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рассогласование упорядоченной работы физиологических систем с внешней средой способно приводить к адапта-
ционно-приспособительным нарушениям посредством стойких дизрегуляционных каскадов . В работе показано, 
что в случае болезни Паркинсона (бП) развивается иммунно-воспалительно-амилоидный каскад, который меняет 
конфигурацию функциональных систем у здорового организма . Увеличение числа пациентов с нейродегенератив-
ными заболеваниями, в частности бП, ставит задачи разработки новых диагностических технологий и методов 
направленной защиты клеток мозга от дегенерации и гибели, например, нейроиммунопротективного характера . 
рассматриваются вопросы, связанные с исследованиями о том, что нарушение конформации белка α-синуклеина – 
биомаркера бП с последующим депонированием в тканях белковых агрегатов является одной из основных причин 
развития нейродегенеративного процесса при бП . В основе развития нейропатологии при бП лежат комплексные 
процессы, основными молекулярными механизмами которых являются: формирование токсичных амилоидогенных 
форм α-синуклеина, воспаление и аутоиммунные реакции к активным мозговым факторам, а также эндокринные 
нарушения . Показано, что промежуточные формы белковых агрегатов (олигомеры) индуцируют гибель нервных и 
глиальных клеток по типу апоптоза . В связи с этим, одним из актуальных направлений является изучение механиз-
мов иммунологической защиты мозга от токсических олигомерных белковых форм . Использованы методы аСм, ме-
чение специфическими красителями для характеристики амилоидогенных белков и их агрегатов . Уровень антител 
против изучаемых антигенов в сыворотке крови пациентов с бП анализировали методом ELISA . Проведены иссле-
дования динамики продукции аутоантител к морфологически охарактеризованным олигомерными фибриллярным 
формам α-синуклеина, инсулина как маркеру эндокринной системы, нейротрофическому фактору S100b, нейроме-
диатору дофамину . Выявлены специфические взаимосвязи между различными конформационными формами био-
молекул, продукцией аутоантител к ним и развитием нейродегенерации . рассмотренные в работе результаты 
позволяют определить роль иммунной системы в механизмах зашиты клеток мозга от повреждения и гибели при 
начальной и прогрессирующей бП нейродегенерации, а также использовать полученные данные при разработке це-
ленаправленной нейроиммунопротекции при лечении заболеваний, связанных с нарушением сворачивания белков .
ключевые слова: нейроиммунные взаимодействия; антитела; α-синуклеин; олигомеры; фибриллы; дофамин; белок S100b; 
болезнь Паркинсона; экспериментальное моделирование .
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A mismatch of the self-regulated operation of physiological systems with the external environment may lead to maladaptive dis-
orders through persistently dysregulated cascades . We maintain that in the case of Parkinson’s disease (PD), an immune-inflam-
matory-amyloid cascade develops, which changes the configuration of functional systems in the healthy body . The increasing 
incidence of neurodegenerative diseases, in particular PD, poses a challenge for developing new diagnostic technologies and 
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methods for the targeted protection of brain cells from degeneration and death, (for example, by means of neuroimmunopro-
tective mechanisms) . We have focused on disruption of the conformation of α-synuclein protein, a biomarker of PD, with the 
subsequent deposition of its protein aggregates in tissues, as one of the key reasons for the development of neurodegeneration 
in PD . The onset of PD neuropathology is based on complex processes, the main molecular mechanisms of which are: the for-
mation of toxic amyloidogenic forms of α-synuclein, inflammation and autoimmune reactions to active brain factors, as well as 
endocrine disorders . It has been shown that intermediate forms of protein aggregates (oligomers) induce the death of both nerve 
and glial cells by apoptosis . In this regard, an area of topical investigation is the study of immunological protection of the brain 
from toxic oligomeric protein species . Thus, methods utilizing atomic force microscopy and labeling with specific dyes have been 
employed to characterize amyloidogenic proteins and their aggregates . In addition, the level of antibodies in the blood serum 
of patients with PD has been analyzed by ELISA . The dynamics of autoantibody production to morphologically characterized 
oligomeric fibrillar forms of α-synuclein, along with insulin as a marker of the endocrine system, neurotrophic factor S100b, and 
the neurotransmitter dopamine have all been examined . It has been disclosed that there are specific interrelationships between 
different conformational forms of these biomolecules, production of autoantibodies to them, and the development of neurode-
generation . Such findings raise the possibility of determining the role of the immune system in mechanisms of brain cell protec-
tion against damage and death during initial and progressive stages of PD neurodegeneration . It is also conceivable that this 
type of data will be beneficial in the development of targeted neuroimmunoprotection for the treatment of diseases associated 
with impaired protein folding .
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Исследования, связанные с изучением новых пато-
генетических механизмов нейродегенеративных заболе-
ваний, в частности, болезни Паркинсона (БП) являют-
ся актуальными в настоящее время в связи с широкой 
распространенностью данных патологий. БП – про-
грессирующее нейродегенеративное заболевание, ха-
рактеризующееся тремором, мышечной ригидностью 
и нарушением походки и охватывающее 6,1 млн насе-
ления по всему миру [1, 2]. У пациентов с БП отмеча-
ется прогрессирующая потеря дофаминергических ней-
ронов в Pars compacta черной субстанции мозга (ЧС) [3]. 
Основным патологическим признаком БП является ги-
перпродукция нейронального белка альфа-синуклеина 
(α-син), образование и наличие отложений его агрегатов 
во внутриклеточных включениях, известных как тель-
ца Леви [4]. Занимая центральное место в развитии БП 
α-син представляет собой небольшой 14 кДа (140 ами-
нокислот) сильно заряженный пресинаптический белок 
[5]. При этом, в норме нативную конформацию α-син 
в клетках представляют свернутые растворимые тетра-
меры белка [6]. Показана роль нативного α-син в транс-
портировке пресинаптических пузырьков, хотя точный 
механизм данного процесса неизвестен [7]. Обнаруже-
но, что α-син обладает склонностью к агрегации с об-
разованием токсических олигомеров и фибрилл с раз-
личной морфологией [8, 9]. Современные исследования 
отмечают прионоподобную способность агрегирован-
ного α-син вызывать распространяющуюся патологию 
[10, 11]. В настоящее время исследования молекуляр-
но-клеточных механизмов действия и роли различных 
форм нейронального белка α-син в развитии нейроде-
генеративных заболеваний вызывают возрастающий ме-
ждисциплинарный интерес [12]. 

Хотя нарушения сворачивания белка α-син, об-
разование накопление аномальных амилоидогенных 
форм α-син является пусковым механизмом для раз-
вития БП, но полученные недавно данные свидетель-
ствуют об ассоциации данного процесса с воспалени-
ем [13]. Как доказательства этого факта установлено, 
что при БП идет активация компонентов каскада клас-
сического или запускаемого антителами комплемента 
[14], что предполагает включение гуморально-опосредо-
ванных механизмов в патологический процесс при БП 
[15]. Обнаружено, что компоненты как врожденной, так 
и приобретенной (адаптивной) иммунной системы ак-
тивируются при БП, что было доказано и на животных 
моделях БП. Высказывается суждение, что специфи-
ческое взаимодействие между врожденными и приоб-
ретенными иммунными компонентами модифицирует 
патологический процесс [16]. При этом, реактивность 
иммунной системы с направленностью к элиминации 
накопления токсических амилоидогенных олигомеров 
и фибрилл α-син изучена недостаточно. Особенности 
активности иммунной системы при БП в условиях на-
рушенного метаболизма α-син выявлены на исследова-
нии посмертных образцов мозга пациентов с БП, на ко-
торых рядом с дегенерирующими нейронами в черной 
субстанции обнаружены CD8 T-лимфоциты [17]. Кроме 
того, была обнаружена активация микроглии около де-
генерирующих нейронов ЧС с продуцированием глав-
ного комплекса гистосовместимости (HLA-DR) [18, 19]. 
Также на животных моделях БП показано что гумораль-
ные иммунные механизмы могут запускать поврежде-
ние нейронов, опосредованное микроглией [20]. Что-
бы проанализировать возможность того, что гумораль-
ный иммунитет может играть роль в инициировании 
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или регулировании воспаления при БП. Orr C.F. и со-
ав. [21] проанализировали связь между дегенерацией до-
фаминергических нейронов в ЧС и уровнем гумораль-
ных иммунных маркеров в посмертной ткани головного 
мозга у пациентов с идиопатической или генетической 
формами БП по сравнению с лицами из контрольной 
группы. Было вывялено значительное количество IgG+, 
но не IgM-позитивных дофаминергических нейронов 
с локализацией молекул IgG+ на поверхности клеток 
и колокализацией с α-син. При этом, была выявлена 
отрицательная корреляция количества IgG+ нейронов 
и погибающих нейронов в ЧС и положительная корре-
ляция их количества с числом активированных микрог-
лиальных клеток. Интересен факт экспрессии активиро-
ванной микроглией высокоаффинных рецепторов IgG 
(Fc RI) как при идиопатических, так и при генетических 
формах БП. Эти данные предполагают в совокупности, 
что активация микроглии может быть вызвана нейро-
нальным IgG. Возможное последствие начальной ак-
тивации микроглии в пораженных участках головного 
мозга при БП связано с пермеабилизацией гематоэн-
цефалического барьера, что приводит к инфильтрации 
в пораженные области В- и/или Т-лимфоцитов и, как 
полагают, составляют критический этап в развитии ау-
тоиммунных реакций [22]. 

Гуморально-опосредованные механизмы патологи-
ческого процесса при БП включают в себя не только из-
менения активности комплемента, цитокиновой сети, 
белков воспаления, но также и синтез аутоантител к раз-
личным факторам. Нет сомнений в том, что провоспа-
лительные иммуно-опосредованные механизмы играют 
ключевую роль в патогенности и прогрессировании БП 
[23]. Роль аутоиммунных реакций против α-син, а также 
его олигомерных и фибриллярных структур, образую-
щихся в результате нарушения сворачивания нативно-
го белка в провоспалительно-амилоид-нейроиммунном 
каскаде при прогрессировании воспаления и нейроде-
генеративного процесса при БП изучена недостаточно. 

Нами была обнаружена вовлеченность мономерного 
α-син и его токсических амилоидогенных олигомеров 
и фибрилл в индукции иммунного ответа на них у па-
циентов с БП на «ранних» и «прогрессирующих» ста-
диях заболевания. Титры аутоантител к мономерному 
α-син и его олигомерам и фибриллам измеряли в сыво-
ротке крови пациентов на различных стадиях БП и у ус-
ловно здоровых лиц сопоставимого возраста с помощью 
твердофазного ИФА. Отмечалось значительное (более 
чем в 10 раз, p < 0,05) увеличение аутоиммунной реак-
тивности по отношению к мономерам α-син в сыворот-
ке крови у пациентов, страдающих БП в течение 5 лет 
от момента диагностирования заболевания, при этом 
было документировано, что титры аутоантител к оли-
гомерным видам α-син у данных пациентов также бы-
ли в 4 раза выше контрольного уровня, то есть у лиц со-
поставимого возраста без неврологической патологии. 
У БП пациентов с прогрессирующем патологическим 
процессом обнаружено снижение уровня антител в сы-

воротке крови к мономерному α-син в 8 раз – по срав-
нению с пациентами, манифестирующих заболевание 
не более 5 лет, а титры аутоантител к олигомерам α-син 
у данных больных снижались до уровня контрольных 
значений у здоровых лиц того же возраста. Показано, 
что менее чем у 20% пациентов с пяти- и десятилетними 
периодами заболевания БП наблюдается удвоение зна-
чений титра аутоантител фибриллярного α-син по срав-
нению с контролем и уровень аутоантител на эти бел-
ковые агрегаты был низко стабильным на всем периоде 
наблюдения. Это указывает на потенциальную защит-
ную роль аутоиммунитета в поддержании гомеостаза ор-
ганизма и выведении видов белков, дисбаланс метабо-
лизма которых может привести к сборке амилоида [24].

Имеются данные о том, что объединенные IgG 
от пациентов с БП и контрольной группы также взаи-
модействовали с амилоидными фибриллами Aβ (1-40) 
и куриным лизоцимом, однако последние распозна-
вались с меньшей аффинностью. Это свидетельствует 
о том, что IgG связываются с общим конформацион-
ным эпитопом амилоида, демонстрируя более высокую 
специфичность в отношении различных видов амилои-
да человека, связанных с нейродегенерацией [25]. Кро-
ме того, показано, что пациенты с БП демонстрируют 
на начальных стадиях патологии генерализованный ау-
тоиммунный ответ как к нейротрофическому факто-
ру S100b, так и дофамину одновременно с продукци-
ей аутоантител к самому α-син и его амилоидогенным 
производным. Интересными являются факты, обнару-
женные нами при изучение иммунных реакций у па-
циентов с прогрессирующей БП. Наряду с антителами 
к α-син выявлены аутоантитела против инсулина и его 
амилоидогенных структур в сыворотке крови пациен-
тов с БП, что свидетельствует о нарушении целостно-
сти нейроиммунноэндокринной регуляции при данной 
патологии [26]. При этом, аутоиммунные ответы про-
тив α-син коррелируют с воспалительными реакция-
ми и окислительным стрессом [27]. Кроме того, в дру-
гих исследованиях также было обнаружено наличие ау-
тоантител против всех трех типов синуклеинов (альфа, 
бета и гамма-синуклеины) в сыворотке периферической 
крови у 65% больных БП [28]. 

Вопрос о функциональном значении аутоантител 
против ассоциированных с заболеванием нейрональ-
ных белков остается открытым. Было продемонстриро-
вано, что очищенная фракция IgG из сыворотки боль-
ных БП вызывает гибель дофаминергических нейронов 
in vivo после стереотаксической инъекции в ЧС экспе-
риментальных животных [21, 29]. В настоящее время 
только можно предположить, что независимо от того, 
являются ли аутоантитела против синоклеинов нейро-
токсичными или, напротив, обладают нейропротектор-
ным действием их разнонаправленное влияние связано 
с работой иммунной сети, включающей синтез вторич-
ных антиидиотипических аутоантител. 

Разработка модели БП на трансгенных мышах даёт 
ещё доказательство необходимости дальнейших иссле-
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дований данной патологии [30]. Использование живот-
ных моделей БП позволяет расширить представления 
о роли аутоантител против α-син и его токсических ами-
лоидогенных структур – олигомеров и фибрилл, а также 
специфичности гетерохронии их продукции. Нами было 
показано на разработанной модели стареющих мышей 
C57BL6, что при доставке агрегатов α-син в головной 
мозг с помощью назального вектора [31] наблюдается 
специфическая индукция синтеза аутоантител к различ-
ным формам α-син. Так, в работе интраназально вво-
дили в течение 14 дней разные препараты α-син. Одной 
группе 12-месячных мышей интрназально администри-
ровали полученные in vitro α-син олигомеры, другой – 
композиционную смесь α-син олигомеров с α-син фи-
бриллами. Обнаружено, что по сравнению с контролем 
в сыворотке крови животных, получивших α-син оли-
гомеры, присутствовали повышенные в 3-4 раза ауто-
антитела к мономеру α-син. При этом, уровень аутоан-
тител к самим олигомерам и фибриллам был сопоста-
вим с контрольным уровнем. В случае введения смеси 
α-син олигомеров с α-син фибриллами у животных на-
блюдали повышенный по сравнению с контролем уро-
вень аутоантител против α-син олигомеров, превыша-
ющий его в 3,5 раза. Интересный факт обнаружен ав-
торами в описываемой группе животных. В сыворотке 
мышей, получавших хронически интраназально компо-
зиционную смесь двух различных α-син агрегатов, де-
тектировали высокий уровень аутоантител к α-син фи-
бриллам, превышающий контрольный в 10 раз. Такая 
палитра выявляемых аутоантител против мономерного 
α-син и его агрегатов свидетельствует о гетерогенной 
их продукции в условиях введения амилоидных струк-
тур, что вероятно и происходит при развитии БП [31].

Анализ полученных экспериментальных данных еще 
раз подчеркивает вовлеченность нейроиммунных взаи-
модействий при развитии нейродегенеративного про-
цесса при БП. При этом гуморальный иммунитет в ли-
це медиаторов-аутоантител является активным участни-
ком патологического процесса, решая двойную задачу 
– от протекции против токсических амилоидогенных 
форм α-син до регуляции создающейся в этих услови-
ях функциональной системы. 

По мнению П.К. Анохина целостный организм 
не является простой суммой физиологических систем 
(ФС) и органов. С позиций нормальной и патологиче-
ской физиологии и кибернетики он является многоу-
ровневой самоуправляемой системой [32]. Постоянное 
уравновешивание организма со средой требует непре-
рывной перенастройки связей между функциональны-
ми системами [33]. Рассогласование упорядоченной ра-
боты физиологических систем с внешней средой спо-
собно приводить к адаптационно-приспособительным 
нарушениям посредством стойких дизрегуляционных 
каскадов. В случае БП это конкретно иммунно-воспали-
тельно-амилоидный каскад, который образуется в слу-
чае инициации нарушений сворачивания биомаркера 
БП – α-син, и его запуска. Данные феномены, описан-

ные Г.Н. Крыжановским, обозначаются как дизрегуля-
ционная патология и являются следствием длительно 
существующей активности патологических ФС, спо-
собные впоследствии формировать нозологические ха-
рактеристики болезни [34]. Вместе с тем, развитию диз-
регуляционной патологии предшествует ряд изменений 
функций организма – дизрегуляция, которая, по опре-
делению Г.Н. Крыжановского, является неспецифиче-
ским ответом организма как реакция на персистирова-
ние разнообразных неблагоприятных факторов. Буду-
щие исследования, направленные на уточнение роли 
аутоантител к различным формам α-син [25, 35], следу-
ет направить на изучение их функций и оценку их диа-
гностического потенциала, а также и возможность при-
менения для иммунотерапии БП. 
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