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Данная обзорная статья посвящена описанию роли биомаркеров периферической крови, участву-
ющих в нейродегенерации и нейрорегенерации при болезни Паркинсона: BDNF, Катепсин D, NSAM,
миелопероксидаза, ингибитор активатора плазминогена 1 типа (PAI-1), тромбоцитарный фактор роста
(PDGF), хемокин, экспрессируемый и секретируемый T-клетками при активации (RANTES) и мо-
лекулы межклеточной адгезии (sICAM-1). Представляемые биомаркеры, являющиеся важными
индикаторами биологических процессов, перспективно рассматривать в отношении ранней диа-
гностики, прогнозирования течения заболевания и разработки новых возможностей болезнь-моди-
фицирующей терапии болезни Паркинсона, так как они связаны с нейропротективными и нейро-
трофическими системами.
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Паркинсона (БП) – это нейродегене-

ративное заболевание, уступающее по распро-
страненности только болезни Альцгеймера (БА)
[1, 2]. Рост заболеваемости связан с увеличением
продолжительности жизни и общим постарением
населения [3]. БП относится к мультисистемной
α-синуклеинопатии, приводящей к гибели дофа-
минергических нейронов среднего мозга. Помимо
пожилого возраста, который является общеизвест-
ным фактором риска заболевания, дегенерации до-
фаминергических нейронов также способствуют
факторы окружающей среды и генетические де-
фекты [4]. Стоит отметить, что органические хи-
мические вещества и пестициды, такие как 1-ме-
тил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин (MPTP)
и ротенон, помимо непосредственного поврежде-
ния дофаминергических нейронов, наносят дол-
госрочный ущерб нейронам центральной нервной
системы (ЦНС), влияя на метилирование ДНК и
способствуя развитию воспалительных реакций в
паренхиме головного мозга [5, 6]. Основываясь
на вышеупомянутых данных о факторах окружа-
ющей среды и воспалении, научные исследования
были сосредоточены на изучении возможной ро-
ли медиаторов воспаления в патофизиологии и
прогрессировании БП.

Полученные к настоящему времени знания о
патофизиологии БП ограничены и достаточно про-
тиворечивы. После анализа данных исследований,
проведенных в области нейродегенеративных за-
болеваний, нейробиологи обнаружили связь между
дегенерацией головного мозга и устойчивым вос-
палением [7, 8]. Что касается БП, прогрессирующая
дегенерация дофаминергических нейронов была
идентифицирована в компактной части черной
субстанции наряду с включениями агрегатов α-
синуклеина, также известного как тельца Леви [9,
10]. Дальнейшие исследования установили нали-
чие этих включений в периферической нервной
системе, что способствовало выводам о том, что
патологический процесс начинается на перифе-
рии, а затем распространяется на ЦНС, в соответ-
ствии с системой стадирования Heiko Braak [11]. В
исследованиях БП на крысиных моделях воспа-
лительный процесс был идентифицирован в виде
активированной микроглии, продуцирующей цито-
кины, увеличения аутореактивных Т-лимфоцитов и
антигенпрезентирующих клеток с MHC II комплек-
сами в периферической и центральной нервной си-
стеме [12]. Возможно, механизмы молекулярной
мимикрии связывают дегенерацию дофаминовых
нейронов и различные вирусные инфекции [13].
Более того, скопления α-синуклеина, обнаружен-
ные в головном мозге и кишечнике, по-видимому,
устанавливают определенную связь между этими
двумя, казалось бы, не связанными между собой ор-
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ганами, а воспаление в кишечнике функциониру-
ет как возможная отправная точка для нейродеге-
нерации в компактном веществе черной субстан-
ции [14].

Согласно определению, предложенному рабо-
чей группой по биомаркерам, FDA-NIH [15],
биомаркеры – это характеристики, которые объ-
ективно измеряются и оцениваются как индика-
торы нормальных биологических процессов, па-
тогенных процессов или фармакологического от-
вета на терапевтическое вмешательство.

Несмотря на то, что не существует единой об-
щепринятой классификации биомаркеров, наи-
более удачной является их группировка с точки
зрения роли в персонализированной медицине
[16, 17] (табл. 1).

Так, в качестве прогностических маркеров,
определяющих особенности клинического тече-
ния БП и ответа на противопаркинсоническую
терапию, может быть использован мозговой ней-
ротрофический фактор (Brain-derived neurotrophic
factor, BDNF), белок отвечающий за развитие, ре-
генерацию, сохранение и поддержание нейронов,
участвует в дифференцировке нейронов, созрева-
нии, выживании и формировании синапсов [18]. Во
взрослом организме основная функция BDNF –
нейропротекторная [19].

Другие потенциальные нейромаркеры включа-
ют хемокин, экспрессируемый и секретируемый T-
клетками при активации (RANTES), коррелиру-
ющий с двигательными функциями у пациентов с
БП [20], катепсин D (протеаза, активность которой,
как было установлено, связана с гибелью клеток
при моделировании БП на приматах) [21]; миелопе-
роксидаза (МПО), фермент с нейротоксическими
эффектами, изучавшимися в экспериментальной
модели БП на грызунах [22]; молекула адгезии
нервных клеток (NCAM) как потенциальный ней-
ротрофический медиатор [23]; тромбоцитарный
фактор роста АВ (PDGF-AB/BB), регенератив-
ные свойства которого были продемонстрирова-
ны на крысиной модели БП [24].

Цель данной обзорной статьи – описать роль
биомаркеров периферической крови, участвую-

щих в процессах нейродегенерации и нейрореге-
нерации при болезни Паркинсона.

МОЗГОВОЙ НЕЙРОТРОФИЧЕСКИЙ 
ФАКТОР (BDNF)

Между BDNF и дофаминергической системой
существует тесная связь. Данный белок обладает
протективным эффектом в отношении дофаминер-
гических нейронов и способствует их выживаемо-
сти. Дофамин, в свою очередь, способен индуциро-
вать транскрипцию гена BDNF. Вероятно, что при
формировании позитивных симптомов шизофре-
нии наблюдается повышенный синтез BDNF за
счет активации дофаминергической системы. Так-
же, возможно, сам BDNF может усиливать пози-
тивные симптомы, обеспечивая выживаемость
дофаминергических нейронов [18].

Нейротрофины синтезируются в основном в
ЦНС, а также в ненейрональных периферических
клетках, таких как Т- и В-лимфоциты, моноциты
[25], эндотелиальные клетки сосудов [26], клетки
гладких и скелетных мышц [27]. Установлено, что
экспрессия BDNF осуществляется в гиппокампе,
лобной коре, среднем мозге, миндалевидном теле,
гипоталамусе, стриатуме, мосту и продолговатом
мозге [28]. BDNF играет ключевую роль в развитии
нервной системы, влияя на дифференцировку кле-
ток, развитие нейронов, нейрогенез, синаптогенез
и синаптическую пластичность [29–31]. Кроме того,
было показано, что нейродегенеративные и психо-
неврологические расстройства могут быть частично
обусловлены дефектами синаптической пластич-
ности, связанными с недостаточным обеспечением
нейронов BDNF и другими нейротрофическими
факторами [32, 33]. Вследствие этого, возникает
необходимость поиска новых методов повыше-
ния уровня BDNF, как средства профилактики и
терапии неврологических заболеваний.

Изменения в регуляции специфических ней-
ротрофических факторов и их рецепторов связаны
с развитием нейродегенеративых заболеваний.
Нейротрофины предотвращают гибель клеток и
поддерживают пролиферацию и созревание ней-
ронов, усиливая рост и функционирование пора-

Таблица 1. Классификация биомаркеров

Виды биомаркеров Характеристика

Биомаркеры восприимчивости/риска Отражают потенциальный риск заболевания
Диагностические биомаркеры Используются с целью ранней и точной диагностики,

для подтверждения наличия заболевания
Прогностические биомаркеры Предсказывают течение и темп прогрессирования заболевания. 

Такие биомаркеры могут быть одновременно и предиктивными
Предиктивные (предсказывающие) 
биомаркеры

Определяют ответ на терапию и/или токсичность лекарственных 
препаратов. Они дают информацию о том, какие пациенты могут или, 
наоборот, маловероятно получат пользу от конкретного лечения
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женных нервных клеток при БП и БА [19, 34]. В
современных методах лечения БП и БА, целью
которых является прекращение прогрессирова-
ния нейродегенерации, вопрос о применении
нейротрофических факторов на ранних, умерен-
ных и даже поздних стадиях этих заболеваний
остается одним из наиболее актуальных. Несмот-
ря на то, что исследования на животных моделях
многообещающие, их эффективность в клиниче-
ских исследованиях остается спорной [35, 36].

Активируя киназный путь IP3K/Akt, нейротро-
фины ингибируют процессы, вызывающие гибель
клеток [37–39]. Напротив, снижение экспрессии
нейротрофинов, особенно BDNF, наблюдаемое в
процессе старения и при нейродегенеративных за-
болеваниях, способствует прогрессированию ней-
родегенеративного процесса и гибели нейронов
[40]. Снижение уровня BDNF в сыворотке крови
и головном мозге наблюдается у индивидуумов с
депрессией, у пациентов с БА и БП [19, 40–43]. У
последних гибель дофаминергических нейронов,
обусловливает двигательные нарушения, когнитив-
ный дефицит и психические расстройства [44–48],
коррелирует с нарушением памяти и способно-
стью к обучению [32, 49–51]. Имеются данные,
свидетельствующие о том, что снижение уровня
BDNF при БП может способствовать гиперэкс-
прессии α-синуклеина и ингибированию синтеза
дофамина [52–54]. Более того, сообщается, что
гиперэкспрессия α-синуклеина при БП подавля-
ет продукцию нейротрофинов (BDNF и NGF –
nerve growth factor, фактор роста нервов) в чeрной
субстанции головного мозга [55]. BDNF участвует в
регуляции тирозингидроксилазы, которая также
снижается при БП, что приводит к двигательным
расстройствам [19, 56]. Сайленсинг (репрессия,
замалчивание) гена, кодирующего BDNF, у мышей
приводит к потере дофаминергических нейронов,
что подтверждает его роль в защите нервных клеток
от повреждения и нейропротекции [57, 58]. Суще-
ствуют исследования, показывающие, что нейро-
трофический фактор глиальных клеток (GDNF)
также может предотвращать дегенерацию дофа-
минергических нейронов при БП [59, 60].

Нейропротекторный эффект BDNF является ре-
зультатом активации пути TrkB/MAPK/ERK1/2/IP-
3K/Akt, что приводит к ослаблению нейротоксич-
ности глутамата, оксида азота (NO) и уменьшению
повреждения клеток, вызванного окислительным
стрессом [61]. Напротив, при БП наблюдается
усиление окислительного стресса, глутаматной
нейротоксичности, продукции NO и процесса
апоптоза [62–64].

Следует отметить, что объем данных, указыва-
ющих на связь между снижением уровня BDNF и
прогрессированием БП, неуклонно растет [19, 56,
58, 65–67].

МИЕЛОПЕРОКСИДАЗА
Миелопероксидаза (МПО) представляет собой

лизосомальный фермент, состоящий из двух тя-
желых и двух легких субъединиц, являющийся ос-
новным компонентом полиморфноядерных лейко-
цитов (нейтрофилов), который был также обна-
ружен в лизосомах моноцитов [68].

МПО является компонентом арсенала врожден-
ной иммунной системы, присутствующим в вези-
кулах фагоцитов. При фагоцитозе нейтрофилами и
моноцитами чужеродных микроорганизмов, ве-
зикулы, содержащие МПО, сливаются с фагосомой,
высвобождая фермент, который реагирует в при-
сутствии перекиси водорода (H2O2) с ионами хло-
рида (Cl–) с образованием сильнодействующего
окислителя, хлорноватистой кислоты (HOCl), что
лежит в основе действия отбеливателей [69–71].

Несмотря на то, что окислители, производимые
МПО, обладают бактерицидным действием и,
следовательно, играют положительную роль, эти
вещества также могут повреждать здоровые клетки.
Ген МПО считается миелоид-специфичным, так
как он экспрессируется миелоидными клетками-
предшественниками костного мозга, но при БП и
БА его экспрессия была обнаружена в астроци-
тах, клетках микроглии и нейронах [68, 72–76].

МПО играет важную роль не только в защите
от микроорганизмов, но и в патогенезе сердечной
дисфункции, атеросклероза, заболеваний дыха-
тельных путей и ЦНС [77–79]. Так при БП и болез-
ни Гентингтона достоверно более высокие уровни
МПО выявлены в образцах среднего мозга и в об-
разцах хвостатого ядра соответственно, тогда как
при боковом амиотрофическом склерозе в образ-
цах моторной коры отличий данного фермента не
выявлено по сравнению с группой контроля [22].
Более того, результаты анализа тканей головного
мозга на мышиной модели БП hMPO-A53T показа-
ли, что экспрессия МПО происходит в нейронах
компактной части черной субстанции. Установле-
но, МПО способствует нитрации и карбамилирова-
нию α-синуклеина, что приводит к повышенной
его агрегации, а клинически – к более выраженным
двигательным нарушениям БП и более раннему
дебюту моторных проявлений. Кроме того, ней-
рональная экспрессия МПО была описана при БА в
зернистых и пирамидных нейронах гиппокампа.
Также при рекуррентном депрессивном расстрой-
стве была продемонстрирована корреляция между
повышенным уровнем МПО в сыворотке крови и
снижением когнитивных функций [80, 81].

МПО экспрессируется как форма предше-
ственника проМПО, которая секретируется, по-
тенциально распространяя окислительное повре-
ждение на соседние нейроны. Представленные
данные свидетельствуют о том, что МПО может
быть хорошей мишенью для разработки терапев-
тических средств, блокирующих его активность.
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Это может привести к снижению окисления и аг-
регации α-синуклеина, вследствие чего к умень-
шению тяжести БП. Недавно была завершена
I фаза исследования с использованием ингибито-
ра МПО для лечения БП [72, 82]. Кроме того, ис-
следования на животных моделях рассеянного
склероза [83] и мультисистемной атрофии [84, 85]
показывают положительные эффекты блокирова-
ния активности МПО.

С другой стороны, была описана новая форма
акинетико-ригидного синдрома – паркинсонизм
у пациентов с дефицитом МПО фагоцитов [86].
Согласно данным исследования, установлен харак-
терный фенотип нейродегенеративного заболева-
ния: молодой возраст дебюта двигательных прояв-
лений пакинсонизма, женский пол, отрицательный
семейный анамнез по БП, но положительный по
дефициту МПО, превалирование в клинической
картине акинетико-ригидного синдрома (признак
вторичного паркинсонизма), удовлетворитель-
ная чувствительность к специфическим противо-
паркинсоническим препаратам.

КАТЕПСИН D
Катепсин D (CTSD) является аспарагиновой

протеазой, присутствующей в лизосомах всех
клеток организма человека [87]. В головном мозге
фермент экспрессируется преимущественно в до-
фаминергических нейронах коры, гиппокампа,
полосатого тела и черной субстанции [88]. Изна-
чально фермент синтезируется как про-CTSD в
комплексе Гольджи и транспортируется в эндо-
сомы, где впоследствии теряет свой ингибирую-
щий про-пептид, превращаясь в активную форму
одноцепочечного катепсина D [89]. В результате
трансформации в лизосомах, фермент приобре-
тает свою конечную структуру, состоящую из од-
ной легкой цепи (14 кДа) и одной тяжелой цепи
(31–33 кДа), соединенных друг с другом некова-
лентными связями [90].

Катепсин D играет значительную роль в под-
держании белкового гомеостаза нейронов [91],
участвует в протеолизе таких патологических бел-
ков, как α-синуклеин, β-амилоид и гентингтин,
являющихся индукторами нейродегенеративных
процессов [90]. Существует 11 вариантов мутаций
катепсина D, выявленных у пациентов с нейроде-
генеративными заболеваниями: A58V, S100F,
G149V, F229I, Y255X, W383C, R399H, V95I, G145V,
A239V и R266H, четыре из которых связаны с БП
(V95I, G145V, A239V, R266H). Однако, при иссле-
довании воздействия данных мутаций на экс-
прессию и функционирование фермента было
доказано, что они не влияют на его трансформа-
цию, транспортировку в лизосомы и активность.
Более того, вариант А239V показал усиленный
протеолиз α-синуклеина [92]. В данном случае
парадоксальное накопление α-синуклеина может

быть объяснено тем, что в процессе белкового
гидролиза катепсин D создает множество укоро-
ченных на С-конце фибрилл, служащих субстратом
для агрегации α-синуклеина [93]. Из-за структур-
ных ограничений протеасом, данные белковые мак-
роагрегаты удаляются исключительно путем мак-
роаутофагии и шаперон-зависимой аутофагии.
Однако, при избыточной белковой агрегации, ти-
пичной для БП, их возможности резко сокраща-
ются, что приводит к накоплению α-синуклеина
в клетках [90].

При гаплонедостаточности катепсина D у па-
циентов с БП наблюдалась дисфункция лизосом,
способствующая межклеточной передаче агрега-
тов α-синуклеина и приводящая к гибели дофа-
минергических нейронов [94]. Внутриклеточное
введение нейротоксина ротенона также способ-
ствовало лизосомальной дисфункции, вызывая
пермеабилизацию данных органелл и переход ка-
тепсина D в цитоплазму, что является триггером
клеточного апоптоза [90]. Как показали исследова-
ния, несмотря на то, что не все нейронные лизосо-
мы содержат данную эндопептидазу, катепсин D
является более значимым маркером лизосомальной
дисфункции, чем LAMP-1 [95] или катепсин-B и L
[96], так как их выключение не вызывало столь
значительных внутриклеточных изменений.

Глобальный анализ протеомики тканей голов-
ного мозга при транзиторной мозговой ишемии у
крыс показал, что экспрессия катепсина D сни-
жает степень белковой агрегации при инсульте
[97], улучшая клиренс разрушенных белков [98].
При исследовании роли катепсина D в развитии
инсульта на модели мышей с кислородно-глюкоз-
ной депривацией посредством окклюзии средней
мозговой артерии было выявлено, что альтерна-
тивные изменения в его структуре являются на-
чальным звеном патогенеза инсульта, приводя-
щим к агрегации белков, оксидативному стрессу
и клеточной гибели, аналогично процессам ней-
родегенерации при БП. Уровни про-CTSD и ка-
тепсина D значительно снижались в первый час
эксперимента, что объясняется распадом обеих
форм и недостаточным транспортом прокатепсина
к лизосомам. Помимо белковой деградации, про-
теолитическая активность самого фермента так-
же постепенно снижалась в данной модели [99].

Исходя из изложенного, фермент-замести-
тельная терапия является перспективным на-
правлением патогенетического лечения БП. Так,
в экспериментальном исследовании 2022 года
при воздействии на Н4-нейроглиомные клетки
рекомбинантным активированным профермен-
том rHsCTSD отмечалось увеличение сигнала от
внутриклеточного катепсина D, а также снижение
концентрации нерастворимых агрегатов α-синукле-
ина, в то время как уровень Triton-растворимого си-
нуклеина оставался прежним. Следует также от-
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метить, что исследуемые нейрональные клетки
сохраняли спонтанную активность и способность
к генерации импульсов, следовательно, введен-
ный профермент не влияет на их электрофизио-
логическую характеристику [100].

ИНГИБИТОРЫ АКТИВАТОРА 
ПЛАЗМИНОГЕНА ПЕРВОГО ТИПА (PAI-1)

В норме тканевый активатор плазминогена
(tPA) активирует плазминоген, превращая его в
активный плазмин [101]. Недавние исследования
показали, что плазмин способен расщеплять α-си-
нуклеин, предотвращая его агрегацию и образова-
ние токсических телец Леви, чтобы уменьшить ги-
бель нейронов [102]. Напротив, воспалительные
цитокины увеличивают синтез ингибитора актива-
тора плазминогена первого типа (PAI-1), главного
природного протеазного ингибитора фибриноли-
за [103], и это снижает как выработку плазмина,
так и последующий плазмин-опосредованный
протеолиз α-синуклеина, поддерживая его даль-
нейшую агрегацию. Данная гипотеза, ориентиро-
ванная на БП, имеет потенциал для стратегий ле-
чения, направленных на расщепление агрегатов
α-синуклеина в головном мозге. Так, регуляция
tPA и uPA/uPAR в первую очередь осуществляется
классом белков, называемых серпинами [104–106].
Именно профессор Patrik Brundin предложил, что
для развития БП необходимо наличие трех состав-
ляющих: (I) триггеров, запускающих болезнь; (II)
фасилитаторов, помогающих триггерам вызвать
заболевание; и (III) промоторов, которые способ-
ствуют прогрессированию заболевания [107].

ТРОМБОЦИТАРНЫЙ ФАКТОР РОСТА

Тромбоцитарный фактор роста (PDGF, plate-
let-derived growth factor) является димерным гли-
копротеином, состоящим из двух субъединиц, со-
единенных дисульфидной связью. Существует
четыре вида гомодимеров данного фермента –
PDGF-A, -B, -C, -D, и один гетеродимер – АВ.
Все факторы роста, кроме PDGF-CC, синтезиру-
ются в виде проферментов и активируются путем
частичного протеолиза при секреции [108]. При
связывании PDGF-лиганда с PDGF-α-рецептором,
происходит его димеризация, индуцирующая ауто-
фосфорилирование внутриклеточных киназ с по-
следующей активацией сигнальных молекул [109].
Существует две рецепторные тирозинкиназы, спо-
собные образовывать гомо- и гетеродимерные ре-
цепторные комплексы, PDGFR-α и -β. PDGFR-
αα активируется PDGF-AA, -AB, -CC и -BB,
PDGFR-αβ активируется PDGF-AB, -BB и -CC,
и PDGFR-ββ активируется PDGF-BB и -DD. Все
лиганды и рецепторы PDGF были обнаружены в
ЦНС млекопитающих [110].

PDGF играет важную роль, начиная с периода
гаструляции до поддержания гомеостаза зрелых
нейронов, способствуя развитию как преплакод-
ных предшественников, плакодной эктодермы, и
клеток нервного гребня, так и взрослых нейральных
предшественников в сочетании с другими фактора-
ми. При травмах или различных стрессах, PDGF
повышает возбудимость нейронов, воздействуя на
ионные каналы и синаптическую пластичность.
Кроме того, PDGF обладает антиапоптотической
способностью, главным образом посредством
сигнального пути PI3-K/Akt. Исследования пред-
полагают участие PDGF в формировании денд-
ритных шипиков, что имеет решающее значение
для развития памяти [111]. PDGF-AB необходим
для роста и миграции мезенхимальных клеток
[112], его экспрессия увеличивается в заживаю-
щей ране или при хронических воспалительных
заболеваниях [113].

Существует подгруппа клеток в субвентрикуляр-
ной зоне, с рецепторами тромбоцитарноподобного
фактора роста типа α (PDGFRα+ клетки) [114].
Данные глиальные предшественники мигрируют
из субвентрикулярной зоны латерально к стриатуму
и дорсально к белому веществу и неокортикальному
серому веществу, где дают начало астроцитам и
олигодендроцитам [115]. В некоторых исследовани-
ях упоминаются другие мультипотентные клетки
в передних отделах головного мозга, имеющие
PDGF-α рецептор, которые являются предше-
ственниками не только олигодендроцитов, астро-
цитов, но и нейронов [116]. Впоследствии было
установлено, что PDGFRα+ клетки дифференци-
руются в пирамидные глутаматергические нейро-
ны грушевидной коры, полигональные астроциты
A2B5–/GD3–/GFAP+, радиальную глию A2B5–/
GD3+/GFAP+, незрелые нейроны TuJ1+ и оли-
годендроциты O4+ [117]. Однако данные исследо-
вания показали, что PDGFRα+ клетки способны
давать начало нейронам только в неокортексе но-
ворожденных до 12-го дня постнатального разви-
тия, во взрослом же возрасте дифференцировка
осуществляется только по глиальной линии [118].

При проведении оценки уровня 160 иммунных
маркеров в плазме крови пациентов с БП и де-
менцией, было выявлено, что уровни PDGF-AA и
PDGF-BB имеют более высокий коэффициент
корреляции с уровнем α-синуклеина, чем другие
маркеры, 0.460 и 0.535 соответственно [119].

Воздействуя на NR2B-содержащие NMDA-ре-
цепторы в нейронах гиппокампа in vitro, PDGF-BB
ингибирует возбуждающие постсинаптические
потенциалы, что говорит об антиэксайтотоксиче-
ском эффекте фермента [120]. Помимо прямого
действия, он также индуцирует экспрессию генов
выживания, включая GSK3β и фосфатидилино-
зитол-3-киназа K (PI3K)/Akt [121]. Также было
выявлено, что PDGF-BB более эффективно пре-
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пятствует возникновению оксидативного стресса,
чем PDGF-AA, активируя антиоксидантные фер-
менты [122]. Помимо нейронов, подвергшихся
ишемии, нейропротекторная роль PDGF описа-
на для дофаминергических нейронов [121, 123].

ХЕМОКИН, ЭКСПРЕССИРУЕМЫЙ 
И СЕКРЕТИРУЕМЫЙ T-КЛЕТКАМИ

ПРИ АКТИВАЦИИ (RANTES)

Хемокин, экспрессируемый и секретируемый
T-клетками при активации (RANTES) по своей
структуре представляет полипептид, состоящий
из 68 аминокислот, и обладает провоспалительной
активностью. RANTES инициирует миграцию
T-лимфоцитов и моноцитов в очаг воспаления, свя-
зываясь со специфическими рецепторами, сопря-
женными с G-белком (GPCR), а именно – CCR1,
CCR3, CCR4 и CCR5 [124]. При измерении кон-
центрации различных цитокинов в сыворотке
крови пациентов с БП было выявлено, что уро-
вень RANTES и 6 других биомаркеров был значи-
тельно выше по сравнению с контрольной группой
(Hedges g, 0.605; 95% CI, 0.111–1.099; p = 0.02), что
свидетельствует об участии хемокина в формиро-
вании воспалительной реакции и патогенезе БП
[125]. Также была подтверждена корреляция меж-
ду тяжестью БП и уровнем RANTES в сыворотке,
так как его концентрация ступенчато возрастала в
зависимости от стадии по шкале Хен и Яра и дли-
тельности болезни. Таким образом, RANTES может
служить суррогатным биомаркером для оценки
тяжести БП, выступая в качестве меры для оценки
эффективности фармакологического вмешатель-
ства [126].

В 2016 г. было высказано предположение о
возможном влиянии хемокинов на предрасполо-
женность к возникновению БП в зависимости от
их экспрессии и функциональной активности. В
результате исследования образцов ДНК пациен-
тов с БП и контрольной группы полиморфизм
RANTES (–28C>G) был выявлен у 12.5% больных
БП. Было установлено, что С-аллель обладает
нейропротективным эффектом, в то время как G-
аллель ассоциирован с развитием нейродегенера-
тивного заболевания [127].

При исследовании взаимосвязи однонуклео-
тидных полиморфизмов RANTES с риском воз-
никновения спорадической БП в индийской по-
пуляции было выявлено существенное различие в
частоте встречаемости гетерозиготного CG-гено-
типа для RANTES (–28 C>G), в то время как в
контрольной группе преобладал GC+CC-гено-
тип. Более того, сочетание аллелей G-A-G-C для
RANTES (–403 A/G) и RANTES (–28 C/G) было
ассоциировано с риском возникновения БП (OR =
= 6.18, p = 0.005) [128].

Установлено, что повышение RANTES вызы-
вает хроническую инфильтрацию CD4+ и CD8+-
лимфоцитами, играющую важную роль в развитии
дисфункции нигростриарной системы, что было
подтверждено в модели БП у крыс, индуцирован-
ной введением MPTP [129]. В аналогичном иссле-
довании было определено влияние RANTES на по-
вышенную миграцию в черную субстанцию суб-
популяции CD4+-лимфоцитов – T-хелперов-17.
Инвазия лимфоцитов данного типа вызывала наи-
большую гибель дофаминергических нейронов, по
сравнению с эффектом от инвазии T-хелперов 1
типа или регуляторных Т-лимфоцитов, чья ми-
грация не индуцируется RANTES [130, 131]. Тем
не менее, в опыте на обезьянах с гемипаркинсо-
низмом при введении пептида NEMO-связываю-
щего домена, блокирующего NF-κB-сигнальный
путь, было выявлено снижение воспалительной
инфильтрации черной субстанции за счет CD8+-
лимфоцитов, а также уровня экспрессии RANTES
[132], так как данный путь ассоциирован с промо-
торным участком гена RANTES [133].

При исследовании эффекта блокирующих анти-
тел было выявлено, что нейтрализация RANTES
значительно снижала лимфоцитарную инфильтра-
цию, экспрессию индуцируемой NO-синтазы, гли-
ального фибриллярного кислого протеина (GFAP),
интегрина альфа-M (CD11b), IL-1β в черной суб-
станции, что подтверждается уменьшением доли
погибших нейронов (22%, в отличие от 65% в кон-
трольной группе). Данные результаты свидетель-
ствует о значительной роли хемокина в процессах
микроглиальной активации и формировании вто-
ричного воспаления [134]. Также было обнаружено,
что фенольные смолы пальмового масла способ-
ствуют снижению экспрессии RANTES и других
хемокинов, секретируемых реактивными астро-
цитами в ответ на стимуляцию IL-1β, оказывая
нейропротективное действие. Более того, эффект
был дозо- и время- зависимым: спустя 96 ч экспо-
зиции уровень RANTES снижался на 65% при
концентрации 10 мкл/мл, в то время как при кон-
центрации 20 мкл/мл – от 64 до 82% [135].

МОЛЕКУЛЫ МЕЖКЛЕТОЧНОЙ АДГЕЗИИ
Растворимая форма молекулы межклеточной

адгезии 1-го типа (sICAM-1, intercellular adhesion
molecule) является иммуноглобулиноподобной
молекулой клеточной адгезии, присутствующей
на мембранах эндотелиальных клеток и связыва-
ющаяся с интегрином αLβ2 – LFA-1 (lypmphocyte
function-associated antigen 1), экспрессируемым
на поверхности T- и B-лимфоцитов, макрофагов
и нейтрофилов, который участвует в рекрутирова-
нии этих клеток к очагу нейронального воспаления.
В ЦНС ICAM-1 экспрессируется астроцитами [136].
Экспериментальным способом было доказано
усиление активности ICAM-1 эндотелиальных
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клеток при воздействии провоспалительных ци-
токинов TNF-α и IL-1β. Также была обнаружена
новая функция белковой молекулы – регуляция
ферментов, участвующих в метаболизме амилои-
да. Результаты генетического анализа показали,
что усиление экспрессии ICAM-1 возникает в ре-
зультате выключения гена KDM7A, приводящего
к возможному преобладанию влияния TFEB на
лизосомальные функции путем увеличения ак-
тивности лизосомальных белков [137].

В эксперименте на крысах с индуцированной
БП было выявлено, что количество CD4-иммуно-
компетентных клеток увеличивалось в поврежден-
ной черной субстанции. Эти клетки также экспрес-
сировали специфический фактор транскрипции T-
хелперов-17 RORyt, способствующий их миграции
и накоплению в данной области. В описываемом
исследовании было установлено, что добавление
культуры T-хелперов-17 к культуре вентральных
мезэнцефальных нейронов уменьшало количество
TH+NeuN+, тирозингидроксилаза-позитивных, и
TH−NeuN+ нейронов [138]. Проведенный в 2018 го-
ду анализ базы данных Киотской энциклопедии ге-
нов и геномов (KEGG), содержащей информа-
цию о генных продуктах, связанных в сети белок-
белковых взаимодействий, показал высокую сте-
пень значимости ICAM-1 в развитии БП [139].

Результаты проточной цитометрии показали,
что эндотелиальные клетки, определяемые как
клетки CD45-CD31+, мозга мышей, на 4-й день
после инъекции МРТР экспрессировали более
высокий уровень ICAM-1 по сравнению с клетка-
ми мышей, получавших физиологический рас-
твор. Более того, блокирование LFA-1 и ICAM-1
специфическими антителами уменьшало выра-
женность моторных проявлений БП, способство-
вало увеличению ТН+-клеток [140].

На той же модели БП был установлен факт не-
посредственного взаимодействия между LFA-1
рецепторов T-хелперов-17 и ICAM-1 рецепторов
дофаминергических нейронов, что говорит о пря-
мом цитотоксическом влиянии лимфоцитов на
вентральные мезэнцефальные нейроны. Данное
взаимодействие активирует JNK-сигнальный путь
с последующим увеличением экспрессии двух
АР-1 сигнальных молекул c-Jun и c-Fos, индуци-
рующих процессы клеточного апоптоза. T-хелпе-
ры-17 также вызывают активацию матриксной
металлопротеиназы-9 и каспазы-3, двух ключе-
вых протеолитических ферментов, участвующих
в запрограммированной гибели клеток [138].

В исследовании влияния периферического
воспаления на очаг нейродегенерации в нигро-
стриарной системе, вызванный интранигральной
инъекцией липополисахарида, ОТ-ПЦР анализ
показал индукцию экспрессии мРНК ICAM-1 в
течение 6 ч после инъекции [141]. В более ранних
исследованиях биоптата пациентов с БП была

выявлена лейкоцитарная инфильтрация черной
субстанции в 5 раз превышающая показатели
контрольной группы (P < 0.001), при иммуноги-
стохимическом анализе данных образцов на 5 раз-
личных антител к ICAM-1 реактивные астроциты
показали интенсивное окрашивание по сравнению
с астроглией непораженных участков, что свиде-
тельствует о высокой экспрессии ICAM-1 в дан-
ной области и его роли в поддержании иммунно-
го воспаления [136].

Мультиплексный иммуноанализ уровня ICAM-1
в спинномозговой жидкости и сыворотке крови
больных БП показал выраженную положитель-
ную корреляцию между концентрацией ICAM-1
и БП-специфичными биомаркерами в ликворе
(t-Tau, p181-Tau и α-синуклеин) у пациентов обо-
их полов, в то время как аналогичная корреляция
в сыворотке была выражена только у женщин и
только в отношении t-Tau, p181-Tau. На основании
полученных результатов было высказано предпо-
ложение о возможной независимой регуляции уров-
ня воспаления в ЦНС и периферической крови. Ис-
ходя из этого, измерение данного биомаркера в
ликворе является наиболее достоверно отражаю-
щим патологию ЦНС: значимая корреляция вос-
палительных маркеров между цереброспиналь-
ной жидкостью и сывороткой была обнаружена
только в 25% случаев (у 9 из 36 пациентов) среди
мужчин и у 38% женщин с БП. Дополнительно
при анализе взаимосвязи с возрастом было выяв-
лено, что более высокий уровень ICAM-1 ассоци-
ирован с более пожилым возрастом [142].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нейродегенеративные заболевания представ-
ляют собой состояния, характеризующиеся деге-
неративными изменениями структур нервной си-
стемы. Поскольку нейроны сложно поддаются
регенерации, их кумулятивное повреждение мо-
жет привести к таким возраст-зависимым заболе-
ваниям, как БП, болезнь Альцгеймера и другим.
Несмотря на многолетние фундаментальные ис-
следования, в настоящее время патогенез данных
заболеваний до конца неизвестен. На сегодняшний
день установлено, что сочетание генетических мута-
ций, иммунологической дисфункции, окислитель-
ного стресса, митохондриальной дисфункции, ней-
ровоспаления и агрегации внеклеточного α-си-
нуклеина вносят существенный вклад в развитие
БП [143–146].

Учитывая свойства BDNF, наличие связи
между его снижением и прогрессированием БП,
отсутствие лекарств, излечивающих от БП, в насто-
ящее время продолжается поиск эффективных те-
рапевтических средств для лечения нейродегенера-
тивных заболеваний, и применение BDNF пред-
ставляется весьма перспективным направлением



218

НЕЙРОХИМИЯ  том 40  № 3  2023

НИКИТИНА и др.

в оптимизации лечения и реабилитации данной
категории больных.

Было проведено несколько исследований,
установивших безопасность и терапевтическую
эффективность ингибитора миелопероксидазы,
что также может оказывать благотворное влияние
на лечение нейродегенеративных заболеваний, в
патогенезе которых важную роль играет окисли-
тельный стресс, индуцированный ее экспрессией.

Также установлено, что фермент-заместительная
терапия (при воздействии на Н4-нейроглиомные
клетки рекомбинантным активированным профер-
ментом rHsCTSD) является перспективным на-
правлением патогенетического лечения БП, спо-
собствующая снижению концентрации агрегатов
α-синуклеина.

Согласно проведенным исследованиям, хоро-
шо охарактеризована нейропротекторная роль
тромбоцитарного фактора роста для дофаминер-
гических нейронов [121], что позволяет предпо-
ложить возможность применения заместитель-
ной терапии PDGF у пациентов с нейродегенера-
тивными заболеваниями, в том числе БП [123].

Таким образом, в настоящее время большинство
исследований имеет трансляционную направлен-
ность, связаны с поиском биомаркеров заболева-
ний и разработкой персонализированных подходов
к терапии. Потенциальным преимуществом иден-
тификации биомаркеров для диагностики нейроде-
генеративных заболеваний является возможность
прогнозирования течения и темпа прогрессиро-
вания заболевания, в мониторинге ответа на те-
рапию. Накопление информации о идентифика-
ции биомаркеров является достаточно сложной и
очень важной задачей, так как это помогает не
только более точно понять патогенез нейродеге-
неративных заболеваний, но и выявить людей с
данными расстройствами на доклинической ста-
дии болезни, потенциально применять у них бо-
лезнь модифицирующую терапию.
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Markers of Neurodegeneration in Parkinson’s Disease
M. A. Nikitinaa, V. M. Alifirovaa, S. O. Borodinaa, and E. S. Korolevaa

a Department of Neurology and Neurosurgery, Siberian State Medical University, Tomsk, Russia

This review describes the role of peripheral blood biomarkers involved in neurodegeneration and neuroregen-
eration in Parkinson’s disease: BDNF, Cathepsin D, NSAM, myeloperoxidase, plasminogen activator inhib-
itor-1 (PAI-1), platelet-derived growth factor (PDGF), regulated upon activation, normal T cell expressed
and secreted (RANTES) and intercellular adhesion molecules (sICAM-1). These biomarkers are important
indicators of biological processes and perspective for early diagnosis, prognosis of the disease and the devel-
opment of new possibilities in modifying therapy for Parkinson’s disease as they are associated with neuro-
protective and neurotrophic systems.

Keywords: neurodegeneration, Parkinson’s disease, brain-derived neurotrophic factor, BDNF, myeloperoxidase,
Cathepsin D, NSAM, PAI-1, PDGF, RANTES, ICAM-1
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