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Поиск средств лечения нейродегенерации связывается с атакой на множественные механизмы фор-
мирования этой патологии. Подобные свойства обнаружены у дисахарида трегалозы, проявляюще-
го терапевтический эффект на моделях многих заболеваний и получившей поддержку FDA для при-
менения на людях. Трегалоза состоит из 2 остатков глюкозы, соединенных гибкой α-1-1'-гликозид-
ной связью, обеспечивающей ей шапероноподобные свойства. Благодаря этому она препятствует
аномальному свертыванию аберрантных белков и обладает свойствами крио- и биопротектора.
Однако основное терапевтическое действие определяется индукцией mTOR-независимой аутофа-
гии, опосредуемой киназой AMPK в качестве основной мишени. Результатом является ослабление
накопления цитотоксических белков и факторов, повышение клеточной жизнеспособности. Уве-
личение эффективности аутофагии зависит от вызываемой трегалозой индукции биогенеза лизо-
сом и аутофагосом посредством активации транскрипционных факторов TFEB и FOXO1. Трегалоза
оказывает противовоспалительное действие, тесно связанное с торможением окислительного стрес-
са. Найдено индуцируемое трегалозой усиление эндогенной антиоксидантной защиты, зависимой
от регулятора Nrf2. В обзоре рассматривается нейропротективное действие трегалозы на моделях
основныхn нейродегенеративных заболеваний, таких как болезни Паркинсона, Альцгеймера, Хан-
тингтона и других. В целом, трегалоза показывает высокий терапевтический потенциал в лечении
экспериментальной нейродегенерации и тем самым стимулирует изучение возможностей ее клини-
ческого применения.
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Проблема нейродегенерации, распространен-
ность таких заболеваний как болезнь Альцгей-
мера (БА), деменция с тельцами Леви, болезнь
Паркинсона (БП) и других, далека от разрешения.
Лечение нейродегенерации остро нуждается в раз-
работке новых лекарственных средств и прежде
всего средств патогенетически обоснованного ле-
чения и мультитаргетных лекарственных препа-
ратов, действующих на патогенетически важные
мишени заболеваний [1, 2]. К ключевым процес-
сам нейродегенерации относят накопление цито-
токсичных склонных к агрегации пептидов и
формирование их агрегатов, таких как амилоид-
ные бляшки и нейрофибриллярные клубки тау-

протеина при БА, отложениея α-синуклеина в
тельцах Леви при БП и других синуклеинопатиях,
агрегаты хантингтина при болезни Хантингтона
(БХ) и т.д. [3]. Другим механизмом нейродегене-
рации является формирование окислительного
стресса, связанного с накоплением поврежденных
митохондрий и сопровождающегося наработкой
АФК [4]. Под действием клеточной интоксика-
ции возникает нейровоспаление, активация кле-
ток микроглии и наработка провоспалительных
цитокинов, что усугубляет прогрессирование ней-
родегенерации [5]. Важной компонентой нейро-
дегенерации и старения клеток является недоста-
точность аутофагии, являющейся собственным
клеточным инструментом контроля качества бел-
ка, в том числе органелл [6]. В связи с этим идет
направленный поиск средств комплексного воз-
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действия на множественные механизмы нейроде-
генерации.

В отношении экспериментальной нейродеге-
нерации начиная с 2004 г. был показан нейропро-
тективный эффект дисахарида трегалозы, которая
оказалась полезной в коррекции нарушений на
модели БХ у мышей [7]. Трегалоза тормозила аг-
регацию поли-глутаминовых белков в мозге мышей,
снижала моторную недостаточность, продлевала
жизнь мышам. Позднее нашли ее способность
активировать аутофагию по mTOR-независимо-
му пути и оказывать нейропротективное действие
на клеточных моделях БП и БХ [8]. При систем-
ном введении трегалозы индукция аутофагии мо-
жет происходить в различных органах одновре-
менно [9], и таким образом, терапевтическое дей-
ствие активации аутофагии затрагивает большое
разнообразие клеток, тканей и органов, способ-
ствуя их устойчивости к неблагоприятным воздей-
ствиям. Активно исследовались терапевтические
возможности трегалозы на моделях различных за-
болеваний и, особенно, при поражении мозга [10,
11]. Показано благотворное действие трегалозы
на моделях таких заболеваний, как диабет, стеатоз
печени, инфекции, нейродегенеративные заболе-
вания и т.д. [11–13]. Широкое терапевтическое
действие трегалозы связывается с вовлечением мно-
жественных цитопротективных механизмов [14]
и крайне низкой токсичностью препарата [15],
что облегчает ее терапевтическое применение.
В настоящее время трегалоза проходит клиниче-
ские испытания в лечении различной патологии,
включая нейродегенеративные заболевания (https://
clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=trehalose&term=
&cntry=&state=&city=&dist=). Судя по обилию
публикаций по трегалозе, она привлекает возрас-
тающий интерес исследователей возможностью
коррекции экспериментальной нейродегенера-
ции и трансляционного перехода к клиническим
испытаниям.

БИОХИМИЧЕСКИЕ И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ 
СВОЙСТВА ТРЕГАЛОЗЫ

Трегалоза образуется двумя остатками D-глю-
козы, соединенных α-1-1'-гликозидной связью
(O-α-D-glucopyranosyl-[1→1']-α-D-glucopyrano-
side). Она является невосстанавливающим угле-
водом, имеющим высокую гидрофильность и
высокую устойчивость к кислой среде. Трегалоза
обладает способностью к пространственному взаи-
модействию с полярными группами биомолекул,
что придает ей белок-протективные свойства.
Она препятствует денатурации белков при высу-
шивании, защищает клетки от термальной дена-
турации и агрегации, является природным крио-
протектором [16] и биопротектором, обеспечива-
ющим беспозвоночным защиту от колебаний
условий внешней среды [17].

Считается, что трегалоза не нарабатывается в
организмах позвоночных, поскольку у них не об-
наружено генов синтеза этого дисахарида. Одна-
ко она найдена в клетках кишечника, печени,
почек и в мозге млекопитающих (в частности,
в гиппокампе и коре мозга), что связывается с по-
треблением грибов и растительной пищи, содер-
жащей трегалозу [18].

В кишечнике трегалоза подвергается расщеп-
лению ферментом трегалазой (ген TREH), кото-
рая способна расщеплять субстрат почти полно-
стью. Возможно, трегалаза есть и в телах нейро-
нов [18]. Минорная часть дисахарида (менее 1%)
может всасываться из кишечника в кровь в негид-
ролизованном виде [19, 20] и распределяться по
органам, не достигая там высоких концентраций.
В частности, содержание трегалозы в мозге со-
ставляет не более 1% от ее содержания в плазме
крови [21]. Впрочем, некоторые авторы допуска-
ют возможность всасывания в кровь до 20% по-
глощенной трегалозы [22].

Нейропротективные эффекты на клетках вы-
зываются высокими концентрациями трегалозы,
достигающими 100 мМ [8]. Такая концентрация
трегалозы в мозге не может быть достигнута при
модельном скармливании лабораторным живот-
ным in vivo (обычно 2% раствор, потребление око-
ло 6 мл/день). По этой причине для повышения
концентрации трегалозы в крови в последнее вре-
мя прибегают к внутривенному введению препа-
рата, в обход кишечной трегалазы [23, 24].

Фармакодинамика трегалозы при пероральном
применении является предметом дискуссий от-
носительно возможных механизмов действия
трегалозы на мозг [14]. Предполагается, что дей-
ствие трегалозы на мозг может быть опосредован-
ное, связанное с сигнализацией по пути микро-
биота–кишечник–мозг [25]. Показано, что трега-
лоза способна влиять на кишечную микробиоту,
оказывая позитивное действие на “полезные”
кишечные микробы, повышая их выживание,
ослабляя экспериментальный колит, и/или по-
давляя опосредованную микробиотой секрецию
провоспалительных цитокинов, вызывающих ней-
ровоспаление [26]. Допускается возможность про-
дукции энтероэндокринными клетками кишечни-
ка сигнальных молекул ряда нейротрансмиттеров
(гамма-аминомасляной кислоты, 5-гидрокситрип-
тамина и т.д.), секреции локальными дендритны-
ми клетками цитокинов, влияющих на работу
мозга, возможность передачи сигналов в мозг по-
средством блуждающего нерва [25]. По некото-
рым данным, трегалоза оказывает регуляторное
действие на уровне верхнего отдела тонкого ки-
шечника [27].

Поиск путей непрямого влияния трегалозы на
мозг остается крайне актуальным, поскольку по-
могает пониманию механизма действия препара-
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та. Кроме того, это имеет трансляционную пер-
спективу, так как у людей алиментарное приме-
нение трегалозы в целом предпочтительней, чем
внутривенное введение.

МЕХАНИЗМЫ НЕЙРОПРОТЕКТИВНОГО 
ДЕЙСТВИЯ ТРЕГАЛОЗЫ

Свойства молекулярного шаперона. Свойства
трегалозы как природного крио- и биопротектора
тесно связаны со свойствами молекулярного
шаперона, способностью облегчать формирова-
ние природной/нативной конформации белков и
уменьшать их агрегацию [28, 29]. Этим эффектом
частично объясняли позитивное действие трега-
лозы при терапии моделей БХ [7], БП [29], БА [30].
Трегалоза способствовала формированию спи-
ральной конформации амилоида-β (Аβ), препят-
ствующей образованию его агрегатов, являющих-
ся маркерами БА [31]. Она дифференциально по-
давляла агрегацию и нейртотоксичность петидов
Аβ1-40 и Аβ1-42 [30]. На основании результатов
биофизических и биохимических экспериментов
была предложена следующая гипотеза, объясня-
ющая стабилизацию фолдинга белков трегалозой.
Молекулы трегалозы могут образовывать “по-
крывающий слой” (“coating layer”) вокруг белка,
тем самым уменьшая количество водородных
связей в системе белок-растворитель и сопутству-
ющие силы электростатической сольватации.
Такое уменьшение сольватации может быть при-
чиной компенсирующего усиления внутрибел-
ковых взаимодействий и, таким образом, стаби-
лизации нативной структуры белка [32]. Кроме
того, трегалоза оказалась способной сама инду-
цировать наработку внутриклеточных шаперо-
нов, таких как HSP-70 [33], HSP90 и SigmaR1
[34], Hsp104p [35].

Индукция mTOR-независимого пути аутофагии.
Считается, что основным терапевтическим меха-
низмом действия трегалозы является активация
mTOR-независимого пути аутофагии [8, 10] в про-
тивовес каноническому mTOR-зависимому пути
(mTOR означает регуляторную киназу Mammali-
an Target Of Rapamycin). Недавно было показано,
что действие трегалозы на гепатоциты ингибиру-
ет трансмембранный перенос глюкозы посред-
ством транспортера SLC2A8 (известного также
как GLUT8) [36], что приводит к снижению внут-
риклеточного уровня глюкозы. Данные Майера и
соавторов [37] указывают на то, что трегалоза яв-
ляется одновременно транспортным субстратом
(или лигандом) для GLUT8 и сопутствующим ин-
гибитором транспорта глюкозы посредством это-
го переносчика. Падение концентрации глюко-
зы, в свою очередь, может запускать аутофагию
посредством сигнализации “голодного состоя-
ния”, падения уровня АТФ, запускающего акти-
вацию регуляторной киназы АМРК. Примеча-

тельно, что при дефиците GLUT8 активации
AMPK и индукции аутофагии в гепатоцитах не
происходит как in vitro, так и in vivo, т.е. эффект,
по-видимому, зависит от проникновения трега-
лозы в клетку через транспортер GLUT8 [37, 38].
Но, по-видимому, трегалоза проникает в клетки
и другими путями. Нокаут GLUT8 не блокирует
полностью трансмембранное проникновение тре-
галозы. В культуре гепатоцитов HepG2 трегалоза
вызывает быструю активацию регуляторов
аутофагии AMPK и ULK1 через специфические
сайты фосфорилирования Thr172 и Ser317, соот-
ветственно [36], как описано для регуляторного
пути AMPK-ULK1 [39, 40]. Инактивация AMPK
предотвращает эффект трегалозы на стимуляцию
фосфорилирования ULK1 (Ser317) и аутофагии.
Примечательно, что модуляция активности GLUT8
лишь слабо влияет на трегалоза-зависимое де-
фосфорилирование mTOR и активацию mTOR-
зависимой аутофагии через путь AMPK-TSC1/2-
mTOR [37]. В организме мыши трегалоза довольно
быстро всасывается в кишечнике с максимальной
концентрацией в крови через 30 мин, при этом в
печени наблюдается увеличение фосфорилиро-
вания AMPK по Thr172, затем происходит фосфо-
рилирование ULK1 по Ser317 и активация ауто-
фагии (оцениваемой по уровню LC3-II) [36].

Транспортер GLUT8 присутствует в нейронах
коры, стриатуме и гиппокампе и способствует
энергоснабжению головного мозга [41]. Согласно
этим же экспериментам трегалоза может даже ак-
тивировать переносчик глюкозы. Другие транс-
портеры семейства GLUT вообще не реагируют
на трегалозу. Подавление активности GLUT8 тре-
галозой в мозге не подтверждено, и ассоциации
метаболической мишени/сигнализатора глюкозы
киназы AMPK с индукцией аутофагии трегалозой
не происходило. В первичной культуре нейронов
влияние трегалозы на активацию AMPK и ауто-
фагии также не обнаружено [42]. Однако другие
данные свидетельствуют об индукции трегалозой
аутофагии в головном мозге посредством AMPK
[43] или физических упражнений [43, 44]. На се-
годня участие GLUT8, AMPK и ULK1в индукции
аутофагии в головном мозге трегалозой еще не
получило убедительного экспериментального под-
тверждения, и связь между транспортером GLUT8
и индукцией аутофагии трегалозой в мозге до сих
пор четко не обозначена. Таким образом, для кле-
ток печени фосфорилирование AMPK приводит
к передаче сигнала по “короткому” пути в на-
правлении мощного регулятора аутофагии кина-
зы ULK1 [36, 38, 45]. Активация аутофагии по
этому пути также была показана для сахарозы и
раффинозы, но не для некоторых других дисаха-
ридов [46]. Хотя AMPK является центральной
мишенью трегалозы, запускающей аутофагию,
есть данные о том, что в культуре клеток пози-
тивный эффект трегалозы связан не столько с ин-
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дукцией аутофагии как таковой, а скорее, с созре-
ванием аутофагосом и слиянием с ними лизосом
[47]. Следует отметить, что аутофагосомы, инду-
цированные трегалозой, функционально актив-
ны, содержат поврежденный клеточный матери-
ал и сливаются с лизосомами даже при ингибиро-
вании аутофагии высоким уровнем глюкозы [48].

Относительно других регуляторных путей из-
вестно, что во фронтальной коре мышей трегало-
за может повышать активность основного регуля-
тора аутофагии Beclin1 или, по крайней мере,
снижать соотношение p62/Beclin1 (зависимое от
активации Beclin1) [49]. Терапевтический эффект
индукции аутофагии трегалозой снижается у мы-
шей с генотипом Beclin 1+/– в сравнении с диким
типом, что указывает на посредничество регуля-
тора Beclin1 [50]. Трегалоза может ингибиро-
вать фосфорилирование (активацию) киназы p38
MAPK [51], блокирующую mTOR-независимую
аутофагию, и тем самым активировать аутофа-
гию. Ряд работ [52–54] сообщает о способности
трегалозы увеличивать транскрипцию связанных
с аутофагией генов Atg, включая Atg5 и Atg7.

Сообщается о влияния трегалозы на аутофа-
гию путем активации рецептора убиквитин-опо-
средованной аутофагии белка SQSTM1 (также
известного как p62), потребляемого при селек-
тивной аутофагии [55]. Имеются ограниченные
данные об индукции трегалозой аутофагии, опо-
средованной шаперонами. В частности, в фиб-
робластах человека трегалоза повышает уровень
медиатора шаперона HSC70 и ключевого белка
шаперон-опосредованной аутофагии лизосомно-
го мембранного транспортера LAMP2A, причем
наряду с активацией генов аутофагии Becn1 и
Atg5–Atg12 [33].

Стоит отметить, что индукция mTOR-незави-
симой аутофагии и положительное влияние тре-
галозы на нейродегенерацию оспаривается рядом
работ [14, 56]. Так, исследовали аутофаговый и
лизосомный потоки в нейроноподобных клетках
SH-SY5Y с использованием тандемного мечения
белком tfLC3 (позволяющего различать аутофа-
госомы и аутолизосомы) и ингибиторов аутофа-
гового потока [56]. Трегалоза индуцировала уве-
личение числа аутофагосом, но уменьшала коли-
чество аутолизосом и ингибировала слияние
между аутофагосомами и лизосомами, тем самым
оказывая кажущийся эффект активация аутофа-
гии, регистрируемый как накопление LC3-II-ме-
ченых аутофагосом. Подобные результаты, сви-
детельствующие о нарушении аутофагового по-
тока, были получены и на клетках нейроглиомы
Н4, где найдена кажущаяся активация аутофагии,
выявляемая по уровню маркеров LC3-II и р62 [57].
Вероятно, в ряде случаев из-за такого негативного
влияния на аутофаговый или лизосомный потоки
трегалоза оказывает вредное или нейтральное

действие на моделях нейродегенерации in vitro
[58, 59]. Тем не менее, подавляющее большин-
ство экспериментальных исследований и, глав-
ное, исследования in vivo указывают на активацию
mTOR-независимой аутофагии, опосредующей
стабильное терапевтическое действие трегалозы
на нейродегенерацию [10, 11, 60]. Ее ингибирова-
ние подавляет терапевтический эффект трегало-
зы [52].

Возможная индукция mTOR-зависимой аутофа-
гии. Ранними исследованиями Саркара и соавт.
[8] для трегалозы установлена регуляция аутофа-
гии по mTOR-независимому пути. Вклад mTOR-
зависимой сигнализации в активацию аутофагии
трегалозой и конечные терапевтические эффекты
не определен, хотя есть ряд экспериментальных
указаний на такую возможность. Так, известно
влияние трегалозы на регуляторный путь PI3K-
Akt-mTOR [62] или путь AMPK–TSC1/2–Rheb-
mTOR [63]. Для регуляторной киназы АМРК есть
некая неопределенность. Она может передавать
сигнал ниже посредством двух путей: напрямую
активировать комплекс ULK1 (независимо от
mTOR) [36] или, в конечном счете, ингибировать
комплекс mTORC1 по “обводному” пути [63]. Хо-
тя нет доказательств прямого действия трегалозы
на мишень mTOR, при действии на клетки трега-
лозы происходит дефосфорилирование ULK1 по
Ser757, регулируемое mTOR, что указывает на
связь между двумя путями, регулирующими ауто-
фагию [36, 38]. Для сигнальной цепочки AMPK–
TSC1/2–Rheb-mTOR недостаточность TSC1/2
активирует передачу сигнала от АМРК непосред-
ственно на ULK1 путем фосфорилирования ки-
назы в положении Ser555 [64].

С другой стороны, в некоторых случаях, в част-
ности, в культутре клеток гиппокампа индукция
mTOR-зависимой аутофагии может влиять на
активность mTOR-независимой аутофагии [65].
В других исследованиях блокирование mTOR-за-
висимой аутофагии путем фосфорилирования
mTOR не ослабляло аутофагию, индуцированную
трегалозой [66], то есть вклад mTOR-зависимого
пути в суммарный эффект активации аутофагии
трегалозой может быть незначительным.

Удаление аберрантных белков. Проблема уда-
ления накапливающихся аберрантных белков,
являющихся маркерами нейродегенеративных
заболеваний, имеет несколько аспектов. Представ-
ляет интерес активность сегрегации аберрантных
белков – какие формы склонных к агрегации па-
тогенных белков попадают в индуцируемые ауто-
фагосомы, и как эти процессы регулируются
трегалозой. Возможность удаления аберрантных
белков с помощью аутофагии, индуцированной
трегалозой, по-видимому, впервые была выявле-
на в культурах клеток in vitro по снижению накоп-
ления хантингтина и α-синуклеина [8], при этом
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удаление этих белков рассматривалось как потен-
циальный терапевтический эффект. Связь между
индукцией аутофагии трегалозой и удалением
олигомерных и агрегированных форм аберрантных
белков установлена в ряде других работ. Трегалоза
предотвращала накопление поли-убиквитиниро-
ванных белков (α-синуклеина, тау и фосфорили-
рованного тау), индуцированных ингибировани-
ем протеасомной активности в клетках нейробла-
стомы человека, и, в конечном счете, ослабляла
гибель клеток [52]. В другом случае активность
аутофагии, индуцированной трегалозой, также
была тесно связана с удалением цитотоксических
поли-убиквитинированных белков и торможени-
ем гибели нейронов [67]. Действие трегалозы ак-
тивирует удаление агрегатов тау и восстанавливает
дофаминергические нейроны у некоторых транс-
генных моделей гиперэкспрессии тау in vivo [68, 69].
Трегалоза ускоряла аутофаговый цикл и стимули-
ровала удаление α-синуклеина в клетках PC12,
моделирующих БП [70]. Более того, индуциро-
ванная трегалозой аутофагия может подавлять
патологическую олигомеризацию α-синуклеина
и повреждение нейронов в ткани головного мозга
мышей, обработанных токсичным Mn [71].

Подобное “чистящее” действие трегалозы
найдено на моделях БА in vitro и in vivo (у мышей
линии APP23). Трегалоза существенно снижала
наработку Аβ и накопление его агрегатов, ослаб-
ляла образования характерных бляшек и оказы-
вала терапевтическое действие [30, 72]. В рамках
нейродегенеративной модели накопления при-
онных белков в нейронах in vitro трегалоза умень-
шала их накопление, и этот эффект был тесно
связан с индукцией аутофагии, специально моду-
лируемой для этой цели [73]. В данном случае тре-
галоза существенно снижала уровни нераствори-
мых агрегатов прионов. Точно так же обработка
трегалозой клеток, инфицированных прионами,
уменьшала размер агрегатов прионов и изменяла
их внутриклеточную локализацию [74]. Иногда
наблюдается противоположное действие трегало-
зы на клетки, связанное с нарушением целостно-
сти и функционирования лизосом и увеличением
агрегации аберрантных белков [56], либо в куль-
тивируемых нейронах она не оказывала протек-
тивного действия в отношении агрегации белка
α-синуклеина [59]. Однако чаще преобладает
действие трегалозы по ослаблению патогенной
олигомеризации аберрантных белков, зависимое
как от аутофагии, так и от белок-стабилизирую-
щих свойств препарата.

Активация биогенеза лизосом. Трегалоза обна-
ружила способность активировать белок, назван-
ный “магистром” биогенеза лизосом, транскрип-
ционный фактор EB (TFEB) [75, 76]. Эта регуля-
ция связана в первую очередь с киназой Akt,
которая фосфорилирует TFEB в положении Ser467
и подавляет ядерную транслокацию TFEB неза-

висимо от mTOR. Трегалоза активирует перенос
TFEB в ядро, ингибируя Akt без влияния на регу-
ляторные киназы GSK3b и ERK [77]. На мыши-
ной модели лизосомной болезни накопления,
связанной с нейродегенерацией, болезни Батте-
на, авторы нашли, что трегалоза снижала накоп-
ление сегрегированного материала, в частности,
липопигментов и подавляла атрофию головного
мозга, ослабляла нейровоспаление и существенно
повышала продолжительность жизни мышей [77].

В клетках пигментного эпителия сетчатки гла-
за человека трегалоза индуцировала мРНК и бел-
ковую экспрессию TFEB, экспрессию генов ауто-
фагии ATG5 и ATG7, белковых маркеров макроау-
тофагии LC3B и p62 и некоторых лизосомных
ферментов. Параллельно нашли активацию ауто-
фагии, выявляемой по росту зернистости маркера
GFP-LC3B, при этом цитопротективное действие
зависело как от состояния аутофагии, так и от ак-
тивации TFEB [54]. В другом исследовании была
показана активация TFEB трегалозой и ее тера-
певтический эффект на модели поражения мото-
нейронов при боковом амиотрофическом скле-
розе (БАС) [76].

Роль TFEB в ослаблении нейродегенерации
возрастает по мере того, как накапливаются дан-
ные об ингибирующем влиянии нейродегенера-
ции на активность лизосомного потока, регули-
руемого TFEB [78, 79]. В частности, с этим связа-
но аномальное накопление аутофагосом при БА
и БП, зависимое от ослабления лизосомного по-
тока [80].

Наконец, трегалоза может усиливать биогенез
лизосом за счет активации другого фактора тран-
скрипции FOXO1, который в нейронах регулиру-
ет группу генов аутофагии, включая Atg8, Becn1,
Sqstm1 и Atg5 [53, 81].

Антиоксидантное действие. Свойство трегало-
зы оказывать антиоксидантное действие известно
достаточно давно [82] и подкрепляется новыми
данными. На модели клеток, зараженных прио-
ном PrPSc, нашли, что трегалоза эффективно за-
щищала клетки от окислительного стрессa [83].
Она снижала уровень свободных радикалов в
фибробластах, активируя аутофагию и улучшая
состояние митохондрий [33]. Она ингибирует ин-
дуцированную H2O2 гибель дофаминергических
клеток SH-SY5Y и стресс эндоплазматического
ретикулума, зависимый от активных форм кисло-
рода, и активирует киназу AMPK [84]. Антиокси-
дантная способность трегалозы была показана
in vivo на модели БП у крыс [85]. В этом исследо-
вании трегалоза активировала путь p62-Keap1-
Nrf2, что приводило к повышенной экспрессии
нижестоящих антиоксидантных ферментов, та-
ких как глутатионредуктаза, глутатионперокси-
даза и каталаза, и существенно защищала ДА-эр-
гические клетки черной субстанции. Найдено,
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что трегалоза способна вызвать р62-зависимую
транслокацию в ядро транскрипционного факто-
ра эндогенной антиоксидантной защиты Nrf2 [60],
активировать клеточные антиокислительные ре-
сурсы и тем самым повысить клеточное выжива-
ние. Посредством влияния на регуляторный путь
Keap1–Nrf2 трегалоза повышала экспрессию
генов антиоксидантных белков и снижала индук-
цию активных форм кислорода, вызываемую
митохондриальным токсином паракватом [60].
Однако связь между активностью Nrf2 и антиок-
сидантным эффектом, индуцируемым трегало-
зой, иногда подвергается сомнению. В некоторых
работах высказывается, что выживанию клеток
способствует лишь антиоксидантный эффект ак-
тивации цитопротективной митофагии, стимули-
руемый трегалозой, а не активация Nrf2 [86, 87].

Отметим, что в нейронах головного мозга мы-
шей трегалоза ослабляет окислительное повре-
ждение α-синуклеина, вызывая его пониженную
олигомеризацию, и оказывает нейропротекцию
[71]. Комплекс антиоксидантных эффектов тре-
галозы обеспечивает дополнительно к индукции
аутофагии стимуляцию защиты от окислительно-
го стресса, являющего важным механизмом фор-
мирования нейродегенерации.

Противовоспалительное действие. Важным свой-
ством трегалозы является ее способность ингиби-
ровать нейровоспаление, особенно на поздних
стадиях процесса. Такой эффект трегалозы пока-
зан для активации микроглии и астроглии на хро-
нической модели БП, вызываемой введением
нейротоксина MФТП [29] или на моделях эндо-
токсинового шока in vitro и in vivo [88, 89]. Поло-
жительный эффект трегалозы был связан со сни-
жением активации транскрипционного фактора
NF-κB, регулирующего высвобождение провос-
палительных цитокинов (IL-1β, IL-6 и TNF-α) [90].
Другой эффект трегалозы связан с подавлением
Toll-подобного рецептора-4 (TLR-4), что приво-
дит к защитному эффекту на модели воспаления,
индуцированного липополисахаридом [88]. В об-
работанных липополисахаридом клетках микро-
глии BV2 трегалоза отдельно [90] или в сочетании
с рапамицином [91] значительно снижала уровни
провоспалительных медиаторов, включая NO.
Между тем, противовоспалительный эффект тре-
галозы, по-видимому, во многом связан с индук-
цией аутофагии [61], которая может ослаблять
активацию инфламмасом, связанных с провос-
палительными цитокинами [92]. В других экспе-
риментах положительный эффект трегалозы по
торможению нейровоспаления и гибели нейро-
нов отменялся ингибированием аутофагии 3-ме-
тиладенином [91].

Связь с убиквитин-протеасомной системой. По-
зитивные свойства трегалозы обнаружены во
влиянии на убиквитин-протеасомную систему,

составляющую вместе с аутофагией цитопротек-
тивную систему контроля качества белка. Резуль-
таты по протективному действию трегалозы на
протеасомы получены на клеточных культурах.
Так, цитопротективный эффект трегалозы най-
ден на клетках нейробластомы человека NB69,
обработанных эпоксомицином, ингибитором про-
теасом [52]. Трегалоза тормозила зависимое от
недостаточности протеасом накопление поли-
убиквитинированных белков, общего и фосфо-
рилированного белка тау и α-синуклеина, а так-
же снижала уровень внутриклеточных агрегатов
α-синуклеина и активацию ERK, вызывающую
эпоксомицин-индуцированную гибель клеток.
Можно отметить, что трегалоза защищает проте-
асомы от повреждения также в нейроноподобных
клетках SH-SY5Y, что, впрочем, связывают боль-
ше с индуцируемым трегалозой ингибированием
окислительного стресса и стресса ЭПР [93].

ВОЗМОЖНОСТИ ТРЕГАЛОЗЫ 
В ТОРМОЖЕНИИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 

НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ
Нейропротективный эффект трегалозы пре-

имущественно связан с индукцией аутофагии,
поскольку на клеточных моделях нейродегенера-
ции терапевтический эффект трегалозы зависел
от индукции аутофагии и пропадал при ее инги-
бировании 3-метиладенином [2, 52]. Влияние тре-
галозы на экспериментальную нейродегенера-
цию сильно различается в зависимости от кон-
кретных особенностей моделей заболевания,
включая тип индукции (фармакологический или
генетический), моделирование острых или хро-
нических процессов, сочетание нейротоксиче-
ских факторов. С другой стороны, применяются
разные режимы лечения трегалозой, включая пе-
роральное или парэнтеральное применение, раз-
ные дозы и длительность лечения, комбинирова-
ние с другими лекарственными препаратами и т.д.
Основные данные по лечению трегалозой экспе-
риментальной нейродегенерации были получены
на моделях БА и БП при пероральном ее исполь-
зовании с питьем в виде 2% раствора.

Болезнь Альцгеймера. БА, наиболее распростра-
ненное нейродегенеративное заболевание, является
и наиболее частой причиной деменции [94]. Фор-
мирование болезни обычно связывается с накоп-
лением пептида Аβ, образующего на клеточной
поверхности амилоидные бляшки. Другим про-
явлением является внутриклеточная агрегация
гиперфосфорилированного белка тау в характер-
ные внутриклеточные белковые клубки. В норме
избыточно синтезируемые белки помечаются
убиквитиновой меткой, направляющей их в про-
теасомы для расщепления. Однако для аномаль-
ных белков (мутантных или модифицированных)
нативная пространственная конформация нару-
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шается, аномально свернутые белки приобретают
токсические свойства и ускользают от расщепле-
ния по механизмам убиквитин-протеасомной де-
градации и шаперон-опосредованной аутофагии,
они ассоциируют с образованием агрегатов. Да-
лее формирование БА сопровождается индукци-
ей воспаления (активацией микроглии) и гибе-
лью нейронов в миндалевидном теле, коре мозга
и гиппокампе [95].

При БА накапливающийся Аβ получается
протеолитическим расщеплением белка-пред-
шественника (APP). В присутствии трегалозы Аβ
приобретает более упорядоченную, спиральную
структуру, что ослабляет агрегацию белка и появ-
ление включений [96]. В клетках SH-SY5Y сниже-
ние агрегации Aβ более выражено для фрагмента
Aβ1–40, чем для Aβ1–42, и коррелирует со сни-
жением цитотоксичности Aβ [30].

На клеточной модели БА найдено, что трега-
лоза подавляет накопление, секрецию и токсич-
ность Aβ [97]. Цитопротективный эффект трега-
лозы, опосредованный торможением накопления
белковых агрегатов, также был показан для гипе-
рэкспрессии белка тау [98]. Трегалоза уменьшала
накопление тау и повышала жизнеспособность
нейронов на модели таупатии у мышей [99]. Сле-
дует отметить, что тау важен для патогенеза БА,
поскольку нокаут его гена может ослабить нейро-
дегенерацию, вызванную накоплением Aβ [100].

Основной терапевтический эффект трегалозы
на моделях БА связывают с активацией аутофа-
гии. На трансгенных мышах, моделирующих ги-
перэкспрессию Аβ, активация аутофагии трега-
лозой снижала уровень Аβ и фосфорилированно-
го тау, тормозила апоптоз нейронов в гиппокампе
и коре мозга, ослабляла астроглиоз [101]. На фар-
макологической модели БА, индуцированной инъ-
екцией в гиппокамп олигомерного Aβ25–35 [102],
трегалоза вызывала аутофагию, уменьшала ней-
ровоспаление и ослабляла дефицит краткосроч-
ной памяти и восстанавливала обучаемость. На
подобной модели БА, индуцированной инъекци-
ей олигомерного Аβ25–35 в желудочки мозга, те-
рапевтический эффект трегалозы был даже более
заметным, чем при классической активации ауто-
фагии рапамицином, а наибольший результат
был получен с помощью комбинированного ле-
чения трегалозой и рапамицином [103].

У трансгенных мышей линии Tg2576, характе-
ризующейся гиперэкспрессией Aβ, трегалоза ак-
тивировала аутофагию, снижала уровень фосфо-
рилированного тау, тау-клубков и агрегатов Aβ,
ингибировала апоптоз нейронов гиппокампа и
коры, но не предотвращала усиление астроглиоза
[104]. Хорошие результаты были получены на мо-
дели таупатии в сочетании с паркинсонизмом
(мыши линии PK–/–/TauVLW), характеризую-
щейся гиперэкспрессией мутантного тау вместе с

делецией гена PARK2 (белка Parkin) [67]. В этом
исследовании 4-месячное лечение мышей трега-
лозой снизило гибель ДА-эргических нейронов в
среднем мозге, уровень фосфорилированного тау
и количество внутриклеточных включений, осла-
било астроглиоз. Позитивный эффект связывали
с активацией аутофагии, согласующейся с подав-
лением накопления тау и астроглиоза. Тем не ме-
нее, трегалоза не вызывала восстановления ДА-
эргических нейритов в стриатуме. У 14-месячных
мышей также был получен положительный эф-
фект, заключавшийся в снижения уровня фос-
форилированного тау и количества амилоидных
бляшек, тем самым улучшались двигательные
функции и уменьшалась тревожность [67]. Точно
так же на трансгенной модели БА у мышей линии
APP/PS1 трегалоза подавляла накопление Aβ в
гиппокампе, восстанавливала способность к обу-
чению и когнитивную функцию [105]. Тем не ме-
нее, в некоторых исследованиях на трансгенных
мышах не найдены ожидаемые эффекты трегало-
зы по снижению накопления Aβ и значительной
активации аутофагии, несмотря на улучшение
когнитивных функций [104].

Болезнь Паркинсона. БП свойственны наруше-
ния двигательной активности, выражающиеся в
дрожании рук, ног, мышц шеи, нарушениях ко-
ординации движений, поздней деменции [96, 106].
У людей лишь 5–10% заболеваемости связаны с
мутациями различных генов, остальные случаи
имеют спорадическую природу. Болезнь вызыва-
ется ранним поражением дофамин (ДА)-эргиче-
ских нейронов в черной субстанции (substantia
nigra) и полосатом теле (striatum). В нейронах на-
капливаются аномальные формы белка α-си-
нуклеина с дефектами пространственной струк-
туры. Мутантные белки способны тормозить их
собственную деградацию, тогда как избыток ин-
тактных белков эффективно расщепляется по-
средством протеасом и шаперон-опосредованной
аутофагии. Болезнь может быть вызвана, например,
гиперэкспрессией А53Т-мутантного α-синуклеи-
на. Гибель нейронов связывается с массивным
внутриклеточным накоплением токсичных форм
α-синуклеина, приводящей к агрегации их в тель-
ца Леви, и нейровоспалением с участием глии и
воспалительных цитокинов [107]. Нейропротек-
тивное действие зависит от удаления α-синукле-
ина, влияющего на восстановление жизнеспо-
собности и функциональной активности ДА-эр-
гических нейронов.

Изучение клеточных моделей БП показало
действие трегалозы по снижению уровня быстро
агрегирующегося A53T-мутантного α-синуклеи-
на, зависимое как от уровня протеасом [96], так и
от активности аутофагии [108, 109]. Цитопротек-
тивный эффект трегалозы в клетках PC12, обра-
ботанных ротеноном, состоял в активации удале-
ния α-синуклеина и ингибировании чрезмерного
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накопления аутофагосом [69]. По-видимому, этот
эффект трегалозы можно связать с активацией
индуктора лизосомного потока транскрипцион-
ного фактора TFEB, способствующего, в конеч-
ном счете, удалению аутофагосом.

В исследованиях лаборатории Рубинштайна
проверялась возможность усилить позитивное
действие трегалозы в клеточных системах за счет
комбинации трегалозы с рапамицином, являю-
щимся классическим индуктором mTOR-зависи-
мой аутофагии. Одна трегалоза значительно сни-
жала содержание мутантных белков хантингтина
и α-синуклеина, а комбинация с рапамицином
оказывала наибольший (аддитивный) эффект [8];
и оба препарата защищали клетки от проапоптоз-
ного повреждения митохондрий.

Терапевтический эффект трегалозы был пока-
зан на разнообразных моделях БП in vivo. Так, по-
вреждение нейронов вызывали длительным вве-
дением нейротоксина МФТП, селективно дей-
ствующего на ДА-эргические нейроны [29]. В этих
условиях трегалоза восстанавливала уровень ти-
розингидроксилазы (маркера жизнеспособности
и функциональной активности ДА-эргических
нейронов), транспортера ДA DAT и транспорт ДA
в черной субстанции и среднем мозге. Она значи-
тельно ослабляла воспалительную активацию
микроглии, гипертрофию астроцитов и локаль-
ное воспаление в целом. Важно, что достигалось
снижение повреждения мотонейронов, моторной
недостаточности.

В наших исследованиях модели БП у мышей,
вызванной введением MФTП, трегалоза активи-
ровала аутофагию в нейронах черной субстанции,
что способствовало восстановлению ДА-эргиче-
ских нейронов нигростриарной системы и когни-
тивной функции, оцениваемой в тесте пассивно-
го избегания (УРПИ) [110].

Обнадеживающие результаты были также по-
лучены на модели БП, вызванной 6-гидроксидо-
фамином, у крыс [111]. Лечение модели питьем
3%-го раствора трегалозы улучшало двигательную
активность крыс, по-видимому, за счет уменьше-
ния повреждений ДА-эргических нейронов чер-
ной субстанции. Трегалоза существенно восста-
новливала плотность нейронов черной субстанции,
концентрацию ДА и его метаболитов, экспрессию
антиоксидантных ферментов. Терапевтический
эффект был связан с активацией как неканониче-
ского регуляторного пути p62–Keap1–Nrf2, так и
аутофагии. Аналогичные результаты получены
для модели БП, индуцированной MФТП, при
сравнении действия трегалозы, лактулозы или
мелибиозы, при этом лучшее действие показано
для лечения трегалозой [112].

На модели БП, вызванной ротеноном, трега-
лоза увеличивала жизнеспособность ДА-эргиче-
ских нейронов черной субстанции мозга мышей

[113]. Действие трегалозы на различные терапев-
тические мишени при БП изучали на модели де-
менции с тельцами Леви, сопровождающейся
обильным накоплением в синаптических оконча-
ниях и телах нейронов нерастворимого α-си-
нуклеина [34]. Трегалоза стимулировала аутофа-
гию как в культуре клеток, так и в мозге мышей.
Было показано снижение уровня нерастворимого
α-синуклеина без влияния на его агрегацию, тор-
можение апоптоза нейронов нигростриатума.

Положительные результаты были получены на
трансгенной модели БП у крыс с гиперэкспрес-
сией A53T-мутантного α-синуклеина. Трегалоза
вызывала снижение накопления агрегатов α-си-
нуклеина, активацию аутофагии в стриатуме,
улучшение метаболизма ДА, снижение гибели
ДА-эргических нейронов и ослабление моторных
нарушений в поведенческих тестах [114].

Некоторые авторы на основании результатов
in vitro сомневаются в способности трегалозы ак-
тивировать удаление белковых агрегатов и инду-
цировать аутофагию [14, 74]. Между тем, боль-
шинство исследований, а главное, результаты
исследований на животных свидетельствуют о
позитивном терапевтическом действии трегало-
зы на моделях БП [60, 76, 115].

Болезнь Хантингтона. При БХ наблюдается от-
носительно раннее нарушение моторной и ко-
гнитивной активности, сопровождающееся поте-
рей самоориентации, депрессией, развитием де-
менции [10]. На клеточном уровне происходит
выраженное накопление и агрегация токсических
поли-глутаминовых (polyQ) пептидов, мутантного
хангтингтина (mHTT), способных блокировать
убиквитин-протеасомную систему. Накопление
аномальных белков приводит к образованию
амилоидных фибрилл, являющихся маркерами
заболевания. Повреждаются в основном нейроны
стриатума.

Молекулярным маркером заболевания являет-
ся белок хантингтин, склонный к накоплению и
агрегации. В клеточных системах трегалоза предот-
вращала агрегацию мутантного хантингтина (mHtt)
и α-синуклеина [8], снижала содержания агрега-
тов mHtt [116] и ингибировала наработку агрега-
тов поли-убиквитинированных белков, индуци-
рованных эпоксомицином [52]. Терапевтический
эффект трегалозы связывают с индукцией ауто-
фагии. Аналогичный результат по влиянию тре-
галозы на агрегацию белков и терапевтическое
действие на головной мозг и печень мышей на
трансгенной модели БХ был получен в лаборато-
рии профессора Танака [7]. Терапия трегалозой
вызывала улучшение двигательной функции и
продлевала жизнь мышей. Воспалительная акти-
вация микроглии мозга, возникающая при БХ и
других нейродегенеративных заболеваниях и уси-
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ливающая повреждение нейронов, подавлялась
лечением мышей трегалозой.

Окулофарингеальная мышечная дистрофия
(ОФМД). Данное заболевание вызвано избыточ-
ной экспрессией полиА-связывающего ядерного
белка 1 (PABPN1). Аномально экспрессируемый
белок агрегирует в ядрах скелетных мышечных
волокон. Трансгенная модель заболевания у мы-
шей воспроизводит болезнь человека и модели-
рует прогрессирующую мышечную слабость, вы-
званную накоплением белка в ядрах миоцитов [117].
На сегодняшний день заболевание не поддается
эффективному фармакологическому лечению.

Лечение модели ОФМД трегалозой показало,
что она способна связывать и стабилизировать
аномально свернутые белки и ингибировать об-
разование агрегатов. На клеточных моделях
ОФМД трегалоза уменьшала образование агрега-
тов мутантного белка PABPN1 и его токсичность.
На мышах лечение 2%-м раствором трегалозы с
питьем снижало мышечную слабость, подавляло
образование агрегатов и уменьшало количество
дефектных ядер [118, 119]. Проведенные исследо-
вания стали основанием для перехода к клиниче-
ским испытаниям [120, 121]. Трегалозу в виде 9%
раствора (препарат Cabaletta®) вводили внутри-
венно в режиме 30 г трегалозы еженедельно в те-
чение 9–16 нед., что было признано безопасным
[120]. Лечение с помощью данного препарата в
течение 24 нед. улучшало результаты функцио-
нальных тестов глотания, мышечной силы и ка-
чества жизни [121].

Боковой амиотрофический склероз (БАС). БАС
включает повреждение двигательных нейронов
из-за накопления аномально свернутой суперок-
сиддисмутазы 1. Отложение аберрантного фер-
мента вероятно связано с ослаблением контроля
качества белка [93]. Трегалоза способна снижать
накопление аномального фермента в культуре
клеток [122] и in vivo [123], а также ослаблять мо-
торную недостаточность. В других исследованиях
терапевтический эффект трегалозы достигался за
счет активации аутофагии, опосредованной фак-
тором транскрипции FOXO1 [52], либо терапев-
тический эффект связывали с ослаблением нега-
тивного действия микроглии на моторные нейро-
ны и защитой митохондрий от повреждения [124].
Активация FOXO1 важна потому, что этот тран-
скрипционный фактор регулирует экспрессию
группы генов аутофагии, таких как Atg8, Sqstm1,
Becn1 и Atg5 и может вызвать согласованную ин-
дукцию компонентов аутофагового ответа [94].
На мутантной модели БАС показана способность
трегалозы повышать жизнеспособность нейро-
нов мозга и продлевать срок жизни мутантных
мышей [53]. В целом, показана высокая терапев-
тическая эффективность трегалозы в лечении
БАС в эксперименте.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нейродегенеративные заболевания имеют слож-
ную природу, в их патогенез вовлечены помимо
нарушений протеостаза различные процессы,
которые тесно взаимодействуют и пересекаются,
такие как окислительный стресс, нейровоспале-
ние, нарушения митохондриальной функции,
ионного гомеостаза клеток, нейротрофической
функции, нейрогенеза и пр. Поэтому современ-
ной тенденцией при разработке подходов к кор-
рекции нейродегенеративных заболеваний ста-
новится формирование многоцелевых комбини-
рованных патогенетически важных воздействий
(сombination-drugs-multi-targets, CDMT), не вы-
зывающих отрицательных эффектов [125]. Тера-
певтический потенциал трегалозы обусловлен
набором ее биологических активностей, полез-
ных в отношении патогенетических механизмов
нейродегенерации (рис. 1). В частности, она об-
ладает шапероноподобной активностью, ослаб-
ляющей образование аномально свернутых белков,
склонных к агрегации. Например, трегалоза спо-
собствует формированию α-сферической струк-
туры Aβ, что препятствует агрегации этого пепти-
да. Пластичность пространственной структуры
трегалозы обусловлена гибкостью α-1-1′-глико-
зидной связи. По-видимому, эта особенность
придает трегалозе способность проявлять шапе-
роно-подобные свойства и отличает ее от таких
дисахаридов, как сахароза и раффиноза [46] или
лактулоза и мелибиоза [112], которые также могут
умеренно усиливать аутофагию, но проявляют
ограниченную цитопротекцию.

Основным механизмом, лежащим в основе
цито- и нейропротективных эффектов трегалозы,
выступает активация аутофагии, направленная
на удаление склонных к агрегации белков на раз-
ных стадиях образования агрегатов, а также на се-
грегацию надмолекулярного клеточного матери-
ала. Эта функция является частью более обширной
системы контроля качества белка. Направленное
ингибирование аутофагии в значительной степе-
ни лишает трегалозу ее нейропротекивной актив-
ности [126]. Трегалоза запускает “альтернативный”
mTOR-независимый путь активации аутофагии,
и этот путь, по-видимому, лишен побочных эф-
фектов mTOR-зависимой активации аутофагии,
которые известны для рапамицина и его аналогов
(т.н. плейотропный эффект) [127].

Трегалоза активирует не только аутофагию как
сегрегацию клеточного материала, но и лизосом-
ный поток, предназначенный для последующего
расщепления сегрегированного материала. Акти-
вация ослабленного лизосомного потока важна
при таких заболеваниях как БП, БА, при старе-
нии. Восстановление лизосомного потока трега-
лозой осуществляется посредством регуляторов
транскрипции факторов TFEB и FOXO1. При па-
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тологиях, связанных с индукцией окислительно-
го стресса и повреждением митохондрий, напри-
мер, таких как БП, важной стратегией лечения
является восстановление редокс-баланса. Трега-
лоза индуцирует эндогенную антиоксидантную
защиту путем активации регулятора Nrf2, и сти-
муляции митофагии поврежденных органелл, ге-
нерирующих активные формы кислорода. Подав-
ление окислительного стресса трегалозой обычно
связано со снижением нейровоспаления, которое
также губительно для нейронов. Таким образом,
трегалоза оказывает одновременное действие на
несколько патогенетически важных молекуляр-
ных и клеточных мишеней, и может рассматри-
ваться как многоцелевое терапевтическое сред-
ство, что определяет ее эффективность в лечении
экспериментальной нейродегенерации.

Несмотря на успехи в лечении эксперимен-
тальных моделей заболеваний, испытание трега-
лозы в клинике проводится недостаточно широко.
Позитивные результаты получены в офтальмоло-
гии [128], алиментарным применением препарата
в отношении артериального старения [129], стеа-
тоза печени [36]. Ряд заболеваний с нейродегене-
ративной компонентой достаточно успешно лечи-
ли внутривенным введением препарата Cabaletta.
Хорошие редультаты показаны в отношении
ОФМД [121], спино-церебральной атаксии 3 (бо-
лезни Мачадо–Йозефа) [130], болезни Нимана–
Пика С [24]. Ограниченность клинических испы-
таний трегалозы является следствием, с одной

стороны, недостаточного соответствия воспроиз-
ведения болезней на животных с течением забо-
леваний у человека, а с другой стороны, ограни-
ченной возможностью перенесения терапевтиче-
ских приемов применения трегалозы с животных
на человека, в частности, недостаточной изучен-
ностью фармакодинамики препарата при перо-
ральном применении [131]. Так, лечение пациентов
трегалозой per os не находит широкого примене-
ния в клинике, отдается предпочтение внутри-
венной терапии трегалозой. Тем не менее, актив-
но развиваются исследования, направленные на
усиление терапевтических свойств трегалозы при
пероральном применении – такие, например, как
повышение биодоступности, увеличение ее аб-
сорбции из кишечника и проникновения через
клеточные мембраны [132, 133], при одновремен-
ном снижении возможного побочного действия
[134]. В настоящее время заявлены большие планы
в лечении трегалозой различных нейродегене-
ративных и редких заболеваний парэнтераль-
ным способом (https://patents.google.com/patent/
EP2994145A2/en; https://adisinsight.springer.com/
drugs/800039496). Важно, что трансляционный
переход к клиническим испытаниям препарата
основывается на достигнутых результатах по эф-
фективности трегалозы в отношении экспери-
ментальной нейродегенерации и мультитаргет-
ном действии препарата.

Рис. 1. Терапевтический потенциал трегалозы в отношении патогенетических механизмов нейродегенерации. 
Примечание: Крупные полые стрелки отображают основные взаимодействия между процессами, вовлеченными в
развитие нейродегенерации. Мелкие стрелки, заполненные серым, обозначают ослабление патологического процесса
под действием трегалозы.
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Multiple Mechanisms of the Therapeutic Effect of Trehalose
in Inhibition of Experimental Neurodegeneration

A. B. Pupysheva, T. A. Korolenkoa, and M. A. Tikhonovaa

aScientific Research Institute of Neurosciences and Medicine, Novosibirsk, Russia

The search for effective treatment for neurodegeneration implies attacking the multiple mechanisms of this
pathology. Such properties were found in disaccharide trehalose, which shows therapeutic effects in models
of many diseases and has been approved by the FDA for use in humans. Trehalose consists of two glucose res-
idues bonded together by a f lexible α-1-1'-glycosidic bond, giving it chaperone-like activity. Due to this, it
prevents abnormal folding of aberrant proteins and has the properties of a cryo- and bioprotector. However,
the main therapeutic effect is determined by the induction of mTOR-independent autophagy mediated by
AMPK kinase as the main target. The result is a weakening of the accumulation of cytotoxic proteins and fac-
tors and an increase in cell viability. Autophagy activation depends on trehalose-induced lysosome and auto-
phagosome biogenesis through activation of transcription factors TFEB and FOXO1. Trehalose has an anti-
inflammatory effect closely related to the inhibition of oxidative stress. Trehalose-induced enhancement of
endogenous antioxidant defense involves the regulator Nrf2. The review considers the neuroprotective effects
of trehalose in models of major neurodegenerative diseases such as Parkinson’s, Alzheimer’s, Huntington’s
and others. Overall, trehalose shows high therapeutic potential in the treatment of experimental neurodegen-
eration and thus stimulating the study of its clinical application.

Keywords: neurodegeneration, neuroprotection, -synuclein, amyloid- , tau, trehalose, autophagy, mTOR-in-
dependent, GLUT8,AMPK, TFEB, Nrf2, neuroinflammation, oxidative stress, Parkinson’s disease, Alzheimer’s
disease, Huntington’s disease, amyotrophic lateral sclerosis, oculopharyngeal muscular dystrophy
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