
вотных.

Получены новые данные, раскрывающие
роль микроглии и индуцируемого стрессом вос"
паления в патогенезе БП [73] и описывающие
роль инфламмасомы NLRP3, полипротеиново"
го олигомерного комплекса, отвечающего за
распознавание стрессовых сигналов и реализа"
цию воспалительного ответа [74]. Так, в пове"
денческих экспериментах и морфохимических
исследованиях головного мозга крыс было опи"
сано нарастание нарушений в поведении, а так"
же активация микроглии и инфламмасомы
NLRP3 у крыс с индуцированным липополиса"
харидом синдромом БП через 2 недели после
хронического непредсказуемого умеренного
стресса. В эти же сроки после стрессового воз"
действия в сыворотке крови этих животных по"
вышался уровень интерлейкина"1β, интерлей"
кина"6 и фактора некроза опухоли α, а в черной
субстанции усиливалась экспрессия NLRP3, Asc
(адаптерного белка с доменом активации кас"
паз) и каспазы"1, сопровождавшаяся поврежде"
нием дофаминергических нейронов. Таким об"
разом, показано, что предварительное воздей"
ствие стресса усиливает активацию микроглии и
повреждение дофаминергических нейронов,
что, вероятно, опосредуется ускорением воспа"
лительного ответа и активацией инфламмасомы
NLRP3. Эти данные значительно расширили
сформулированные в более ранних работах
представления о патогенетической роли стресса
в активации микроглии и индуцируемого ею
нейровоспаления при БП [70, 75, 76].

ДРУГИЕ ФОРМЫ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНОЙ
ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ

Болезнь Гентингтона. У мышей R6/1 HD с
моделью болезнью Гентингтона (БГ), так же как
при БА и БП, изменяется активность ГГН"оси,
что указывает на вовлечение кортизола в патоге"
нез БГ [77]. Интересно отметить, что степень
отягощения хроническим стрессом симптома"
тики БГ, такой как локомоторная активность и
координация, обонятельная чувствительность,
была связана с полом животного [78]. При
стрессе двигательная активность и координация
усиливались у самцов, но не у самок, независи"
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ХАСПЕКОВ

мо от генотипа, тогда как обонятельная чувстви"
тельность нарушалась у самок мышей R6/1 HD,
но не у дикого типа. Обонятельная чувствитель"
ность у самцов снижалась – как у мышей линии
R6/1 HD, так и у дикого типа.

Кроме того, выявлен общий сигнальный
путь, характерный как для стресса, так и для БГ,
в котором задействован трансформирующий
фактор роста β (TGF"β) в сочетании с транс"
крипционным фактором forkhead box O3
(FOXO3) [79].

Боковой амиотрофический склероз. О влия"
нии стресса на патогенез бокового амиотрофи"
ческого склероза (БАС) сведений в литературе
очень мало. Так, в одной из работ было показа"
но, что индивиды с высокой устойчивостью к
стрессу были менее подвержены риску развития
БАС в возрасте до 55 лет [80]. Однако результаты
другого исследования свидетельствуют о том,
что стресс (в данном случае, профессиональ"
ный) не является фактором риска развития это"
го заболевания, поскольку у пациентов с БАС и
в контрольной группе наблюдался сходный
стрессовый фон [81]. Не выявлено никакой свя"
зи между когнитивными нарушениями и стрес"
сом среди пациентов с БАС [82]. Противоречи"
вые результаты этих исследований могут отчас"
ти объясняться применением различных ней"
ропсихологических и нейропсихиатрических
подходов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Стресс вызывает глубокие изменения в рабо"
те мозга от морфофункциональной реорганиза"
ции нервной ткани до нарушения экспрессии
синаптических белков и является одним из

мощных критических факторов, влияющих на
патогенез нейродегенеративных заболеваний.
Многочисленные экспериментальные данные
свидетельствуют о том, что патогенетические
эффекты стресса во многом опосредуются акти"
вацией ГГН"оси с последующей цитотоксичес"
кой гиперпродукцией ГК, которые способны
воздействовать на множество субклеточных ме"
ханизмов и, таким образом, приводить к нару"
шению протеостаза, а также структуры и функ"
ции нейронов. Этот процесс может усугубляться
мутациями в ключевых генах и старением, кото"
рое само по себе также является важным факто"
ром риска нейродегенеративных заболеваний.

Следует, однако, отметить, что специфичес"
кие клеточные и молекулярные механизмы, ле"
жащие в основе стресс"индуцированной агрега"
ции белков, остаются недостаточно изученны"
ми. Поэтому дальнейшие исследования должны
быть сосредоточены на детальном изучении
этих механизмов при особом внимании к стрес"
совым ситуациям в ранний период жизни, па"
губные последствия которых могут проявляться
и во взрослом возрасте вплоть до самой старос"
ти. Кроме того, при разработке эффективной
терапии нейродегенеративной патологии следу"
ет учитывать стресс как важный фактор риска
развития заболевания.
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The review summarizes the results of studies on the cellular and molecular mechanisms mediating the impact of stress
on the pathogenesis of neurodegenerative brain pathologies (Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, etc.) and pre"
sents current information on the role of stress in the hyperphosphorylation of tau protein, aggregation of beta"amy"
loid, and hyperactivation of the hypothalamic"pituitary"adrenal axis involved in the hyperproduction of factors that
contribute to the pathogenetic role of stress in neurodegeneration. The data on the participation of microglia in the
effects of stress on the pathogenesis of neurodegenerative diseases are presented.
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