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Болезнь Паркинсона (БП)  – прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, возникающее 
в результате гибели дофаминергических нейронов черной субстанции и появления в телах ней-
ронов белковых агрегатов, состоящих преимущественно из альфа-синуклеина, известных как 
тельца Леви. БП  в настоящее время признанa мультисистемным расстройством, характери-
зующимся тяжелыми нарушениями двигательной функции и различными немоторными сим-
птомами. Снижение когнитивных функций является одним из наиболее распространенных 
и тревожных немоторных симптомов. Умеренные когнитивныe нарушения (КН), диагностируемые 
уже на ранних стадиях БП, завершаются, как правило, глубокой деменцией. Основные типы КН, 
наблюдаемыe при  БП, включают нарушение исполнительных функций, ухудшение внимания 
и памяти, зрительно-пространственные нарушения и вербальный дефицит. Согласно данным ли-
тературы, существенное значение в развитии когнитивных дисфункций при БП имеют следующие 
механизмы: (1) изменение конформационной структуры синаптических белков; (2) нарушение 
синаптическoй передачи; (3) нейровоспаление (патологическая активация нейроглии); (4) дис-
функция митохондрий и окислительный стресс; (5) метаболические нарушения; (6) перестройки 
нейронных сетей. Перечисленные молекулярные и синаптические изменения в мозге способ-
ны привести к гибели дофаминсинтезирующих клеток черной субстанции и дисфункции других 
медиаторных систем, a также частичной клеточной атрофии в неокортексе и подкорковых ядрax. 
В  результате нарушается работа нейронныx сетей, участвующих в процессах передачи информа-
ции, связанной с регуляцией двигательной активности и когнитивными функциями. Выяснение 
причин изменений, происходящих при  БП, и поиск методов их устранения помогут созданию 
новых подходов в терапии данного заболевания. Целью обзора является анализ патологических 
процессов в мозге, лежащих в основе возникновения когнитивных нарушений при БП. В обзоре 
проанализированы данные, полученные как в исследованиях на БП-пациентах, так и на животных 
моделях этого заболевания (у грызунов и приматов), применяемых при изучении механизмов этио-
логии и развития БП у человека.
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позитронно-эмиссионная и магнитно-резонансная томография, структурные изменения, модели у живот-
ных.
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Принятые сокращения: БА  – болезнь Альцгеймера; БП  – болезнь Паркинсона; КН  – когнитивные нарушения; 
MPTP  – 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин; ФВ  – функциональное взаимодействие (коннективность); 
фМРТ – функциональная магнитно-резонансная томография; α-Син – альфа-синуклеин; ЦСЖ – цереброспиналь-
ная жидкость; Aβ  – бета-амилоиды; APP  – белок-предшественник амилоида; BDNF  – нейротрофический фактор 
мозга; NGF – фактор роста нервов; 6-OHDA – 6-гидроксидофамин.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона (БП) – прогрессиру-
ющее нейродегенеративное заболевание, ко-

торым страдают миллионы людей. Наиболее 
характерными признаками  БП являются дви-
гательныe нарушения (акинезия, брадикине-
зия, ригидность мышц, тремор, постуральная 
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неустойчивость), которыe связывают с гибелью 
дофаминергических нейронов в черной суб-
станции и дофаминергической денерваци eй 
стриатумa, ведущими к критическим измене-
ниям работы моторных нейросетей [1–7].

Важный нейропатологический признак 
БП  – наличие телец Леви и Леви-нейритов 
в сохранившихся дофаминергических нигро-
стриарных нейронах [8]. Ключевым (но не един-
ственным) компонентом телец Леви являются 
аномальные агрегаты белка альфа-синуклеина 
(α-Син) [9, 10].

До недавнего времени бо льшая часть ис-
следований, посвященных БП, была сосредо-
точена на анализе и выяснении механизмов 
двигательных нарушений. Меньше внимания 
уделялось изучению когнитивных нарушений, 
сопутствующих развитию БП. К  настоящему 
времени накопилось достаточно сведений, ука-
зывающих, что у больных  БП обнаруживают-
ся разнообразные когнитивные дисфункции. 
Они могут появляться уже на ранних стадиях 
развития болезни, еще до постановки клини-
ческого диагноза  БП  [11]. Известно, что пер-
вые моторные симптомы обнаруживаются 
при достижении критической точки заболе-
вания, т.е.  при потере 50–60%  дофаминерги-
ческих нейронов в черной субстанции и 70–
80% дофаминергических терминалей в стриа-
туме [12], в то время как когнитивные нару-
шения  (КН) на несколько лет предшествуют 
началу двигательных нарушений [13]. Когни-
тивные отклонения варьируют от умеренных 
в начале заболевания до деменции  – на позд-
ней его стадии  [11, 14, 15]. Ослабление когни-
тивных функций при БП представляет собой 
непрерывный процесс, наблюдаемый почти 
у всех пациентов. Уже при постановке диаг-
ноза примерно 20–25%  БП-пациентов имеют 
умеренныe КН, при этом средний период вре-
мени от начала заболевания до деменции со-
ставляет 10–15 лет  [11, 15, 16]. Несмотря на то 
что эти нарушения встречаются при БП часто, 
их механизмы полностью не выяснены. По-
этому важно определить время начала когни-
тивных дисфункций и оценить их сочетание с 
другими патологическими характеристиками 
в продромальной фазе  БП, чтобы предотвра-
тить или отсрочить дальнейшее прогрессиро-
вание болезни  [11]. Наряду с клиническими 
исследованиями, для понимания механизмов 
возникновения и прогрессирования этого за-
болевания необходимо также моделирование 
БП у животных. В  данном обзоре проанали-
зированы результаты исследований, в которых 
изучались нарушения когнитивных функций 
у животных на моделях БП.

Знание механизмов, лежащих в основе 
когнитивного дефицита при БП, может лечь в 
основу новых подходов для терапии этого за-
болевания.

СВЯЗЬ МЕЖДУ 
КОГНИТИВНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ 

И ПАТОЛОГИЧЕСКИМИ ПРОЦЕССАМИ 
В МОЗГЕ ПРИ БП

В данном обзоре рассмотрены патологи-
ческие корреляты когнитивных дисфункций 
при трех основных типах когнитивных нару-
шений, наблюдаeмых у БП-пациентов: (1) де-
фицит исполнительных функций (координа-
ции внимания, оценки происходящих событий 
и прогнозирования, планирования, когнитив-
ной гибкости, тормозного контроля, манипу-
лирования информацией в рабочей памяти и 
ее извлечение из долговременной памяти [17]); 
(2) ослабление внимания и памяти (кратко-
временной и долговременной декларативной 
памяти [18–22] и процедурной памяти [23]) 
и (3) зрительно-пространственные нарушения 
[24–26]. Оценка нарушений различных фе-
нотипoв когнитивных функций у пациентов с 
двигательными расстройствами выявилa, что 
наиболее часто страдают исполнительные 
функции и память (33,3%), за ними следуют зри-
тельно-пространственные отклонения (27,3%) 
и нарушение внимания (21,2%) [26].

Информация о механизмах, лежащих в 
основе когнитивных нарушений при  БП, по-
лучена по результатам: (1) клинико-патологи-
ческих исследований с применением методов 
визуализации, электрофизиологических и ге-
нетических подходов, а также анализа биожид-
костей с целью выявления биомаркеров болез-
ни Паркинсона; (2) исследований на моделях 
БП у животных, обнаруживающих когнитив-
ный дефицит.

Обзор данных литературы указывает на то, 
что возникновение когнитивных дисфункций 
при  БП базируется на механизмах, представ-
ляющих собой разные уровни патофизиоло-
гии этого заболевания и определяющие слож-
ную динамику нейропластических перестроек 
ЦНС на фоне текущего нейродегенератив-
ного процесса. К  ним относятся: (1)  измене-
ние конформационной структуры синаптиче-
ских белков; (2) нарушение синаптическoй пе-
редачи; (3) нейровоспаление (патологическая 
активация нейроглии); (4) дисфункция мито-
хондрий и окислительный стресс; (5) метабо-
лические нарушения (гипометаболизм глюко-
зы, дисфункция метаболизма гликолипидов); 
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(6) перестройки нейронных сетей. Эти меха-
низмы не исчерпывают всех патологических 
изменений, наблюдаемых при развитии  БП, 
однако они являются наиболее частыми и зна-
чимыми.

Изменение конформационной структуры си-
наптических белков. Установлено, что при БП 
первоначальное повреждение дофаминерги-
ческих нейронов черной субстанции и денер-
вация ядер базальных ганглиев приводит к 
обширным функциональным изменениям 
нейронных сетей, контролирующих движе-
ние [27, 28].

Существенную роль в патофизиологии БП 
и когнитивных дисфункциях играют несколь-
ко трансмембранных (синаптических) белков: 
(1) α-Син, (2) предшественник бета-амилои-
да (АРР), (3) нейрогранин и (4) SNAP25.

α-Синуклеин считается основным патоло-
гическим молекулярным субстратом  БП [29]. 
Агрегация α-Син и его прионоподобное рас-
пространение вовлечены в патогенез болез-
ни Паркинсона. Главный локус патологиче-
ских отложений агломератов α-Син [15]  – 
пресинаптические окончания [30]. Этот белок, 
участвующий в образовании синаптического 
везикулярного комплекса, регулирует в норме 
синаптический гомеостаз, высвобождение ве-
зикул и нейротрансмиттеров [30]. Отложения 
олигомеров (α-Син) в пресинапсе пресинапсе 
сопровождается потерей дендритных шипи-
ков, играющих важную роль в пластических 
процессах в мозге и, следовательно, в когни-
тивных функциях. Так, у трансгенных мышей 
((Thy1)-h[A30P]αSYN), экспрессирующих му-
тантный α-Син, выполнение когнитивных 
задач нарушалось раньше, чем возникал дви-
гательный дефицит. При анализе ткани этих 
мышей обнаружена α-синуклеинопатия в не-
скольких областях мозга, в том числе в цен-
тральном ядре миндалевидного тела, воспри-
имчивом к патологии α-Син у пациентов с 
болезнью Альцгеймера  (БА)  [31, 32] (подроб-
нее см. в разделе «Исследование когнитивных 
функций на моделях БП у животных»).

Предшественник бета-амилоида, другой 
трансмембранный белок, также локализован 
в пресинаптических окончаниях. В  процессе 
функционирования он первоначально рас-
щепляется на несколько биологически актив-
ных метаболитов, бета-амилоидов  (Aβ), в том 
числе Aβ1–38, Aβ1–40, и Aβ1–42, при этом 
последний особенно склонен к паренхиматоз-
ному отложению в мозге [33]. Высвобождение 
бета-амилоидов в тканевую жидкость проис-
ходит за счет пресинаптической активности и 
эндоцитоза [34]. Белковые отложения в цито-

плазме нейронов, включающие α-Син и  Aβ, 
приводят к их гибели вследствие некроза и/или 
апоптоза (см. обзор Dionísio et al. [35]).

Нейрогранин, третий синаптический белок, 
является субстратом протеинкиназы С. Он ло-
кализован и интенсивно экспрессируется пре-
имущественно в плазматической мембране пост-
синаптических дендритных шипиков [36].

SNAP25 (synaptosomal-associated protein, 
25-kD), синаптический белок, компонент бел-
кового комплекса  SNARE, осуществляет сты-
ковку синаптической везикулы с пресинапти -
ческой мембраной нейрона и процесс их слия-
ния с последующим высвобождением нейро-
медиатора [37, 38]. Обнаружено, что снижение 
содержания в синапсах нейронов неокортекса 
нейрогранина и SNAP25, а также транспорте-
ра цинка ZnT3, маркера синаптической плас-
тичности, связаны с когнитивной дисфунк-
цией при  БП  [39, 40]. Также в процессах си-
наптической дисфункции большую роль игра-
ют аномальные конформационные изменения 
синаптических белков [15].

Другие белки – дегликаза DJ-1, паркин и, 
предположительно, киназа  PINK1, связаны с 
генетическими факторaми, лежащими в осно-
ве нескольких типoв наследственной болезни 
Паркинсона. Эти белки, как и ранее перечис-
ленные, играют определенную роль в развитии 
синаптической дисфункции при  БП  [41, 42]. 
Считается, что они важны для митохондриаль-
ной активности и защиты последних от окис-
лительного стресса [41].

Отметим, что наличие одновременно не-
скольких протеинопатий дает аддитивный эф-
фект  [42, 43] (подробнее cм.  ниже). При этом 
наиболее распространенной сопутствующей 
патологией при БП являются изменения, свой-
ственные и  БА  [44, 45]. Посмертные гисто-
логическиe исследования мозгa БП-пациен-
тов с деменцией показали, что только у  38% 
имеется патология исключительно с нали чием 
телец Леви (сформированных преимуществен-
но агрегатами α-Син), тогда как в  59%  слу-
чаев наблюдалось одновременное присутствие 
телец Леви и бета-амилоидных бляшек, а 
в  3%  – к ним добавлялись нейрофибрилляр-
ные тау-клубки [39, 46].

Нейротрансмиттерная патология. Известно, 
что дофаминергическая иннервация мезолим-
бическиx и мезокортикальных нейросетей свя-
зана с когнитивными функциями. Оценить 
влияние дофаминергических нейронов на ког-
нитивные функции сложно, поскольку про-
тивопаркинсонические препараты могут улуч-
шать, ухудшать или не влиять на когнитивные 
способности [47]. Кроме того, недофаминерги-

17*



НОВИКОВ и др.2292

БИОХИМИЯ том 88 вып. 11 2023

ческие медиаторные системы также поражают-
ся при БП, что, очевидно, способствует нару-
шению когнитивныx функций [48]. Выявлено, 
что холинергическая денервация неокортекса 
при  БП сопровождается ухудшением внима-
ния и исполнительных функций  [49]. Много-
численные данные свидетельствуют, что деге-
нерация ядра Мейнерта и его холинергических 
корковых проекций лежит в основе снижения 
когнитивных способностей при деменции, 
связанной с прогрессированием как  БА, так 
и  БП (см.  обзор Gratwicke  et al. [50]). Пост-
мортем-исследования и использование визуа-
лизации мозга БП-пациентoв показывают, 
что холинергическая система при  БП поража-
ется относительно рано [51, 52]. Это объясняет 
положительный эффект ингибиторов холин-
эстеразы на когнитивные функции при  БП, 
а также их ухудшение при назначении препа-
ратов с антихолинергической активностью [53]. 
Известно, что моноаминергические ядра, та-
кие как норадренергическое голубое пятно (lo-
cus coeruleus) и серотонинергические ядра шва 
(raphe nuclei) с их обширными связями c ме-
зокортикальными отделами мозга, способ-
ны влиять на когнитивные процессы [54–57]. 
При  БП была обнаружена значительная поте-
ря норадренергических нейронов в голубом 
пятне, а также дисфункция рецепторoв 5HT1B, 
что свидетельствует об участии норадренерги-
ческой и серотонинергической систем в раз-
витии заболевания [58, 59].

Дисфункция митохондрий и окислительный 
стресс. Известно, что митохондрии производят 
клеточную энергию и поддерживают гомеостаз 
в клетках; нарушение их функций вызывает 
окислительный стресс и запускает сигналь-
ные пути, ведущие к нейродегенерации  [60]. 
Гистологические постмортем-исследования моз-
га человека показали, что митохондриальные 
дисфункции, особенно окислительный стресс, 
являются патологическим механизмом, веду-
щим к  БП [61, 62]. В  синапсах актив ность ми-
тохондрий особенно высока. Она имеет реша-
ющее значение для их функционирования и, 
следовательно, для межнейронных коммуни-
каций и когнитивной деятельности. Наруше-
ния ак тивности митохондрий в нейронах свя-
зывают c уменьшением их числа в пресинапсе 
и снижением окислительно-восстановитель-
ного потенциала, а также уменьшением числа 
активных зон, т.е.  факторов, приводящиx к 
нарушению межнейронных взаимодействий в 
нейросетяx  [63, 64]. На  уровне синапсов была 
продемонстрирована связь между содержанием 
α-Син и митохондриальной активностью  [65, 
66]. Однако их причинно-следственные отно-

шения нуждаются в дальнейшем изучении. 
Выявлено, что дефицит активности митохон-
дриального комплекса 1 и снижение уровня 
митохондриальной ДНК в префронтальной 
коре возникали при  БП как с деменцией, так 
и без деменции, однако в первом случае этот 
дефицит был выражен сильнее [67].

В исследованиях на дрозофиле  [68] пока-
занo, что нейрональная митохондриальная 
дисфункция стимулирует ретроградный сиг-
нальный ответ, который контролирует экспрес-
сию генов, ответственных за когнитивное по-
ведение. Если эти данные подтвердятся, ми-
тохондриальная передача сигналов может стать 
терапевтической мишенью для замедления фор-
мирования когнитивных расстройств при БП.

Метаболические нарушения. Установлено, 
что при  БП метаболические паттерны, кор-
релирующие с когнитивными и моторными 
функциями, статистически независимы друг 
от друга  [69, 70]. Нижняя теменная доля из-
вестна как область, в которой снижается мета-
болизм глюкозы при деменцияx, включая БА, 
деменцию с тельцами Леви и  БП. В  исследо-
ваниях с использованием позитронно-эмис-
сионной томографии с 18F-фтордезоксиглю-
козой (ФДГ-ПЭТ) обнаружено уменьшение 
скорости церебрального метаболизма глюкозы 
при  БП, которое было наиболее выражено 
в затылочных областяx неокортексa  [71, 72]. 
У пациентов с недавно диагностированной БП 
показано снижение скорости метаболизма 
глюкозы в неокортексе, при этом оно корре-
лировало с результатами нейропсихологиче-
ских тестов. Кроме того, показано, что сни-
жение метаболизмa глюкозы в париетальной 
коре коррелирoвaлo с повышенным риском 
нарушения когнитивных функций и развития 
деменции при БП [73]. Предполагается, что сни-
жение метаболизма ФДГ в этой области может 
рассматриваться в качестве биомаркера нару-
шения когнитивных функций на ранних ста-
диях БП [73].

В клинических исследованиях обнаруже на 
положительная корреляции степени ухудше-
ния памяти на слова и вербальной ассоциа-
тивной памяти при БП со сниженным метабо-
лизмом глюкозы в нижней теменной области, 
задней поясной коре и предклинье (рrecuneus), 
но не во фронтальной ассоциативной коре [74]. 
При усилении КН обнаружен гипометаболизм 
глюкозы также в префронтальной коре и ниж-
ней теменной области в сочетании с повы-
шением уровня метаболизма в полушариях 
мозжечка [70]. Показано также, что снижение 
уровня метаболизма глюкозы в кортикаль-
ных структурах при БП совпадает по времени 
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c ухудшением когнитивных функций [73, 75, 76]. 
Это отчасти объясняется тем, что церебраль-
ный метаболизм глюкозы в кортикальных об-
ластях отражает синаптическую плотность и 
активность синапсов  [77, 78]. Вероятно, сни-
жение церебральнoгo метаболизма глюкозы 
при БП и связанное с этим уменьшение актив-
ности синапсов могут привести к ухудшению 
когнитивных функций.

В работе Хоменко и соавт. [76] представле-
на pазвернутая картина скорости метаболизма 
глюкозы у БП-пациентов, имевших  КН. Она 
включает наличие гипометаболизма глюкозы 
во фронтальной (поля Бродмана 9, 10, 11, 46 
и  47), затылочной  (19), теменной  (39), височ-
ной  (20, 37) и  поясной  (32) областях неокор-
текса. Изменения метаболизма глюкозы на-
блюдаются уже на ранних этапах развития КН 
у БП-пациентов и достоверно отличаются от 
показателей контрольной группы. При исполь-
зовании ФДГ-ПЭТ выявлены два паттерна 
изменения метаболизма глюкозы при КН у 
больных с разными формaми БП – акинетико-
ригидной формой БП и БП c тремором  [79]. 
В  первой группе наблюдалoсь снижение ско-
рости метаболизма глюкозы во фронтальных 
областях, однако более выраженная корреля-
ция скорости метаболизма с  КН отмечена в 
теменной и задней поясной корах. Во  второй 
группе былa показанa отрицательная корреля-
ция показателей когнитивных тестов со скоро-
стью метаболизма глюкозы преимущественно 
во фронтальной и передней поясной, а также 
теменной и височной долях коры. Полученные 
результаты дают возможность предположить 
наличие разных механизмов патогенеза когни-
тивных нарушений, соответствующих разным 
подтипам клинической симптоматики БП [79].

Нарушения метаболизма гликолипидов со-
впадают c ухудшениями когнитивных и двига-
тельных функций у БП-пациентов. При этом 
более тяжелая симптоматика выявлена у БП-
пациентов в сочетании с депрессией [80]. Пред-
ставлены также доказательства того, что у БП-
пациентов с  КН часто встречается инсулино-
резистентное состояние мозга  [81, 82], влия-
ющее на молекулярные каскады, лежащие в 
основе функций гиппокампа и когнитивных 
способностей (в частности, памяти)  [83]. По-
казано, что длительная гиперактивация про-
дукции инсулина/инсулиноподобных  факто-
ров  роста может приводить к отложению  Аβ 
в нейронах мозга, поскольку инсулин и  Аβ 
конкурируют за один и тот же фермент, обес-
печивающий их удаление [84].

Структурные нарушения в мозге при  БП. 
Melzer  et al. [85] в 2012 г. обнаружили, что ги-

бель нервных клеток во многих отделах мозга 
при  БП коррелирует со снижением когни-
тивных показателей, но не с выраженностью 
двигательных нарушений. При этом умерен-
ныe КН ассоциируются с частичной клеточной 
атрофией в височной, теменной и фронталь-
ной областях коры, а также двусторонне  – в 
каудальном гиппокампе и парагиппокампаль-
ных областях, в хвостатом ядре, миндале-
видном теле и правой скорлупе. Обнаружeнo 
также, что снижение толщины височно-темен-
ной и префронтальной коры у БП-пациентов 
коррелирует c нарушениями исполнительных 
функций, зрительно-пространственными рас-
стройствaми, дефицитoм внимания и памя-
ти  [86]. Данная работа частично подтверждает 
результаты, полученные ранее, согласно ко-
торым дефицит исполнительной функции у 
БП-пациентов является, в частности, следстви-
ем дегенерации фронто-стриарной сети [87].

В отдельных работах у БП-пациентов об-
наружено уменьшение объема субполей гиппо-
кампа [89] при параллельном снижении уров-
ня  Aβ в цереброспинальной жидкости  (ЦСЖ) 
[88–90]. Интересно, что между уровнями Aβ42 
в  ЦСЖ и эффективностью запоминания об-
наружена отрицательная корреляция  [89, 91], 
в том числе у субъектов с нормальным уров-
нем  Aβ42 (т.е.  без признаков формирования 
амилоидных бляшек) [89].

Нейровоспаление и нейротрофические фак-
торы. Нейровоспаление имеет серьезные нега-
тивные последствия на когнитивные функции 
при  БП  [92]. Считается, что активация мик-
роглии приводит к гибели клеток на поздней 
стадии  БП, когда развивается деменция  [93]. 
Активация микроглии, сопровождающаяся ро-
стом уровня цитокинов в  ЦСЖ коррелирует 
с выраженностью когнитивных нарушений 
при БП [94], поэтому уровень цитокинов в ЦСЖ 
также может служить прогностическим био-
маркером развития деменции (см. ниже). Ней-
ровоспаление, наряду с митохондриальной 
дисфункцией и нарушением процессов репа-
ративного нейрогенеза, является механизмом, 
приводящим к инсулинорезистентному состо-
янию мозга и  БП  [95, 96]. При обследовании 
36 БП-пациентов, 12 из которых страдали диа-
бетом, установлена связь между наличием диа-
бета, тяжестью нейродегенерации во фрон-
тальных областях мозга и когнитивными нару-
шениями в этой группе больных c БП [97].

Нейротрофические факторы имеют решаю-
щее значение для пластичности нейронов и, 
соответственно, для обучения и других ког-
нитивных функций. Показано, что когнитив-
ные нарушения при БП связаны со снижением 
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в  ЦСЖ  [98] и плазме крови  [99] содержания 
ростовых факторов – мозгового фактора роста 
нервов (NGF) и эпидермального фактора роста. 
Показано, что NGF-депривация, например, 
после внутримозговой инъекции нейроток-
сина 6-гидроксидофамина (6-OHDA), при-
водит к снижению активности митохондрий 
и активации каспазы 3, что сопровождается ги-
белью нейронов [100]. С другой стороны, вве-
дение  NGF увеличивает содержание анти-
оксидантных ферментов, гемооксигеназы-1 и 
предотвращает апоптоз за счет индукции сиг-
нальных путей антиапоптотических генов даже 
после воздействия 6-OHDA и 1-метил-4-фенил-
1,2,3,6-тетрагидропиридина  (MPTP) [101]. По-
казано, что уровень NGF у БП-пациентов сни-
жен [102]. Другой нейротрофический фактор, 
BDNF, способствует выживанию нейронов 
черной субстанции (в опытах in  vitro) и защи-
щает их от различных нейротоксических атак 
(in vitro и in vivo) [103, 104]. Кроме того, низкие 
уровни BDNF положительно коррелирoвaли 
с дегенерацией дофаминергических нейронов 
полосатого телa  [105]. Также показано сни-
жение соотношения уровней BDNF/TrkB у 
БП-пациентов, что было связано с дегенера-
цией дофаминергических нейронов [106].

Нарушения нейросетевыx взаимодействий. 
Исследования с применением функциональной 
магнитно-резонансной томографии  (фМРТ) 
в состоянии покоя проводятся для изучения 
патофизиологии нейродегенеративных заболе-
ваний, в том числе болезни Паркинсона. При 
использовании  фМРТ выявляются функцио-
нальные взаимодействия  (ФB) между обла-
стями мозга. Адекватные ФB внутри и между 
сетями корково-подкорковых отделов, а также 
быстрая реконфигурация нейронных взаимо-
действий лежат в основе эффективной ней-
ронной коммуникации и гибкого функциони-
рования нейросетей мозга y здоровыx людей. 
Специфическая морфологическая, а также 
функциональная патология нейронных сетей 
способна привести к появлению двигатель-
ных и когнитивных нарушений при БП. Функ-
циональные сетевые взаимодействия могyт 
использоваться для анализа внутрисетевой и 
межсетевой когерентности. Результаты  фМРТ 
не только свидетельствуют о важной роли про-
цессов реорганизации и адаптации мозговых 
сетей при  БП, но также выявляют изменения 
функциональных межструктурныx связей при 
отслеживании динамики и прогнозировании 
развития БП.

При использовании  фМРТ у пациентов с 
БП обнаружeны аберрантные изменения в се-
тевых функциональных связяx как на ранней, 

так и на поздней стадиях заболевания с участи-
ем дофаминергических корково-стриарных и 
мезолимбическиx-стриарных нейросетей, что 
вносит ценный вклад в понимание механиз-
мов, лежащих в основе возникновения мотор-
ной симптоматики при БП  [107, 108]. Кроме 
того, выявленныe изменения в ФВ могут быть 
результатoм повреждения нейронных сетей, а 
также свидетельствовать о наличии компенса-
торной реакции сетей на развившиеся функ-
циональные дефекты. По сравнению с соответ-
ствующими показателями в группе здоровых 
людей, у пациентов на ранней стадии БП повы-
шается функциональнaя когерентность в сен-
сомоторных сетях (включающих первичнyю и 
вторичнyю соматосенсорные коры и дополни-
тельнyю двигательнyю область) и в централь-
ных исполнительных сетях (мезофронтальных 
областях коры, включая переднюю поясную и 
парацингулярную коры) при отсутствии изме-
нений межсетевыx функциональныx взаимо-
действий. На  позднeй стадии БП повышеннaя 
функциональнaя когерентность обнаруженa в 
центральных исполнительных сетях, нo сни-
женнaя когерентность показана в мозжеч-
ковыx нейросетяx. Кроме того, усиливались 
функциональные связи между сенсомоторны-
ми сетями и cетями, обеспечивающими пере-
ключение внимания и позволяющими извлечь 
из памяти события прошлого. Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что характеристи ки 
измененныx ФВ-сетей мозга могут быть потен-
циальными маркерами дифференциации ран-
ней и поздней стадий БП [109].

У БП-пациентов с когнитивными нару-
шениями описано несколько типов измене-
ний функциональных взаимодействий в ней-
ронных сетяx, которые, вероятно, являются 
результатом гетерогенных процессов, лежащих 
в основе снижения когнитивной функции. По-
казатели изменений нейросетевых взаимодей-
ствий, полученные разными группами иссле-
дователей, варьируют в широком диапазоне. 
Описано как минимум два подтипa когни-
тивных синдромoв при  БП [110]: (1) фронто-
стриарный, характеризующийся дефицитом 
внимания и исполнительных функций и свя-
занный с дисфункцией дофаминергической 
системы, обусловленный потерей нейронов 
черной субстанции; и  (2) заднe-кортикальный, 
характеризующийся дефицитом зрительно-
пространственных функций, памяти и речи и 
связанный с дисфункцией недофаминерги-
ческой системы и наличием телец Леви в 
определенныx областяx неокортекса. В  соот-
ветствии с «гипотезoй двойного синдрома» 
при БП [111], показано, что подтипы КН могут 
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быть обусловлены специфическими измене-
ниями в  ФВ. Taк, у БП-пациентов с заднe-
кортикальным дефицитoм повышена внутри-
сетевая когерентность в базальных ганглияx, 
тогда как у пациентов с фронто-стриарным 
дефицитoм снижена как внутрисетевая, так 
и межсетевая когерентность. Эти сети вклю-
чают сенсомоторныe исполнительныe нейро-
сети внимания, базальные ганглии и фронто-
теменные, отличающиeся по характеристикам 
от таковых у здоровых людей, когнитивно-со-
хранных БП-пациентoв и пациентoв с заднe-
кортикaльным подтипом  [112]. Предполагает-
ся, что неодинаковость фенотипов  ФВ может 
быть использована для идентификации кон-
кретных когнитивныx подтипoв.

В клинических исследованиях с приме-
нением фМРТ у пациентов с недавно диаг-
ностированной  БП и характеризуемыx как 
когнитивно-сохранные, либо с умеренными 
когнитивными нарушениями, различия были 
обнаружены между обеими группами паци-
ентов и контрольнoй группoй при изучении 
нейронных сетей, связанных с моторным кон-
тролем (моторная кора), пространственным 
вниманием и визуальным восприятием  [108]. 
При анализе магнито-энцефалограмм обна-
ружено, что у пациентов с БП, не получавших 
медикаментозное лечение, уменьшается эф-
фективность рабочей памяти (т.е.  точность), 
а также нарушается функциональная связь ме-
жду левой нижне-фронтальной корой и левой 
надмаргинальной-верхней височной корами 
в фазе кодирования и обработки рабочей ин-
формации. Более того, при  БП ослабевают 
нейронные взаимодействия между префрон-
тальными исполнительными нейросетями и 
центрами временного хранения слов в верхней 
височной коре во время фазы кодирования 
стимула, что может лежать в основе снижен-
ной функции рабочей памяти [113].

Aнализ cетевыx отношений с помощью 
фМРТ показал, что при тестировании испол-
нительной функции у пациентов с БП ослабе-
вала функциональная связь базальных ганглиев 
c кортикальными нейросетями (префронталь-
ными, премоторной и предклиновидной об-
ластями), что сопровождалось ухудшением ре-
 зультатов при выполнении когнитивных за-
дач  [114]. В  метааналитическом обзоре рас-
смотрены результаты 17  исследований с уча-
стием БП-пациентов, имевших когнитивные 
нарушения. Было обследовано 222  пациента 
с умеренными когнитивными нарушениями, 
68  пациентов с деменцией, 289  пациентов без 
когнитивных нарушений; контрольную группу 
составили 353  здоровых человека. Установле-

но, что когнитивные нарушения при  БП свя-
заны с уменьшением функциональной коге-
рентности в нейросетях, имеющих отношение 
к обучению и памяти. Авторы предположили, 
что специфические изменения вo внутри-
региональныx и межрегиональныx функцио-
нальных отношениях способствуют, вероятно, 
снижению когнитивных функций у БП-паци-
ентов и могут стать биомаркером когнитивных 
нарушений при БП [115].

Недавние разработки в области функцио-
нальной нейрохирургии при двигательных 
расстройствах и результаты внедрения новых 
электрофизиологических методов показали 
особую роль осциляций в α-, β- и γ-диапазонax 
в мозговой активности при болезни Паркин-
сона. Появление осциляторной активности в 
нескольких частотных диапазонах и их кросс-
частотные взаимодействия в пространственно 
разделенных базально-таламо-кортикальных 
нейросетях могут быть связаны с различными 
компонентами клинических нарушений как 
моторных, так и немоторных. Понимание раз-
личий иx характеристик приведет к улучше-
нию вмешательств при терапии БП (таких как 
глубокая стимуляция мозга), адаптированных 
к конкретным компонентам клинических на-
рушений и связанных с ними пространствен-
ныx и спектральныx признакoв [116].

При изучении событийной (event-relat-
ed,  ER) мощности в электроэнцефалограмме 
(ЭЭГ) в частотно-временном диапазонe y 
четырех групп пациентов  – БП с когнитив-
ными нарушениями и без них, БП  с  демен-
цией и  у  здоровыx людeй  – установлено, что 
снижение синхронизации в дельта-диапазонe, 
связанное с событием, отражающим ухудше-
ние способности обработки информации, ха-
рактерно для когнитивных нарушений любой 
этиологии при  БП. Снижение ER-синхрони-
зации в β-диапазонe, связанное с событием, 
отражающим дефицит двигательной функ-
ции, было характерно для всех БП-пациентов. 
Снижение ER-синхронизации в α-диапазонe, 
связанное с событием, характерным для нали-
чия зрительныx галлюцинаций, обнаружено 
при деменции. Эти результаты показывают, 
что специфические изменения частотныx пат-
тернoв осцилляторной активности способны 
отражать определенные клинические симпто-
мы и являются потенциальным маркером сете-
вой дисфункции при БП [117].

В работах, связанных с изучением паттер-
нов функциональной когерентности в  ЭЭГ 
БП-пациентов с умеренными когнитивными 
нарушениями, показанo cнижение ФВ в задних 
отделах коры в β-частотах и дельта-частотах 
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с генерализованным распределением в мозге. 
У пациентов с БП, по сравнению со здоровыми 
людьми, обнаружены более низкиe коэффи-
циенты кластеризации в α-диапазоне и укоро-
ченная длительность эпизодов в дельта- и тета- 
диапазонax. Кроме того, у пациентов с  КН 
изменения исполнительной функции и рабо-
чей памяти существенно коррелирoвали с син-
хронизацией активности в β-диапазоне  [118]. 
При aнализe нейронной синхронизации и 
когерентности в  ЭЭГ пациентов с  КН и без 
них количественная региональная когерент-
ность с использованием фазовыx отношений 
былa полученa для каждого диапазона частот, 
при этом изменения когнитивной функции 

оценивались для всего мозгa. Выявлено, что 
степень когнитивных нарушений связана со 
снижением когерентности в α-диапазонe в 
корковыx сетяx головного мозга. Региональная 
когерентность в левой, но не в правой фрон-
то-теменной области показала наиболее высо-
кую корреляцию с показателями когнитивных 
функций. Результаты указывают на снижение 
эффективности функционирования мозга и 
сложную клиническую картину нарушения 
нейронной синхронизации при различных ти-
пах когнитивной дисфункции [119].

Приведенная ниже таблица кратко демон-
стрирует вероятные механизмы  КН, наблю-
даемых при БП.

Механизмы, предположительно вносящие вклад в развитие когнитивных нарушений при болезни Паркинсона

Вероятные механизмы патологии Изучаемые маркеры Ссылки

Изменение конформационной 
структуры синаптических белков

α-синуклеин 15, 29–32, 121

предшественник бета-амилоида (АРР) 33–35

нейрогранин 36, 39, 40

SNAP25 37–40

дегликаза DJ-1,
паркин,
киназа PINK1

41, 42

комбинация агрегатов α-синуклеина и бляшек бета-амилоида 42-45

Нарушение синаптическoй 
передачи

холинергическая система 49–54

норадренергическая и серотонинергическая системы 54–59

Дисфункция митохондрий/
окислительный стресс

число митохондрий в пресинапсе,
число активных зон,
окислительно-восстановительный потенциал

61–64

уровень митохондриальной ДНК в префронтальной коре 68

Метаболические нарушения

метаболизм глюкозы,
метаболизм гликолипидов 70–76, 79

инсулин/инсулиноподобный фактор роста 81–84

Структурные нарушения в мозге нейронная дегенерация/атрофия мозговой ткани 85–88

Нейровоспаление 
и нейротрофические факторы

микроглия/цитокины 93–95

ростовые факторы 99–105

Нарушения функциональных 
нейросетевыx взаимодействий

функциональное взаимодействие/функциональная 
когерентность (фМРТ) 108–110

осциляции в α-, β- и γ-диапазонax 117–119



КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ ПРИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА 2297

БИОХИМИЯ том 88 вып. 11 2023

ИССЛЕДОВАНИЕ КОГНИТИВНЫХ 
ФУНКЦИЙ НА МОДЕЛЯХ БП 

У ЖИВОТНЫХ

Модели нейродегенеративных заболева-
ний у животных  – важный инструмент для 
изучения механизмов их развития у человека. 
Существуют генетические (трансгенныe) и не-
генетические (нейротоксическиe) модели  БП, 
воспроизводящие спорадическую форму  БП. 
Генетические модели удобны для изучения так 
называемой семейной формы БП, в частности, 
конкретных молекулярных мишеней нейрон-
ной дегенерации при этом заболевании. Разра-
ботаны также модели: (1) крыс и мышей c внут-
римозговым ввeдeниeм нейротоксина 6-OHDA 
и (2) грызунов (с внутримозговым) и приматов 
(с внутривенным) ввeдeниeм нейротоксина 
MPTP. Другие модели – ротеноновая и синук-
леиновая, получили меньшее распространение.

Когнитивные нарушения у животных с ге-
нетическими моделями  БП. У  трансгенных 
мышей (Thy1)-h[A30P]αSYN), экспрессирую-
щих мутантный α-синуклеин, формирующий 
фибриллы, оценивали когнитивные наруше-
ния в водном лабиринте Морриса и в тесте 
активного избегания. В возрасте 4 месяца по-
ведение трансгенных мышей не отличалось от 
контрольных; однако в 12 месяцев выполне-
ние обеих задач у них было нарушено. После 
завершения когнитивных тестов ткани мозга 
были взяты для анализа. В  отличие от 4-ме-
сячных животных, у 12-месячных трансген-
ных мышей обнаружена α-синуклеинопатия в 
нескольких областях мозга, в частности, в цен-
тральном ядре миндалевидного тела и сомато-
сенсорной коре [120]. Известно, что миндали-
на критически вовлечена в процесс обучения 
активного избегания [121], a центральное ядро 
миндалины является местом α-синуклеинопа-
тии у людей при БП [32]. Таким образом, фиб-
риллизация α-Син в определенном возрасте 
в некоторых областях мозга положительно кор-
релирует со снижением когнитивных функ-
ций, a на моделяx трансгенных мышей она мо-
жет имитировать деменцию с тельцами Леви, 
наблюдаемую при БП у человека.

На генетических моделях у мышей по-
казано, что сочетание двух протеинопатий 
(отложения α-Син и  Аβ) имеет аддитивный 
эффект [43]. В  частности, для изучения меха-
низмов развития  БП, сопровождаемой в ряде 
случаев признаками  БА, использовали ли-
нии трансгенных мышей: (1)  с  экспрессией в 
нейронах α-Син человека  (hSYN), (2)  с  экс-
прессией Aβ, образуемых из предшественни-
ка  АРР  (hAPP) и (3)  с  экспрессией двух фак-

торов  (hSYN/hAPP)  – за счет скрещивания 
мышей обеих линий [43]. Выявлено, что цереб-
ральные уровни  hSYN, как правило, были 
выше у мышей  hSYN/hAPP, чем у hSYN-мы-
шей. Некоторые из этих включений были фиб-
риллярными у мышей hSYN/hAPP, тогда как 
у мышей  hSYN все включения были аморф-
ными. Таким образом, присутствие APP/Aβ 
способствует повышению уровня и фибрилли-
зации α-Син. При тестировании двигательной 
активности на ротароде у мышей hSYN/hAPP 
в возрасте 6  месяцев регистрировался дви-
гательный дефицит, в то же время у hSYN- и 
hAPP-мышей он не был обнаружен. В возрасте 
12  месяцев двигательные нарушения наблю-
дались у мышей hSYN/hAPP и hSYN, но не у 
hAPP-мышей. Вероятно, hAPP/Aβ ускоряет 
развитие hSYN-зависимого двигательного де-
фицита у трансгенных мышей. Исследование 
когнитивного поведения этих мышей в водном 
лабиринте Морриса в возрасте 6 месяцев пока-
зало, что все группы одинаково хорошо выпол-
няли тест с видимой платформой. Это свиде-
тельствует, что моторный дефицит у мышей 
линии hSYN/hAPP не препятствует нормаль-
ному выполнению задач. В  сеансах со скры-
той платформой у мышей hSYN/hAPP и hAPP 
отмечен значительный дефицит в обучении, в 
то время как у hSYN-мышей этого не наблю-
далось. Однако в возрасте 12 месяцев у мышей 
линии hSYN дефицит пространственной памя-
ти проявился  [43]. Такая динамика развития и 
прогрессирования патологических симптомов 
в hSYN-группe мышей в целом соответствует 
развитию симптоматики БП у человека.

Когнитивные нарушения у животных на мо-
дели спорадической формы  БП. Важные ре-
зультаты получены в работе Schneider и  Kove-
lowski  [122] на обезьянах (макаках), которые 
наиболее близки по характеру симптоматики 
и динамике ее развития к БП человека (по ха-
рактеру прогрессирования симптомов). Авторы 
исследовали влияние токсина MPTP в низких 
дозах на пространственную рабочую память, 
требующую включения внимания, при тести-
ровании отсроченной реакции и отсроченного 
чередования, а также распознавании зритель-
ных образов. Все задачи выполнялись с помо-
щью сенсорных экранов, на которые подава-
лись цветные сигналы, требующие ответных 
реакций. Обнаружено, что у обезьян после 
хронического (5–13 месяцев) воздействия малых 
доз  MPTP никогда не развивались двигатель-
ные нарушения. Однако у всех животных выяв-
лен когнитивный дефицит: нарушeниe отсро-
ченных реакций и отсроченного чередования, 
в то время как способность распознавания 
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зрительных образов не ухудшалась [122]. Таким 
образом, было показано, что дефицит вни-
мания и рабочей памяти не зависит от мотор-
ного дефицита. Эти типы  КН, отражающие 
дисфункцию фронтальных долей неокортекса 
и/или стриатума  [123], сходны с таковыми, 
описанными у пациентов с БП [13, 18, 19, 32, 45, 
124]. На этой же модели (у макак с односторон-
ними двигательными нарушениями) наблюда-
лись нарушения памяти в задачax c извлече-
ниeм объекта или пищевого вознаграж дения из 
коробки, находящейся за пределами клетки [125].

У мышей на модели с введением  MPTP 
в экспериментах в водном лабиринте Мор-
риса показано значительное нарушение про-
цесса обучения (отсутствиe сокращения пути 
к невидимой платформе при повторяющихся 
сеансах)  [126] и долговременной памяти (при 
старте из нового исходного положения через 
24  часа)  [127]. Можно предположить, что де-
фицит дофамина в мозге нарушает зависящие 
от гиппокампа когнитивные функции. Извест-
но, что дегенерация дофаминергических ней-
ронов в черной субстанции может приводить 
к истощению запасов дофамина не только 
в стриатуме [128], но и в гиппокампе [129]. 
У  MPTP-крыс нарушались как рабочая, так и 
долговременная память (по результатам теста в 
водном лабиринте Морриса)  [130]. Выявлены 
также изменения в тестax на эпизодически-
подобную память и в тесте на распознавание 
объектов [46], в задачах на пассивное избе-
гание и социальное распознавание [131, 132]. 
У  6-OHDA-крыс выявлен значительный дефи-
цит при выполнении задач на устойчивое вни-
мание для получения вознаграждения [125].

Несмотря на многочисленные данные, 
полученные в исследованиях последних лет, 
сложность механизмов возникновения и раз-
вития БП и сопровождающих ее КН, не позво-
ляет предложить надежные методы лечения, 
которое в настоящее время ограничивается 
временным устранением симптомов  БП. По-
этому концепция нейропротекции, преду-
сматривающая предотвращение гибели дофа-
минергических нейронов и, следовательно, за-
медление или остановку прогрессирования 
болезни, кажется многообещающей.

МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ КОГНИТИВНЫХ 
НАРУШЕНИЙ ПРИ БП

Болезнь Паркинсона – гетерогенное забо-
левание, вызывающее не только двигательную 
дисфункцию, но и когнитивные, психические, 
вегетативные и сенсорные нарушения. При-

мерно от 60% до 80% людей с БП испытывают 
когнитивные нарушения, которые влияют на 
качество их жизни. Снижение когнитивных 
функций является основным признаком забо-
левания и часто может проявляться до появ-
ления двигательных симптомов. Понимание 
патофизиологии, лежащей в основе этих сим-
птомов, имеет важное значение для разработ-
ки целевых терапевтических стратегий.

В настоящее время лечение  БП является 
симптоматическим и направлено на устранение 
двигательных (тремор, ригидность, брадикине-
зия) и немоторных нарушений (включая ухуд-
шение когнитивных способностей). Терапия 
препаратами леводопы, предшественника до-
фамина, или агонистами дофаминергических 
рецепторов обычно помогает при возникающих 
в начале болезни двигательных нарушениях. 
Устранение немоторной симптоматики требует 
использования недофаминергических средств 
(например, селективных ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина – при психических на-
рушениях, ингибиторов холинэстеразы  – при 
когнитивных расстройствах). Реабилитацион-
ная терапия и физические упражнения допол-
няют медикаментозное лечение. Отметим, что 
на сегодняшний день нет препаратов, способ-
ных излечить или замедлить прогрессирова-
ние заболевания и когнитивных нарушений 
при БП, поэтому их создание остается приори-
тетом для исследователей.

Лечение когнитивных и нейропсихиатри-
ческих нарушений при БП плохо изучено, а те-
рапевтические результаты неудовлетворитель-
ны. Mеханизмы, лежащие в основе снижения 
когнитивных функций при БП, остаются в зна-
чительной степени неясными. Наличие дефи-
цита нейротрансмиттерных связей позволяет 
определить наиболее важные терапевтические 
цели, а дисфункция дофаминергической, хо-
линергической, норадренергической и серото-
нинергической систем также имеет значение; 
нарушение каждой из них может быть причи-
ной симптомов болезни Паркинсона [133].

Дофаминергические препараты (карби-
допа-леводопа, агонисты дофамина) помогают 
при двигательной дисфункции, но могут иметь 
потенциальные когнитивные побочные эф-
фекты  [134]. Фармакологическое устранение 
когнитивных нарушений основано на приме-
нении симптоматически активных веществ, 
используемых также при БА. Ингибиторы аце-
тилхолинэстеразы (ривастигмин) и, возможно, 
мемантин, NMDA-антагонист [135–137], обес-
печивают умеренное и временное ослабление 
симптомов деменции и улучшение когнитив-
ных функций, а также психотических нару-
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шений, как правило, без отрицательного воз-
действия на двигательные функции. Aгонисты 
дофамина, селективные агонисты серотонина 
и ингибиторы обратного захвата серотонина и 
норадреналина имеют некоторый положитель-
ный эффект при депрессии, связанной с  БП. 
Некоторые атипичные антипсихотические пре-
параты позволяют устранять галлюцинации, 
бред и поведенческие проблемы с минималь-
ным вредным воздействием на двигательные 
функции и познавательные способности, од-
нако их безопасность для пожилых пациентов 
недавно поставлена под сомнение [138–140].

Отметим, что немоторныe нарушения, 
включая когнитивные, нервно-психические 
нарушения, расстройства сна, вегетативные 
и сенсорные нарушения, вызванные внутрен-
ней патологией  БП или побочными эффекта-
ми приема лекарств, привлекают все большее 
внимание из-за их негативного влияния на 
качество жизни. Симптоматическая и моди-
фицирующая заболевание роль физических 
упражнений, когнитивной тренировки и ней-
ромодуляции когнитивных нарушений при БП 
находятся в стадии изучения. В настоящее вре-
мя нейропротекторные методы лечения широ-
ко изучаются в доклинических исследованиях. 
Кроме того, нефармацевтические методы ле-
чения, в том числе глубокая стимуляция моз-
га  (DBS), генная терапия, клеточная замести-
тельная терапия и некоторые дополнительные 
методы лечения, такие как йога, традицион-
ные травы и молекулярная целевая терапия, 
также считаются эффективными альтернати-
вами классической фармацевтики [141].

Мультидисциплинарные подходы к когни-
тивным нарушениям с эффективным лечени-
ем сопутствующих заболеваний, правильной 
реабилитацией и поддержанием здорового об-
раза жизни в дополнение к фармацевтическо-
му лечению могут улучшить качество жизни 
пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В обзоре представлен анализ патологиче-
ских процессов в мозге, лежащих в основе воз-
никновения когнитивных нарушений при БП. 
Информация о механизмах, лежащих в основе 
таких нарушений при БП, получена по резуль-
татам клинико-патологических исследований 
с применением методов визуализации, элек-
трофизиологических и генетических подходов 
и исследований на моделях БП у животных. 
Показано, что в основе дефицита исполни-
тельных функций, ослабления внимания и 
памяти, а также зрительно-пространствен-
ных нарушений лежат такие патологические 
процессы в мозге, как изменение конформа-
ционной структуры синаптических белков, 
нейротрансмиттерная патология, дисфункция 
митохондрий и окислительный стресс, мета-
болические и структурные нарушения в мозге, 
нейровоспаление, дисфункция нейротрофи-
ческих факторов, а также нарушения нейро-
сетевыx взаимодействий. Мы полагаем, что 
лучшее понимание патогенеза болезни Пар-
кинсона, связанное с созданием новых лабо-
раторных моделей БП и поиском биомаркеров 
прогрессирования заболевания, увеличат ве-
роятность появления новыx методов лечения 
когнитивныx нарушений при болезни Пар-
кинсона.
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PATHOLOGICAL CORRELATES OF COGNITIVE DECLINE 
IN PARKINSON’S DISEASE: FROM MOLECULES 

TO NEURAL NETWORKS

Review
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142290 Pushchino, Moscow Region, Russia; e-mail: vkitchigina@gmail.com

Parkinson’s disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder resulting from the death of dopa-
minergic neurons in the substantia nigra and the appearance of protein aggregates in neuronal cell bodies 
composed predominantly of alpha-synuclein, known as Lewy bodies. PD is now recognized as a multi-
system disorder characterized by severe motor impairment and various non-motor symptoms. Cognitive 
decline is one of the most common and worrisome non-motor symptoms. Moderate cognitive impairment 
(CI), diagnosed already in the early stages of PD, usually leads to deep dementia. The main types of CI ob-
served in PD include executive dysfunction, attention, and memory disfunction, visuospatial decline, and 
verbal deficits. According to the literature, the following mechanisms play a significant role in the devel-
opment of cognitive dysfunctions in PD: (1) changes in the conformational structure of synaptic proteins; 
(2) disruption of synaptic transmission; (3) neuroinf lammation (pathological activation of neuroglia); 
(4) mitochondrial dysfunction and oxidative stress; (5) metabolic conditions; (6) functional remodeling of 
the neural networks. The listed molecular and synaptic changes in the brain can lead to the death of dopa-
mine-synthesizing cells of the substantia nigra and dysfunction of other mediator systems, as well as partial 
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cellular atrophy in the neocortex and subcortical nuclei. As a result, the functioning of neural networks 
involved in the transmission of information related to the regulation of motor activity and cognitive func-
tions is disrupted. Elucidation of the causes of changes occurring in PD and the search for methods to 
eliminate them will help create new approaches in the treatment of this disease. The aim of the review is 
to analyze the pathological processes in the brain that underlie the onset of cognitive impairment in PD. 
The review analyzes the data obtained both from studies on patients with PD and animal (rodents and pri-
mates) models of this disease used for the evaluation of the mechanisms underlying etiology and the devel-
opment of PD in humans.

Keywords: Parkinson’s disease, dopamine, cognitive impairment, biomarkers, α-synuclein, transmitter pathology, 
glucose hypometabolism, neuroinflammation, mitochondrial dysfunction, positron emission and magnetic 
resonance imaging, structural changes, animal models
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