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ПРИОННЫЕ БЕЛКИ И ИХ ВЛИЯНИЕ НА НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ ПРОЦЕССЫ, 
КЛИНИКО-ПАТОНЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

На сегодняшний день отмечается увеличе-
нию распространенности нейродегенератив-
ных процессов с последующей ранней инвали-
дизацией и летального исхода, в т.ч. фиксиру-
ется тенденция «омоложения» патологического 
процесса. В последние десятилетия к нейроде-
генеративным расстройствам относят амилоид-
ные заболевания, при которых происходит пе-
рестройка специфичного протеина с последу-
ющей полимеризацией и образованию нейро-
токсичных сфер и фибрилл [13, 20]. Неизучен-
ные ранее микроорганизмы, которые приводи-
ли к необратимому поражению нервной систе-
мы, считали медленными вирусами по мнению 
Hans-Gerhard Creutzfeldt (1920), Alfons Maria Ja-
kob (1921), Vincent Zigas (1953), Daniel Carleton 
Gajdusek (1957, 1976). В дальнейшем Stanley B. 
Prusiner (1982) впервые опубликованы данные 
о специфичных белках, которые назвал прио-
нами (PRION-PRoteinaceous infectION). Прион-
ный белок (ПБ) является молекулярным призна-
ком неизлечимых прионных заболеваний (ПЗ), 
поражающих млекопитающих, включая челове-
ка [20, 28].

Болезнь Паркинсона (БП) относится к ней-
родегенеративному расстройству паллидарной 
системы головного мозга с развитием мотор-
ных и немоторных проявлений , которую описал 
James Parkinson (1817). Во всем мире в 2019 году 
БП встречалась у более 8,5 млн человек. В Рос-
сийской Федерации распространенность БП со-
ставляет 139,9 случаев на 100 тыс. населения, ко-
торый увеличивается с возрастом до 268,2, при 
этом заболеваемость составляет 16,9 случаев на 
100 тыс. населения (117-338 тыс. больных) [6].

Во всем мире ведущей медико-социальной 
проблемой остается сахарный диабет (СД), что 
связано с непрерывным ростом заболеваемости, 
формированием инвалидизирующих осложне-
ний и ранней смертностью, в т.ч. в трудоспо-
собном возрасте [1, 3, 33]. По данным The Inter-
national Diabetes Federation (IDF) за последние 
5 лет заболеваемость СД среди лиц от 20 до 79 

лет выросла на 46% и в 2023 году составила 540 
млн человек [3, 18]. За период 2016-2020 годы в 
РФ отмечен рост заболеваемости СД, преимуще-
ственно за счет СД2. В 2020 году распространен-
ность СД1 составила 180,9 на 100 тыс. населения, 
преимущественно в северо-западных регионах 
(«географический градиент») и СД2 – 3022,1 на 
100 тыс. населения. С января по середину ноября 
2022 года в России зарегистрировано 345 тыс. 
новых пациентов с СД. Среди зарегистрирован-
ных случаев смерти на долю СД1 приходится 2,7 
на 100 тыс. населения (динамика с 2016 г. состав-
ляет – 9,1%) и СД2 – 93,9/100 тыс. населения (ди-
намика с 2016 г. составляет +0,7%) [3].

Несмотря на множественные современные 
исследования отечественных и зарубежных ав-
торов по вопросам нейродегенеративных про-
явлений, остаются загадочными механизмы 
при прионных, паркинсонических и диабетиче-
ских проявлений, полученные результаты про-
тиворечивы и неоднозначны, что требуют даль-
нейшего наблюдения и уточнения [2, 10, 33].

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Уточнить патогенетические особенности 

ПБ, оценить их влияние на нейродегенератив-
ные процессы, проанализировать современ-
ную классификацию ПЗ, провести клинико-
патогенетические и неврологические параллели 
с дисметаболическими нарушениями при СД.

Проанализированы данные отечественной 
и зарубежной литературы с использованием 
научно-исследовательских публикаций в базах 
PubMed, Google Scholar, Scopus, Science Direct, 
NLM, Clinicaltrial, Semantic Scholar.

Согласно современной классификации, вы-
деляют клинические формы ПЗ (куру; болезнь 
Крейтцфельда-Якоба, в т.ч. по формам спора-
дическая, генетическая, ятрогенная; синдром 
Герстмана-Штраусслера-Шейнера; фатальная 
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семейная бессонница; вариабельная протеаза-
чувствительная прионопатия); паркинсонизм в 
рамках наследственных заболеваний  (болезнь 
Вильсона-Коновалова; болезнь Галлервордена-
Шпатца; болезнь Фара; нейроакантоцитоз; бо-
ковой амиотрофический склероз (БАС), в т.ч БАС 
– паркинсонизм – деменция: синдром Гуама); 
синуклеинопатии (болезнь Паркинсона, демен-
ция с тельцами Леви, мультисистемная атро-
фия (МСА), оливопонтоцеребеллярная дегене-
рация, синдром Шая-Дреджера; TAR DNA-bind-
ing protein 43 протеинопатия (TDP-43), дегене-
рация фронтотемпоральных долей с TDP-43); 
таупатии (прогрессирующий надъядерный па-
ралич; кортикобазальная дегенерация, стриато-
нигральная дегенерация, паллидо-нигральная 
дегенерация; болезнь Альцгеймера (БА); бо-
лезнь Пика, болезнь серебряного звена; фронто-
темпоральная деменция и паркинсонизм 17-й 
хромосомы); фузопатии (дегенерация фрон-
тотемпоральных долей с FUS (FTLD-FUS), Neu-
ronal intermediate fi lament inclusion disease (NI-
FID), Basophilic inclusion body disease (BIBD)); 
тринуклеотидные (болезнь Гентингтона (БГ) 
(форма Вестфаля); атаксия Фридрейха; спино-
бульбарная мышечная атрофия тип Кеннеди; 
спиноцеребеллярные атаксии; дентаторубро-
паллидолуизальная атрофия [5].

ПЗ относятся к особым смертельным нейро-
дегенеративным заболеваниям человека и жи-
вотных, возбудителем которых является низко-
молекулярный ПБ, устойчивый к инактивиру-
ющим воздействиям: высоким температурам, 
ионизирующей радиации, ультрафиолету и др. 
Белковая гипотеза утверждает, что неправиль-
ное сворачивание, накопление и отложение ПБ 
играют решающую роль в токсичности.

На основании аминокислотной последова-
тельности PrP у многих млекопитающих, птиц 
и низших эукариот выделили ген PRPN (PRi-
oN Protein), кодирующий ПБ. У человека PRPN 
расположен в коротком плече хромосомы 20 [9, 
13]. С учетом преобразования нативного при-
она (Prione Protein of Cell – PrPС) в конформа-
цию (PrPSc), которая агрегирована и устойчива 
к протеазам, происходит последующее его на-
копления в головном мозге. PrPС предпочита-
ет мембранные домены, богатые холестерином 
и сфингомиелином. Патогенный PrPSc взаимо-
действует с PrPС и приводит к его модифика-
ции. Для объяснения превращения белка PrPC 
в PrPSc предложены две модели – гетеродимер-
ная и модель образования ядра. На этапе ини-
циации происходит нуклеация (первичный кон-
такт), образование ядра олигомеризации и фор-
мирования первичного димера [10]. Вокруг ядра 
возникает агрегация мономеров различного ди-

аметра. Изначально процесс гибели нейронов 
рассматривался как первичный признак, затем 
развиваются спонгиоз и амилоидоз, которые за-
вершаются реакциями глиозной ткани. Первой 
критикой прионной гипотезы была неспособ-
ность объяснить, как PrPSc способен вызывать 
множество заболеваний. Определяющей харак-
теристикой ПБ является их высокая стабиль-
ность даже в присутствии жестких денатурантов 
(например, гидрохлоридом гуанидина – GdnH-
Cl) и ферментов (например, протеиназой K) [13, 
17, 28, 35].

Амилодоподобная агрегация обычно связа-
на с образованием полиморфов в ходе прогрес-
сирования заболевания [9, 17]. Ранние агрега-
ты обычно представляют собой сферолитопо-
добные структуры, которые постепенно транс-
формируются в фибриллярные ансамбли. К 
наиболее токсичным и инфекционным отно-
сят ранние агрегаты: префибриллярные агрега-
ты А-пептида (-амилоид), хантингтина (HTT), 
альфа-синуклеин (-Syn) (SNCA) и транстирети-
на. Ранние агрегаты нарушают клеточные функ-
ции, взаимодействуя с клеточными мембрана-
ми и вызывая окислительный стресс, увеличи-
вают концентрацию нерегулируемого притока 
свободных ионов Ca2+. В последующем возника-
ет деполяризация митохондрий с истощение до-
фамина в цитоплазму и в конечном итоге раз-
вивается апоптотиз нервных клеток за счет ин-
дукции временной клеточной проницаемости 
за счет аннигиляции мембран везикул. Однако, 
некоторые исследования показывают, что рас-
творимые олигомеры многих ПБ токсичны при 
основных амилоидных заболеваниях: губчатая 
энцефалопатия, БГ и БА, СД 2 типа и БП [15, 27]. 
По сути, дезорганизованный белок, но при свя-
зывании с мембраной он принимает частичный 
мотив -спирали. Наличие амфипатической об-
ласти позволяет белку -Syn связываться с мем-
бранами, а дальше следует область гидрофобно-
го или неамилоидного компонента (NAC), кото-
рая в основном отвечает за индукцию его ано-
мальной агрегации. Обнаружено, что  и -Syn 
являются двумя изоформами -Syn. Наруше-
ние регуляции клеточных процессов и токсиче-
ское усиление или потеря функции при БП явля-
ются одними из основных молекулярных меха-
низмов, которые могут объяснять нейротоксич-
ность, связанную с агрегацией -Syn [15, 33]. В 
исследовании показана решающую роль глико-
заминогликанов (GAG) в образовании -Syn, где 
взаимодействие между GAG и -Syn способству-
ет фибрилляции амилоида, при этом агрегация 
усиливается в ряде белков за счет увеличения 
концентрации GAG. Пептид -Syn может нака-
пливаться в печени, проникая из головного моз-
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га при заболеваниях с тельцами Леви, а печень 
может помочь удалить патологические агрегаты 
-Syn в рамках детоксикации печени [15, 21, 22, 
36].

Различные штаммы -Syn вызывают БП и 
МСА, где множество различных конформаций 
или штаммов приводят к уникальным биофизи-
ческим и биологическим свойствам и в конеч-
ном итоге проявляются в виде отдельных кли-
нических фенотипов. При криогенной электрон-
ной микроскопии (крио-ЭМ) появилась способ-
ность различить фибриллы -Syn, где филамент 
БП содержит одиночный протофиламент, фи-
брилла МСА содержит 2 асимметричных про-
тофиламента [22]. Вероятно, выявленные отли-
чия оказывают серьезное влияние на формиро-
вание и стабильность двух типов агрегатов. До-
полнительные в структуре БП определены со-
левые мостики между остатками Е35 и К80, при 
МСА – между Е46 и К80 [21, 23]. Различные кон-
формации -Syn лежат в основе важных биохи-
мических и биологических различий между дву-
мя расстройствами. Учитывая различия в кли-
нических проявлениях, патология -Syn влияет 
на определенные области мозга при БП и MСA. 
У пациентов при БП может развиться патология 
обонятельной луковицы, коры головного моз-
га, среднего мозга и ствола мозга, при МСА раз-
вивается патология в базальных ганглиях, мин-
далевидном теле, гипоталамусе и стволе мозга 
[23, 30]. Штаммы прионов нацелены на уникаль-
ные участки мозга, механизм, лежащий в основе 
этого явления, до сих пор не ясен [22].

Боковой амиотрофический склероз (БАС) – 
летальное полигенное и сложное нейродегене-
ративное заболевание. К факторам риска раз-
вития БАС относят генетические мутации; воз-
действия тяжелых металлов (свинец и ртуть); 
некоторых химических веществ (полихлориро-
ванные бифенилы, стирол, хром, никель и дих-
лорметан); старший возраст; мужской пол; ку-
рение; повышенное потребление глутамата, по-
ражение электрическим током в анамнезе и фи-
зические травмы (включая травму/травму го-
ловы). Положительное включение TDP-43 было 
обнаружено у значительной части пациентов с 
БАС (около 97%) и примерно у 45% пациентов с 
лобно-височной долевой дегенерацией (FTLD). 
У пациентов с БАС/FTLD было обнаружено, что 
ген TARDPB человека (Homo sapiens) кодирует 
белок TDP-43, демонстрируя, что TDP-43 играет 
фундаментальную роль в патогенезе БАС и FTLD 
[37].

За последние несколько лет описаны новые 
достижения в области механизма патогенеза 
TDP-43, ассоциированного с БАС, которые в пер-
вую очередь связаны с неправильной локализа-

цией TDP-43 и затрагивают различные аспекты 
клеточных процессов. Ядерная дисфункция, ци-
топлазматическая токсичность и нарушение ну-
клеоцитоплазматического транспорта приво-
дят к аномальным агрегациям TDP-43 в цито-
плазме, что в дальнейшем вызывает прогрес-
сирование заболевания за счет прионоподоб-
ной передачи. TDP-43 частично опосредует па-
тогенез различных нейродегенераций. Сниже-
ние статмина-2 (STMN2), регулирующего раз-
витие аксонов, вызвано патологией TDP-43 
(сплайсинг мРНК) и является одним из этиопа-
тогенетических факторов БАС. При этом повы-
шение уровня STMN2 может быть терапевтиче-
ским подходом при БАС, в результате чего воз-
никает необходимость в разработке антисмыс-
ловых олигонуклеотидов, нацеленных на сплай-
синг STMN2. По мнению Krus et al., 2022 важно 
определить возможность применения гомоло-
гов STMN2 в терапевтических целях для клини-
ческого лечения БАС. В настоящее время оцене-
но множество потенциально ценных биомарке-
ров: убиквитинирование и фосфорилирование 
TDP-43, малый, связанный с убиквитином, мо-
дификатор (SUMO)илирование и ацетилирова-
ние, нейрофиламенты, полифосфат и хемоки-
новый (мотив C-X-C) лиганд 13 в ликворе. Более 
того, влияние окружающей среды на БАС также 
имеет решающее значение, поскольку оно оста-
ется фактором риска, который можно легко из-
менить [37].

SUMOилирование ранее было связано с фор-
мированием агрегационной позитивности 
супероксиддисмутазы-1 (SOD1) и опосредуется 
ферментами Е1, Е2 и Е3, при этом его развязка 
катализируется ферментом деSUMOилирования. 
SUMOилирование может регулировать различ-
ные процессы: нацеливание на остаток лизина, 
что аналогично обратимой посттрансляцион-
ной модификации – убиквитинированию. Ранее 
считалось, что SUMOилирование способству-
ет агрегации TDP-43, SUMOилирование TDP-
43 регулирует функцию сплайсинга внутри эк-
зона с использованием мутантного белка TDP-
43 K136R SUMO и возникновение нуклеоплаз-
матическое распределение TDP-43. Обнаруже-
но, что деSUMOилирование проницаемого для 
клеток пептида SENP1 TS-1 облегчает цитоплаз-
матическую локализацию TDP-43 и увеличива-
ет C-концевой фрагмент p35 TDP-43 в неболь-
ших цитоплазматических агрегатах. Рядом ав-
торов обнаружено, что мутации в сайте SUMO 
изменяют внутриклеточную локализацию агре-
гатов TDP-43 посредством целевого мутагенеза 
и приводит к улучшению общей функции и жиз-
неспособности клеток [37].
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TDP-43 обладает патогенными прионоподоб-
ными свойствами в культивируемых клетках пу-
тем инокуляции их фибриллами, полученными 
из рекомбинантного TDP-43 и высказано пред-
положение, что БАС может быть разновидно-
стью прионоподобного расстройства. Nonaka и 
соавторы (2013) предоставили убедительные до-
казательства того, что патологически агрегиро-
ванные TDP-43 могут размножаться прионопо-
добным образом, идентифицировали в экзосо-
мальном транспорте возможный путь межкле-
точной передачи патологически прионоподоб-
ного TDP-43 и демонстрирует высокий потен-
циал к прионоподобному поведению. TDP-43-
положительные геликоидные включения с при-
знаками амилоидоза были обнаружены в образ-
це спинного мозга с БАС. Недавно в исследова-
нии использовались индуцированные плюри-
потентные стволовые клетки для создания ор-
ганов, подобных мозгу, после инъекции по-
смертных белковых экстрактов спинного мозга 
от спорадических людей с БАС в органы, подоб-
ные мозгу, и показано возникновение патоло-
гий TDP-43 и прионоподобных размножений в 
тканях центральной нервной системы. В случа-
ях БАС не было зарегистрировано передачи за-
болевания между людьми; однако такие наблю-
дения были зхафиксированы при БА, которая 
также имеет прионоподобные характеристики 
передачи [38].

БА характеризуется прогрессирующим ухуд-
шением когнитивных процессов и глубокими 
изменениями в психоневрологическом статусе. 
В настоящее время около 5,4 миллиона людей 
страдают БА, и ожидается рост заболеваемости к 
2050 году с ежегодным поражением 1 миллиона, 
при этом общая распространенность заболева-
ния составит 11-16 миллионов человек. При БА 
развивается цереброваскулярный амилоидоз, 
воспаление и грубые синаптические изменения 
с патологическими признаками в виде бляшек 
A-пептида, неирофибриллярных клубков (NFT), 
глиоз и потерю нейронов. За несколько десяти-
летий исследователями предложено множество 
гипотез, среди основных изучены амилоидный 
каскад, тау-распространение и гибель холинер-
гических нейронов с развитием нейротрансмис-
сий. Отложение бляшек реализует амилоидный 
каскад, который может иметь амилоидогенный 
и неамилоидогенный путь. Неамилоидогенный 
путь включает расщепление -секретазой пред-
щественника -амилоида АРР по остаткам 16-
17 домена A, которое высвобождает эктодомен 
sAPP за пределами клеточной мембраны, со-
храняя С-концевой фрагмент АРР из 83 амино-
кислот (-CTF или C83) внутри плазматической 
мембраны. Амилоидогенный путь включает по-

следовательное протеолитическое расщепление 
АРР -секретазой и комплексом -секретазы. 
После -расщепления эктодомен sAPP высво-
бождается, и карбокси-концевой фрагмент APP 
из 99 аминокислот (-CTF или C99) может быть 
дополнительно расщеплен -секретазой в раз-
личных сайтах [7, 8, 34].

Растворимые А-олигомеры, а не фибрилляр-
ный А42 в составе бляшек, могут быть токсиче-
скими факторами, действующими на более ран-
ней стадии БА, вероятно инициирует патологи-
ческий каскад: агрегаты A собираются из мо-
номеров A в нестабильные олигомеры, агреги-
руются с образованием протофибрилл и скручи-
ваются в нерастворимые фибриллярные клубки, 
содержащие повторы -цепей. Амилоидная ги-
потеза преобладает в области исследования БА, 
поэтому подробно описана и тщательно изуче-
на, однако, даже существующие подтверждаю-
щие данные могут быть не настолько убедитель-
ными, как предполагалось изначально [8].

Генетическая гипотеза указывает на одну из 
самых убедительных доказательств развития 
БА, где наличие мутации АРР и пресенилина-1 
(PS1) приводит к развитию большинства семей-
ных случаев и вызывают дисфункцию нейронов 
по путям. Мутация PS1 самостоятельно могут 
вызывать токсические события, что увеличива-
ет нагрузку A и формирование бляшек может 
быть вторичным эффектом.

Тау-белок в основном находится в аксонах 
нейронов головного мозга в сочетании с ми-
кротрубочками (МТ), которые при влиянии тау-
белка стабилизируют свою структуру и обеспе-
чивают транспортную функцию с синаптиче-
ской связью между нейронами. Тау также явля-
ется фосфопротеином, фосфорилирование и де-
фосфорилирование которого зависит от баланса 
активности протеинкиназы и протеинфосфата-
зы и регулируется развитием мозга. В нормаль-
ных условиях тау имеет несколько локумов фос-
форилирования и отрицательно регулирует свя-
зывание тау с микротрубочками. Гиперфосфо-
рилирование тау является решающим событи-
ем, вызывающим его неправильную сортировку 
из аксонов в дендриты, где он мешает функции 
ней ронов, накапливается, происходит наруше-
ние пре- и постсинаптических функций с ин-
дукцией гибели нейронов. Ген тау-белка локали-
зован на 17 хромосоме и состоит из 16 экзонов, 
в результате альтернативного сплайсинга мож-
но получить шесть изоформ тау-белка, которые 
содержат амино-концевой домен и карбокси-
концевой с повторами, связывающими МТ [7].

Изучена активность ключевых ферментов, 
участвующих в синтезе нейротрансмиттеров: 
ацетилхолин, ГАМК, дофамин, норадреналин и 
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5-гидрокситриптамин, в 20 областях БА и кон-
трольного мозга, которое показало, что актив-
ность холин-ацетилтрансферазы в мозге была 
значительно снижена в миндалевидном теле, 
гиппокампе и коре. Дефицит когнитивных 
функций и тяжесть нейродегенерации при БА, 
сильно коррелирует с изменениями в синапти-
ческой передаче гиппокампа, особенно с изме-
нениями экспрессии синаптофизина, белка пре-
синаптических везикул.

Помимо изучения влияния A на БА в 1991 
году Warren Strittmatter наткнулся на аполипо-
ротеин Е (ApoE) и возможное участие в патоге-
незе БА, идею которого поддержал Allen Roses и 
в дальнейшем отмечена связь между экспресси-
ей генов в 19 хромосоме, где располагается ген, 
кодирующий ApoE. В организме человека су-
ществует три варианте гена ApoE, кодирующих 
изоформы Е2, Е3 и Е4, генетик Ann Saunders ис-
пользовала ПЦР для определения аллели ApoE4, 
участвующая в патогенезе БА. На сегодняшний 
день ApoE4 остается ведущим фактором риска 
развития распространенной формы деменции 
[31].

ApoE взаимодействует с А и регулирует его 
агрегацию и клиренс в головном мозге способ-
ствует патогенезу БА путем модуляции синап-
тической пластичности мозга, метаболизма 
глюкозы, передачи нейронных сигналов, окис-
лительного стресса, нейровоспаление, митохон-
дриальная дисфункция и транспорт холестери-
на. Аллель ApoE 4, кодирующая ApoE4, явля-
ется самым сильным фактором риска разви-
тия БА с поздним началом. Более низкий уро-
вень A42/A40 в плазме у носителей ApoE4 мо-
жет предсказывать более высокое кортикальное 
отложение A, атрофию гиппокампа и сниже-
ние когнитивных способностей. В нормальном 
мозге рецептор сотилина (SORL1) может связы-
вать A и направлять его в лизосомы для дегра-
дации. Однако нервные стволовые клетки паци-
ентов, несущих два аллеля ApoE4, показали сни-
жение экспрессии SORL1 и повышение уров-
ня A, как один из способов влияния ApoE4 на 
клиренс A. Все больше данных связывают ге-
нотип АроЕ при БА со степенью окислительного 
стресса: АроЕ: АроЕ2 < АроЕ3 < АроЕ4. По срав-
нению с пациентами с БА без ApoE4, у пациен-
тов с БА, несущих ApoE4, наблюдались более вы-
сокие уровни гидроксильных радикалов в крови 
и более низкое использование кислорода моз-
гом и могут способствовать более раннему на-
чалу БА [31, 34].

Болезнь Гентингтона (БГ) – редкое моноген-
ное нейродегенеративное заболевание, харак-
теризующееся двигательными, когнитивными 
и психическими нарушениями, которые обычно 

развиваются у пациентов в возрасте 30-50 лет и 
прогрессируют до смерти через 10-15 лет после 
появления клинических симптомов. БГ вызыва-
ется не менее 37 повторами области CAG в экзо-
не 1 гена белка HTT, расположенного на хромо-
соме 4 [4, 17].

БГ демонстрирует генетическое предвосхи-
щение из-за повышенной нестабильности рас-
ширенных CAG-повторов, и существует сильная 
обратная связь между длиной CAG-повторов и 
возрастом появления симптомов, при этом на-
следование >60 CAG-повторов связано с высоко-
агрессивной БГ с ювенильным началом [17].

Мутация расширения повтора CAG, вызы-
вающая БГ, приводит к экспрессии мутантных 
белков HTT (mHTT), содержащих расширенные 
N-концевые полиQ-тракты, которые непосред-
ственно вызывают неправильное сворачивание 
mHTT. Неправильно свернутые белки mHTT на-
капливаются в амилоидных агрегатах и выгля-
дят как внутриядерные тельца включения, ко-
торые являются определяющим диагностиче-
ским признаком мозга с БГ. При этом наруша-
ются многие клеточные процессы, а олигомеры 
mHTT и/или нерастворимые фибриллы непо-
средственно вызывают нейродегенерацию при 
БГ [32].

Вызванная mHTT нейродегенерация при 
БГ, вероятно, включает в себя фенотипы утра-
ты функции, связанные с неправильным свора-
чиванием и секвестрацией белка HTT в нерас-
творимых агрегатах, а также усиление токсич-
ных функций, вызванное нарушением регуля-
ции белок-белковых взаимодействий или пост-
трансляционными модификациями и/или нару-
шениями. ключевых путей, которые регулируют 
гомеостаз и выживаемость клеток [17].

Синаптическая дисфункция и потеря явля-
ются ранними признаками всех нейродегене-
ративных заболеваний и обычно предшествуют 
обнаруживаемой тканевой атрофии или клини-
ческим проявлениям. Агрегаты патогенных бел-
ков напрямую влияют на многие ключевые си-
наптические функции, а прионоподобные меха-
низмы могут быть основным фактором синап-
тотоксичности, особенно для уязвимых нейро-
нов и их пре- и постсинаптических партнеров. 
Появляется все больше доказательств в под-
держку транссинаптического распространения 
многих белковых агрегатов, включая mHTT, A, 
тау и -Syn и роль нейронной активности в рас-
пространении агрегатов [17].

В настоящее время имеются разрозненные 
патогенетические данные СД, где рассматри-
вают амилоидную природу его развития [10, 13, 
15, 25]. К одному из частых осложнений при СД 
относится диабетическая невропатия (80-90%), 



72

Университетская Клиника | 2024, № 1 (50)

при которой повреждается центральная и пе-
риферическая нервные системы, включающая 
сенсорные и моторные волокна и автономную 
нервную систему [11, 33].

На сегодняшний день установлено, что СД2 
увеличивает риск возникновения БП и корре-
лирует с быстрым прогрессированием патоло-
гического процесса. В основе патогенеза СД2 и 
БП лежат аберрантное накопление белка, лизо-
сомная и митохондриальная дисфункция и хро-
ническое системное воспаление [12, 19]. Неод-
нократно подтверждалась корреляция метабо-
лического синдрома (МС) и СД с тяжестью мо-
торного дефицита и когнитивной дисфункции, 
в т.ч. с риском их возникновения. При сочетании 
БП и СД2 дефицит внимания и исполнительной 
функции более выражен, чем без СД [6]. Наличие 
деменции, ассоциированной с БП, наблюдает-
ся с предшествующими механизмами развития 
инсулинорезистентности. На возникновение и 
тяжесть депрессии при БП оказывает влияние 
СД и МС [19]. Применение метформина пациен-
тами с СД2 может снижать фосфорилирование 
и агрегацию -Syn, влиять на клеточные про-
цессы, связанные с возрастными состояниями, 
включая воспаление и аутофагию. Описана спо-
собность метформина восстанавливать физио-
логические молекулярные функции, нарушен-
ные генетическими мутациями, ассоциирован-
ными с БП (Parkin, PINK1, DJ1, SNCA и LRRK2), и 
влиять на познавательные процессы [6, 10].

СД2, как и БП, принадлежит к группе заболе-
ваний с неправильной укладкой белков (PMD), 
отличительной чертой которых является агрега-
ция неправильно свернутых белков [6, 10]. Хотя 
основным агрегирующим пептидом в -клетках 
пациентов с СД2 является островковый амило-
идный полипептид (IAPP – islet amyloid polypep-
tide), -Syn в -клетках перекрестно реагирует с 
IAPP in vitro. Показано, что -Syn является ком-
понентом амилоида, экстрагированного из под-
желудочной железы трансгенных мышей, сверх-
экспрессирующих IAPP человека (обозначен-
ных мышами hIAPPtg), и из островков индиви-
дуумов с СД2. Примечательно, что -Syn дозо-
зависимо способствовал образованию фибрилл 
IAPP in vitro, а после инъекции -Syn в хвосто-
вую вену мышам hIAPPtg усиливалось образо-
вание амилоида -клеток in vivo, тогда как об-
разование амилоида -клеток было снижено у 
мышей hIAPPtg на SNCA. Неизвестно, отвечает 
ли Tyr39-фосфорилирование -Syn за совмест-
ную агрегацию его с IAPP [16, 24]. Агрегирован-
ный IAPP обладает цитотоксическими свойства-
ми и считается критически важным для потери 
-клеток при СД2. Чрезмерное производство и 
агрегация IAPP, чему в конечном итоге способ-

ствует -Syn, увеличивает стресс эндоплазма-
тического ретикулума и нарушает аутофагию, 
критические события, участвующие в гибели 
-клеток при СД2 [26, 29].

В -клетках -Syn взаимодействует с K-АТФ-
каналами и инсулин-секреторными гранула-
ми и функционально действует как тормоз се-
креции, который может преодолеть стимуляция 
глюкозой. -Syn обычно ингибирует секрецию 
инсулина -клетками поджелудочной железы 
путем взаимодействия с субъединицей Kir6.2 
АТФ-чувствительного калиевого канала (K-АТФ). 
Также известно, что каналы K-ATP ингибиру-
ют секрецию дофамина в мозге, а -Syn явля-
ется нормальным ингибитором синтеза дофа-
мина. -клетки существуют в контексте сложно-
го, интегрированного микроокружения остров-
ков поджелудочной железы, где они взаимодей-
ствуют с другими эндокринными клетками, эн-
дотелиальными клетками сосудов, внеклеточ-
ным матриксом, островковыми макрофагами и 
отростками нейронов. Пролиферация -клеток 
стимулируется парасимпатическими и ингиби-
руется симпатическими сигналами. Энтераль-
ные нейроны кишечника проецируются на под-
желудочную железу, и, более того, поджелудоч-
ная железа плотно иннервируется блуждающим 
нервом, оставляя открытой возможность пере-
дачи -Syn в поджелудочную железу через «ки-
шечную» нервную систему и/или блуждающий 
нерв [24, 25].

Подтверждены результаты, где отмечена ана-
логичная экспрессия PrPC in situ в островках не-
диабетического человека в поджелудочной же-
лезе донора органов, особенно в -клетках и про-
демонстрировали, что PrPC также экспрессиру-
ется в островках СД 1, которые все еще содержат 
INS (+) бета-клетки. Поразительно, но остров-
ки, лишенные -клеток INS(-), по-прежнему по-
зитивны в отношении PrPC, хотя экспрессия их 
переключилась на -клетки [20]. Полученные 
результаты указывают на механизм регенера-
ции -клеток у пациентов с СД1 с потерей ДНК-
метилтрансфераза 1 (DNMT1) и родственный го-
меобокс (ARX) в подмножествах -клеток, экс-
прессирующих глюкагон, что приводят к обра-
зованию популяции клеток, экспрессирующих 
инсулин и другие факторы, специфичные для 
-клеток. Островки INS(-) могут инициировать 
механизм регенерации или выживания с уча-
стием PrPC-положительных альфа-клеток в ка-
честве предшественников -клеток. Поэтому 
предполагаемая роль PrPC в плюрипотентности 
и дифференцировке стволовых клеток и согла-
суется с взаимодействием PrPC с NCAM1. Следу-
ет отметить, что одинаковое снижение экспрес-
сии наблюдается между донорами с одним или 
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несколькими аутоантителами, причем факти-
чески ~75% когорты происходят от одиночных 
доноров. Как компонент механизма клеточной 
дифференциации, снижение экспрессии PrPC в 
когорте AAb+ может сигнализировать о сниже-
нии способности к регенерации -клеток перед 
обширной их потерей, связанной с инсулиноте-
рапией, сопровождающей СД1 [11, 20].

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
В современной неврологии исследования, на-

правленные на расширение понимания молеку-
лярных механизмов, лежащих в основе прионо-
подобного распространения агрегатов патоген-
ных ПБ, образованных mHTT, тау, -Syn, TDP-43, 
ApoE4, A, SOD1, IAPP. Отмечена гетерогенность 
в патофизиологических механизмах развития 
нейродегенеративных процессов при амилоид-
ных заболеваниях, которые относятся к семей-
ству патологий, неправильно свернутых ПБ. Су-
ществует общее происхождение ПЗ, где сначала 
мутация в гене вызывает дисфункцию фермен-
та, что в дальнейшем приводит к накоплению 
белка/метаболита, а накопления имеют тенден-
цию к самосборке и образованию амилоидных 
агрегатов внутри организма, которые вызыва-
ют цитотоксичность и проявляется в форме за-
болевания.

Результаты по экспрессии PrPC, тканевой и 
внутриклеточной локализации, а также по вза-
имодействующим с белкам-партнерам в недиа-
бетических, диабетических и AAb + поджелудоч-
ной железе дают потенциально новое представ-
ление о роли PrPC, которая может играть в па-
тогенезе CД1. Значение -Syn при ПБ, заключа-
ется в дополнительном образовании амилоида 
в -клетках, особенно при СД2. Не следует забы-
вать о гене PRPN, кодирующих синтез нативного 
PrPC и SNCA, который способствует распростра-
нению патологических ПБ (-Syn), что опреде-
ляет последующую нейродегенерацию. Возни-
кает необходимость в более детальном изуче-
нии патогенетических механизмов формирова-
ния нейродегенеративных изменений при БП и 
СД с возможностью влияния на процессы и пре-
дотвращения образования патологических ами-
лоидных конструкций.

Ранняя диагностика, ранний контроль фак-
торов высокого риска и раннее лечение лекар-
ствами для замедления течения заболеваний с 
аномальным скручиванием ПБ и являются кли-
нически полезными подходами к лечению. Не-
обходимы дальнейшие клинические испытания 
для оценки перспектив клинического примене-
ния терапевтических целей для трансформации 
обнаруженных результатов фундаментальных 
исследований в клиническую практику.

Ю.И. Коценко

ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького» МЗ РФ, Донецк

ПРИОННЫЕ БЕЛКИ И ИХ ВЛИЯНИЕ НА НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ ПРОЦЕССЫ, 
КЛИНИКО-ПАТОНЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

В статье предложена современная классификация 
заболеваний с нейродегенеративным процессом, где 
указан механизм влияния прионных белков на разви-
тие поражения нервной системы. В последние деся-
тилетия к нейродегенеративным расстройствам от-
носят амилоидные заболевания, при которых проис-
ходит перестройка специфичного протеина с после-
дующей полимеризацией и образованию нейроток-
сичных сфер и фибрилл. Прионы – это белковые ин-
фекционные агенты, которые образуются в результа-
те конформационного изменения клеточного прион-
ного белка (PrPC) из его нативного состояния в более 
стабильную форму скрепи (PrPSc) и вызывают «при-
онные болезни». Ранние агрегаты обычно представ-
ляют собой сферолитоподобные структуры, которые 
постепенно трансформируются в фибриллярные ан-
самбли. К наиболее токсичным и инфекционным от-
носят ранние агрегаты: префибриллярные агрегаты 
А-пептида, хантингтина, альфа-синуклеин и транс-
тиретина. Описаны новые достижения в области ме-
ханизма патогенеза TDP-43, ассоциированного с бо-
ковым амиотрофическим синдромом, которые в пер-
вую очередь связаны с неправильной локализаци-

ей TDP-43 и затрагивают различные аспекты кле-
точных процессов. Нарушение регуляции клеточных 
процессов и токсическое усиление или потеря функ-
ции при болезни Паркинсона являются одними из 
основных молекулярных механизмов, которые мо-
гут объяснять нейротоксичность, связанную с агре-
гацией -синуклеин. При болезни Альцгеймера раз-
вивается цереброваскулярный амилоидоз, воспале-
ние и грубые синаптические изменения с патологи-
ческими признаками в виде бляшек A-пептида, ней-
рофибриллярных клубков, глиоз и потерю нейронов. 
За несколько десятилетий исследователями предло-
жено множество гипотез, среди основных изучены 
амилоидный каскад, тау-распространение и гибель 
холинергических нейронов с развитием нейротранс-
миссий. Неправильно свернутые белки мутантно-
го хантингтина накапливаются в амилоидных агре-
гатах и выглядят как внутриядерные тельца включе-
ния, которые являются определяющим диагностиче-
ским признаком мозга с болезнью Гентингтона. При 
этом нарушаются многие клеточные процессы, а оли-
гомеры мутантного хантингтина и/или нераствори-
мые фибриллы непосредственно вызывают нейроде-
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генерацию при болезни Гентингтона. В основе пато-
генеза сахарного диабета 2 типа и болезни Паркинсо-
на лежат аберрантное накопление белка, лизосомная 
и митохондриальная дисфункция и хроническое си-
стемное воспаление. Возникает необходимость в бо-
лее детальном изучении механизмов формирования 

нейродегенеративных изменений при заболеваниях 
с общим патогенезом прионных нарушений.

Ключевые слова: прионный белок, сахарный ди-
абет, нейродегенеративный процесс, патогенез, био-
маркеры.

Yu.I. Kotsenko

FSBEI HE «M. Gorky Donetsk State Medical University» MOH Russia, Donetsk

PRION PROTEINS AND THEIR INFLUENCE ON NEURODEGENERATIVE PROCESSES, 
CLINICAL AND PATONEUROLOGICAL FEATURES IN DIABETES MELLITUS

The article proposes a modern classifi cation of dis-
eases with a neurodegenerative process, which indicates 
the mechanism of infl uence of prion proteins on the de-
velopment of damage to the nervous system. In recent 
decades, amyloid diseases have been classifi ed as neuro-
degenerative disorders, in which a specifi c protein is re-
arranged, followed by polymerization and the formation 
of neurotoxic spheres and fi brils. Prions are protein in-
fectious agents that are formed as a result of a conforma-
tional change in the cellular prion protein (PrPC) from 
its native state to a more stable form of scrapie (PrPSc) 
and cause “prion diseases.” Early aggregates are usu-
ally spherulite-like structures, which gradually trans-
form into fi brillar assemblies. The most toxic and infec-
tious are early aggregates: prefi brillar aggregates of A-
peptide, huntingtin, alpha-synuclein and transthyretin. 
New advances in the mechanism of pathogenesis of TDP-
43 associated with amyotrophic lateral syndrome are de-
scribed, which are primarily associated with mislocaliza-
tion of TDP-43 and affect various aspects of cellular pro-
cesses. Dysregulation of cellular processes and toxic gain 
or loss of function in Parkinson’s disease are among the 
underlying molecular mechanisms that may explain the 
neurotoxicity associated with -synuclein aggregation. 

Alzheimer’s disease develops cerebrovascular amyloido-
sis, infl ammation and gross synaptic changes with path-
ological features in the form of A-peptide plaques, neu-
rofi brillary tangles, gliosis and neuronal loss. Over sever-
al decades, researchers have proposed many hypotheses; 
among the main ones, the amyloid cascade, tau prolifer-
ation and death of cholinergic neurons with the devel-
opment of neurotransmissions have been studied. Mis-
folded mutant huntingtin proteins accumulate in amy-
loid aggregates and appear as intranuclear inclusion bod-
ies, which are the defi ning diagnostic feature of Hunting-
ton’s disease brains. In this case, many cellular process-
es are disrupted, and mutant huntingtin oligomers and/
or insoluble fi brils directly cause neurodegeneration in 
Huntington’s disease. The pathogenesis of type 2 diabe-
tes mellitus and Parkinson’s disease is based on aberrant 
protein accumulation, lysosomal and mitochondrial dys-
function, and chronic systemic infl ammation. There is a 
need for a more detailed study of the mechanisms of for-
mation of neurodegenerative changes in diseases with a 
common pathogenesis of prion disorders.

Key words: prion protein, diabetes mellitus, neurode-
generative process, pathogenesis, biomarkers.
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