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Актуальность исследования обусловлена значимостью поиска новых биомаркёров и терапевтических 
мишеней для лечения и диагностики нейродегенеративных заболеваний и последствий черепно-мозго-
вых травм (ЧМТ). В последние годы в патогенезе этих состояний особое внимание уделяется изучению 
роли белков S100B, циклофилина А (CypA) и белка теплового шока 27 (HSP27). Данные белки не только от-
ражают степень повреждения нервной ткани, но и активно участвуют в регуляции нейровоспалительных 
процессов, окислительного стресса и функционирования гематоэнцефалического барьера (ГЭБ).
Целью работы стал анализ литературных данных о клиническом и патогенетическом значении белков 
S100B, CypA и HSP27 при нейродегенеративных заболеваниях и ЧМТ, включая оценку их диагностического 
потенциала и перспектив терапевтического применения.
Материалы и методы. Проведен систематический анализ научных публикаций за период 2008–2023 
гг., отобранных из баз данных PubMed и eLibrary. Критериями включения стали: 1) исследования, де-
монстрирующие связь изучаемых белков с нейродегенеративными процессами; 2) работы, содержа-
щие количественные данные об уровнях экспрессии белков S100B, CypA и HSP27; 3) исследования, 
раскрывающие молекулярные механизмы действия данных белков. Исключены были теоретические 
обзоры без экспериментального подтверждения и исследования, не соответствующие указанным 
критериям.
Результаты. Анализ литературных данных показал, что S100B обладает двойственной биологической 
ролью: в наномолярных концентрациях он проявляет нейропротективные свойства, тогда как в микро-
молярных концентрациях способствует развитию нейровоспаления и апоптоза. Установлена корреляция 
между уровнем S100B и тяжестью ЧМТ, что подтверждает его ценность как прогностического маркёра. 
При болезни Альцгеймера гиперэкспрессия S100B ассоциирована с усилением амилоидоза и нейровос-
паления. CypA продемонстрировал сложные патогенетические эффекты: с одной стороны, он защищает 
клетки от окислительного стресса, с другой – через активацию NF-κB и MMP-9 способствует нейроде-
генерации. HSP27 проявил себя как важный нейропротекторный фактор, способствующий выживанию 
нейронов и ускоряющий восстановление после повреждений.
Заключение. Полученные данные позволяют сделать вывод о том, что S100B является наиболее пер-
спективным биомаркёром для клинического применения при нейродегенеративных заболеваниях и ЧМТ. 
При этом все три изучаемых белка представляют интерес как потенциальные терапевтические мишени. 
Дальнейшие исследования должны быть направлены на разработку методов модуляции активности этих 
белков, что может привести к созданию новых эффективных стратегий лечения повреждений головного 
мозга и нейродегенеративных заболеваний.
Ключевые слова: циклофилин А; S100B; белки теплового шока; болезнь Альцгеймера; болезнь Паркинсона; шок; 
черепно-мозговая травма (ЧМТ).
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The relevance of the study is due to the importance of searching for new biomarkers and therapeutic targets 
for neurodegenerative diseases and the consequences of traumatic brain injury (TBI). In recent years, special 
attention has been paid to studying the role of proteins S100B, cyclophilin A (CypA) and heat shock protein 27 
(HSP27) in the pathogenesis of these conditions. These proteins not only reflect the degree of damage to the 
nervous tissue, but also actively participate in the regulation of neuroinflammatory processes, oxidative stress 
and the functioning of the blood-brain barrier (BBB).
The aim of the work was a comprehensive analysis of the clinical and pathogenetic significance of S100B, CypA 
and HSP27 in neurodegenerative diseases and TBI, including an assessment of their diagnostic potential and 
prospects for therapeutic use.
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Materials and Methods. The study included a systematic analysis of scientific publications for the period 2008–
2023, selected from the PubMed and eLibrary databases. The inclusion criteria were: 1) studies demonstrating the 
association of the studied proteins with neurodegenerative processes; 2) works containing quantitative data on 
expression levels; 3) studies revealing the molecular mechanisms of protein action. Theoretical reviews without 
experimental confirmation and studies that did not meet the specified criteria were excluded. 
Results. Analysis of literature data showed that S100B has a dual biological role: in nanomolar concentrations it 
exhibits neuroprotective properties, while in micromolar concentrations it promotes the development of neuroin-
flammation and apoptosis. A clear correlation was established between the S100B level and the severity of TBI, 
which confirms its value as a prognostic marker. In Alzheimer’s disease, overexpression of S100B is associated 
with increased amyloidosis and neuroinflammation. CypA demonstrated complex pathogenetic effects: on the 
one hand, it protects cells from oxidative stress, on the other hand, through the activation of NF-κB and MMP-9, it 
promotes neurodegeneration. HSP27 has proven itself as an important neuroprotective factor that promotes the 
survival of neurons and accelerates recovery from damage. 
Conclusions. The data obtained allow us to conclude that S100B is the most promising biomarker for clinical use 
in TBI and neurodegenerative diseases. At the same time, all three proteins studied are of interest as potential 
therapeutic targets. Further research should be aimed at developing methods for modulating the activity of these 
proteins, which may lead to the creation of new effective strategies for the treatment of brain damage and neuro-
degenerative diseases.
Key words: cyclophilin A; S100B; heat shock proteins; Alzheimer’s disease; Parkinson’s disease; shock; traumatic brain 
injury (TBI).
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Введение

Изучение этиологии и патогенеза нейродегенеративных 
заболеваний является актуальной проблемой патофизио-
логии. Признано, что важную роль при нейродегенерации 
играет нейровоспаление, которое можно охарактеризовать 
как каскад процессов, зависимых от множества факторов. 
Так, разрушение астроцитов и клеток микроглии вызыва-
ет аутоиммунные реакции, которые провоцируют воспа-
ление в ответ на повреждение [1]. Показано, что при ише-
мических поражениях головного мозга, занимающих веду-
щее место в структуре цереброваскулярных заболеваний 
как в России, так и во всем мире [2], основной причиной 
нейродегенеративных заболеваний являются последствия 
острых нарушений мозгового кровообращения (ОНМК) 
[3]. Большое значение для исхода ишемического инсульта 
имеет ранняя дифференциальная диагностика, так как она 
позволяет проводить своевременную терапию и улучшать 
прогноз заболевания. 

На сегодняшний день для дифференциальной диагно-
стики ишемического инсульта применяются компьютер-
ная (КТ) и магнитно-резонансная томография (МРТ). Эти 
методы требуют значительных затрат времени и ресурсов, 
круглосуточного присутствия высококвалифицированного 
персонала и, в целом, имеют высокую стоимость [4]. Сле-
дует также учитывать некоторые общие недостатки МРТ, 
такие как длительное время получения изображения, воз-
можность возникновения артефактов движения, противопо-
казания для некоторых пациентов с металлическими хирур-
гическими имплантатами и клаустрофобия у пациентов [5]. 

Для диагностики ОНМК также можно использовать 
специфические маркёры, ими могут являться белки «шо-

ковой клетки» – астроцитарный белок S100B, белки тепло-
вого шока и циклофиллин А. Критерии, которыми должны 
обладать биомаркёры: они должны быть специфичными, 
чувствительными, доступными для быстрого и простого 
анализа, минимально инвазивными, экономически эффек-
тивными и пригодными для клинического и исследователь-
ского применения [6]. Также возрастает интерес к опреде-
лению уровня церебральных пептидов в плазме крови как 
к методу экспресс-диагностики. Однако число проведен-
ных исследований ещё невелико, а выборки пациентов – 
ограничены. Тем не менее, внедрение лабораторных экс-
пресс-тестов в клиническую практику может существенно 
улучшить процесс дифференциальной диагностики острых 
нарушений мозгового кровообращения. 

В последнее время также растёт интерес к патогенезу 
последствий черепно-мозговой травмы (ЧМТ), который 
складывается из многих факторов, включая нейровоспа-
ление, морфофункциональные нарушения гематоэнцефа-
лического барьера (ГЭБ) и кислотно-основный сдвиг, про-
исходящие даже в ответ на незначительные повреждения 
[7-9]. Все это приводит к неадекватному патофизиологиче-
скому ответу организма, неспособности системы кровоо-
бращения обеспечить периферическую перфузию, что при-
водит к «кризису микроциркуляции» и к возникновению 
комплексного метаболического сдвига в тканях в сторону 
анаэробного гликолиза, что сопровождается патологически-
ми реакциями и формированием «шоковой клетки» [10-12].

В целом, формирование тканевой и циркуляторной ги-
поксии, а также развитие «шоковой клетки» основывается 
на определённой последовательности факторов: наличие 
устойчивого и значительного травматического воздействия 
первичного повреждающего агента, что необходимо для ак-
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тивизации компенсаторной реакции, неадекватный патофи-
зиологический ответ организма, неспособность системы 
кровообращения обеспечить периферическую перфузию, 
что приводит к «кризису микроциркуляции» и к возник-
новению комплексного метаболического сдвига в тканях 
в сторону анаэробного гликолиза, что сопровождается па-
тологическими реакциями и формированием «шоковой 
клетки» [9]. Вне зависимости от варианта шока (наруше-
ние насосной функции сердца различной этиологии, сни-
жение ОЦК, реакция гиперчувствительности организма 
и т.д.) единство звеньев патогенеза данного процесса по-
зволяет рассматривать «шоковую клетку» в отрыве от из-
начальной причины ее формирования.

Комплекс индуцируемых гипоксией изменений со-
вместно с метаболическим ацидозом формирует «окисли-
тельный стресс» – патологическое состояние клетки, тож-
дественное понятию «шоковая клетка» при развитии шо-
ка различного генеза (рис. 1).

Диагностика ЧМТ происходит с помощью КТ, но про-
изводить данное исследование в острую фазу бывает за-
труднительно, поэтому для диагностирования и опреде-
ления дальнейшего прогноза необходимы более чувстви-
тельные и доступные методы, например, использование 
биомеркёров. Однако большинство биомаркёров не обла-
дают высокой чувствительностью и специфичностью, ко-
торая необходима для ежедневного использования, и пото-
му в настоящее время проводятся исследования большого 
списка потенциальных биомаркёров, способных приве-
сти к дифференцированию профиля травм, что в конеч-
ном итоге позволит разработать индивидуальную страте-
гию лечения [13].

Целью нашего обзора стало изучение роли белков 
S100B, CypA и HSP27 как биомаркёров и терапевтических 
мишеней при нейродегенеративных заболеваниях и ЧМТ; 
анализ патогенетической роли S100B, CypA и HSP27 в ней-
родегенерации; оценка диагностической ценности этих бел-
ков при ЧМТ разной степени тяжести; определение пер-
спектив терапевтического воздействия на эти белки.

Материалы и методы

Поиск данных проводился в базах данных PubMed 
и eLibrary. Были отобраны исследования, выполнявшие-
ся с 2008 по 2023 годы, с акцентом на работы, изучающие 
роль белков S100B, CypA и HSP27 в развитии нейродегене-
ративных заболеваний, ЧМТ и ишемических повреждений, 
а также работы, демонстрирующие корреляцию уровней 
S100B с тяжестью повреждения, прогнозом и терапевти-
ческим ответом. Исключены работы, не содержащие дан-
ных о концентрациях S100B, CypA или HSP27 в контексте 
нейродегенерации или ЧМТ.

Патогенетические механизмы 
нейродегенеративных процессов и их маркёры

Анализ литературы позволил выделить ключевые момен-
ты, связанные с клиническим значением лигандов «шоковой 
клетки» как потенциальных биомаркёров нейродегенератив-
ных заболеваний и ЧМТ. Такие маркёры имеют значимую 
роль в развитии и прогрессировании нейродегенеративных 
заболеваний, а их всесторонние исследования открывают но-
вые возможности для диагностирования и лечения нейроде-

Рис. 1. Патофизиологический каскад от гипоперфузии до ацидоза: ключевые этапы клеточной дисфункции (Макеев Н.В., 
Герман Д.Р., Нуянзин В.К.)
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генеративных состояний, вызываемых ЧМТ и ишемическими 
повреждениями [14]. В частности, при ЧМТ первичные по-
вреждения возникают в результате непосредственного воздей-
ствия травмирующего фактора и представляют собой зону не-
кроза мозгового вещества, а также повреждения проводящих 
путей и сосудов в данной области. Вторичные повреждения – 
это реакции, которые возникают в ответ на первичные меха-
нические повреждения. Эти повреждения запускаются в мо-
мент травмы и развиваются постепенно, что приводит к не-
обратимому ишемическому поражению клеток, находящихся 
в непосредственной близости от очага первичного повреж-
дения, и затрагивают также окружающие здоровые клетки 
(рис. 2, табл. 1). Дальнейшее изучение этого явления может 
привести к созданию более эффективных терапевтических 
стратегий, направленных на улучшение качества жизни па-

циентов и снижение социальных проблем, связанных с хро-
ническими заболеваниями [14].

Нейродегенерация – это многоэтапный процесс, вклю-
чающий нарушение ГЭБ, проникновение аутоантител 
и других повреждающих компонентов плазмы в паренхи-
му головного мозга с последующей гибелью нейронов [15]. 
ЧМТ может стать причиной развития нейродегенератив-
ных заболеваний, таких как болезни Альцгеймера и Пар-
кинсона (рис. 3). Многочисленные исследования показыва-
ют, что нормальное функционирование ГЭБ препятствует 
проникновению продуктов метаболизма, нарушению це-
лостности нейронов и гомеостаза [16]. 

ГЭБ в основном состоит из монослоя эндотелиаль-
ных клеток сосудов головного мозга, которые соедине-
ны плотными контактами. Он активно регулирует транс-

Рис. 2. Ишемический и геморрагический инсульт вызывают локальную гипоксию и снижение поступления других питательных 
веществ, что приводит к повреждению или гибели нейронов и множества других типов клеток: глиальных, астроцитов, пери-
цитов, гладкомышечных клеток, эндотелиальных клеток, олигодендроцитов, микроглии, а также клеток-предшественников 
нейронов и глии, которые в совокупности составляют нейрососудистый комплекс (НСК). Изменения биомаркёров в спинно-
мозговой жидкости и крови отражают степень повреждения головного мозга и развитие патологических изменений, а также 
коррелируют с тяжестью повреждения и активацией репаративных механизмов (по [14]).

Таблица 1.
Возможные биомаркёры, связанные с тяжестью ЧМТ и патологическими механизмами

Событие Механизмы
Возможные биомаркёры

Лёгкая ЧМТ Умеренная ЧМТ Тяжёлая ЧМТ

Повреждение  
нейронов  
и глиальных клеток

Активация факторов, 
запускающих  

некроз  
и/или апоптоз

Нейрональный: NSE, 
C-тау,

Глия: S100B, GFAP, 
MBP, 
C-тау

Нейроны: NSE, UCH-L-1, 
PNF-H, NMDAR, спектрин, 

C-тау, Hsp70. Глиальные: 
S100B, NMDAR, MBP,  

IL-1B, GFAP, C-тау,
 IL-6, IL-8

Нейроны: NSE, UCH-1, C-тау, 
Hsp70, спектрин, NMDAR 
Глиальные: S100B, GFAP, 

IL-6, IL-8, MBP, AQP4

Аксональное  
повреждение

Механическая травма; 
дегенерация нейронов

S100B, NSE, 
C-тау, MBP, SBP, 

спектрин
S100b, MBP, NSE, C-тау, 

PNF-H, Hsp70, SBP
S100B, MBP, NSE, PNF-H, 

C-тау, Hsp70, SBP

Воспаление
Высвобождение ци-

токинов и клеточный 
стресс

IL-1B, IL-6, 
IL-8, TNF-α, IFN-γ

Hsp70, IL-1B, 
IL-6, IL8, TNF-α, IFN-γ

Hsp70, IL-1B, 
IL-6, IL8, TNF-α, IFN-γ
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порт продуктов метаболизма и питательных веществ, та-
ких как ионы, молекулы глюкозы и аминокислоты, между 
кровью и интерстициальной жидкостью головного мозга. 
Таким образом, ГЭБ позволяет нейронам и вспомогатель-
ным клеткам получать питательные вещества и выводить 
продукты метаболизма. При нарушении ГЭБ происходит 
проникновение переносимых кровью молекул (таких как 
Aβ42 при болезни Альцгеймера), воспалительных факто-
ров в паренхиму мозга [17].

Роль белков S100B, CypA и HSP27 как биомаркёров 
и терапевтических мишеней  

при нейродегенеративных заболеваниях и ЧМТ

S100B – это гомодимер белка из 92 аминокислот, из се-
мейства белков S100. Экспрессия S100B происходит в ос-
новном в астроцитах ЦНС и шванновских клетках в пе-
риферической нервной системе, где белок выполняет как 
внутриклеточные, так и внеклеточные функции. Он явля-
ется специфическим маркёром для прогнозирования ис-
хода ЧМТ [18-20]. Польза S100B при диагностировании 
ЧМТ установлена в современных исследованиях и являет-
ся достоверно значимой [21-25]. При исследовании функ-
ций данного белка выстраивалась чёткая корреляция между 
концентрацией S100B и исходом ЧМТ [26-28]. Однако при 
заболеваниях ЦНС этот белок может играть дезадаптивную 
роль, и тем самым усугублять патологию головного мозга. 

Существует гипотеза, что повышенный уровень S100B свя-
зан с нарушением кровоснабжения головного мозга и про-
грессированием нейродегенеративных заболеваний. Было 
показано, что повышенный уровень S100B коррелирует 
с патологическими нарушениями, затрагивающими ЦНС, 
из-за влияния этого белка на ГЭБ. У мышей с нокаутиро-
ванным геном S100B проницаемость ГЭБ была выше, чем 
у мышей с нормальной экспрессией S100B [29-31]. В связи 
с этим возрос интерес к клиническому применению S100B 
при болезни Альцгеймера, ЧМТ и синдроме Дауна.

Механизмы участия S100B в нейродегенерации или 
нейропротекции зависят от его концентрации. При низ-
ких внеклеточных концентрациях S100B объединяется 
с рецептором конечных продуктов гликирования (RAGE), 
при связывании с RAGE он активирует данный рецеп-
тор, в свою очередь, RAGE активирует путь NF-kB и син-
тез белка Bcl-2, который является ингибитором апоптоза 
(рис. 4). Повышенный уровень Bcl-2 предотвращает гибель 
клеток и способствует их выживанию. В условиях, когда 
ЦНС не получает достаточного количества кислорода, глю-
козы или других питательных веществ, глиальные клетки 
вырабатывают повышенное количество S100B. В данной 
концентрации S100B связывается с RAGE, вызывая опас-
ное повышение уровня активных форм кислорода, и про-
исходит высвобождение цитохрома C и активация каска-
да каспаз, что приводит к апоптозу. Когда S100B присут-
ствует в микромолярных концентрациях, белок с большей 

Рис. 3. Биомаркёры в хронической фазе после инсульта и вторичной нейродегенерации. В острой фазе инсульт вызывает 
первичное поражение головного мозга с последующей активацией каскада сосудистых, окислительных и воспалительных 
процессов. Расположение, обширность и степень поражения могут определять степень инвалидности. В хронической фазе 
адаптивная нейронная пластичность и регенеративные процессы пытаются противостоять валлеровской дегенерации, окис-
лительному стрессу и нейровоспалению. Анализ циркулирующих биомаркёров позволяет оценить бессимптомные клиниче-
ские изменения, которые невозможно выявить с помощью технологий визуализации в острейший (менее 6 часов), острый (от 
6 до 72 часов), подострый (после 7 дней), и хронический (после ~6 недель) периоды (по [14]).
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вероятностью оказывает негативное воздействие на нерв-
ные клетки, вызывая воспаление и гибель клеток. С другой 
стороны, когда S100B присутствует в наномолярных коли-
чествах, белок оказывает положительное влияние на нерв-
ные клетки [32, 33]. 

В наномолярных концентрациях S100B не влияет на го-
меостаз микроглии. Напротив, когда концентрация S100B 
достигает микромолярных значений, микроглия быстро 
активирует NF-κB-зависимую транскрипцию и проявляет 
провоспалительные фенотипы. Отрицательная регуляция 
внеклеточного S100B может перепрограммировать микро-
глию с воспалительного состояния на гомеостаз посред-
ством подавления передачи сигналов NF-Κb [34].

S100B является хорошо известным биомаркёром, кото-
рый положительно коррелируется с тяжестью повреждения 
головного мозга, в частности, его ишемического повреж-
дения и ЧМТ [34, 35]. Повышение концентрации S100B 
в спинномозговой жидкости и сыворотке крови связано 
с высвобождением внутриклеточных запасов белка при раз-
рушении клеток. После фокальной ишемии головного моз-
га повреждение мозга сопровождается инфильтрацией ре-
активных астроцитов в периинфарктную область. В част-
ности, астроциты активно размножаются вдоль внешней 
границы инфаркта. Реактивные астроциты характеризуют-
ся повышенной экспрессией S100B и глиального фибрил-
лярного кислого белка (GFAP). Приведенные выше дан-
ные являются подтверждением отсроченного расширения 
инфаркта, являющегося жизнеспособной терапевтической 
мишенью и важным с точки зрения прогрессирования за-
болевания, как и острое расширение инфаркта.

В экспериментальном исследовании было представ-
лено, что S100B, вырабатываемый астроцитами, является 
ключевым медиатором этих пагубных эффектов. На моде-
ли фокальной ишемии головного мозга у крыс было пока-
зано, что в течение первых 24 часов после травмы объем 
повреждения медленно, но стабильно увеличивается, по-

ка не достигнет пика через 168 часов. Возникновение от-
сроченного инфаркта связано с активацией астроцитов, 
а также повышенным содержанием S100B в периинфар-
ктной области [36].

Для подтверждения гипотезы было проведено иссле-
дование, где с помощью фармакологического препарата 
ингибировали синтез S100B и наблюдали положительный 
эффект. При моделировании фокальной ишемии головного 
мозга у крыс после нанесения травмы животному вводили 
ингибитор синтеза S100B, в результате было выявлено, что 
ишемия значительно уменьшилась в объёме через 168 часов 
(но не через 72 часа). Препарат не препятствовал расшире-
нию острого инфаркта в течение первых 24 часов, но поч-
ти полностью препятствовал расширению отсроченного 
инфаркта. Кроме того, тканевые уровни S100B, в периин-
фарктной области были значительно снижены под действи-
ем препарата [37].

Изучается роль белка S100B в патогенезе нейродеге-
неративных заболеваний, таких как болезнь Альцгейме-
ра (БА) и Паркинсона (БП). При развитии БА нарушается 
ГЭБ, бета-амилоид попадает в мозг и связывается с астро-
цитами, образуя бета-амилоидные бляшки. Эти бета-ами-
лоидные бляшки являются маркёром прогрессирования 
болезни Альцгеймера [38]. За последнее десятилетие бы-
ло предположено, что в мозге пациентов с болезнью Аль-
цгеймера на низком уровне хронически активируются вос-
палительные и аутоиммунные реакции [39]. Считается, что 
диффузные β-амилоидные отложения активируют микро-
глию, секретирующую IL-1β, которая, в свою очередь, ак-
тивирует астроциты и способствует синтезу S100B данны-
ми клетками (рис. 5).

В практическом исследовании, где скрестили мышей 
с генетически предрасположенной гиперэкспрессией S100B 
и ранним началом болезни Альцгеймера, оценивали вли-
яние повышенного уровня S100B на развитие нейропато-
логии [40]. В итоге у выращенных битрансгенных мышей 

Рис. 4. Схематическое изображение эффектов, вызываемых внеклеточным астроцитарным S100B (Макеев Н.В., Леонтьев И.В.)
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данный белок усугубляет возрастной амилоидоз головно-
го мозга, в том числе β-амилоидные отложения в паренхи-
ме головного мозга и церебральных сосудах. Принудитель-
ная экспрессия человеческого S100B обостряет патологию, 
характерную для болезни Альцгеймера, и способствует об-
разованию отложений β-амилоида в паренхиме головного 
мозга и церебральных сосудах; вызывает повышение уров-
ня Aβ, астроцитоз и микроглиоз, связанные с отложениями 
β-амилоида, а также выброс провоспалительных цитоки-
нов. Эти данные позволяют предположить, что ингибиро-
вание S100B представляет собой новую терапевтическую 
мишень для лечения болезни Альцгеймера. Арундиновая 
кислота предотвращает гиперпродукцию S100B астроцита-
ми и, тем самым, уменьшает амилоидоз и глиоз головного 
мозга у трансгенных мышей с болезнью Альцгеймера [41].

При болезни Альцгеймера количество S100B повы-
шено в активированных астроцитах, локализованных ря-
дом с β-амилоидными бляшками, где также была отмече-
на прогрессирующая экспрессия IL-1α активированной 
микроглией [42].

Мыши, гиперэкспрессирующие S100B, склонны к раз-
витию признаков болезни Паркинсона [43]. Воздействие на 
культуры среднего мозга белка S100B конкретно изменяет 
активность дофаминергических нейронов, экспрессирую-
щих тирозингидроксилазу. В экспериментальной модели 
на животных с болезнью Паркинсона введение ингибито-
ра активности S100B привело к значительному усилению 
двигательных функций. Аналогичным образом, ингибиро-
вание синтеза астроцитами S100B в результате введения 
арундиновой кислоты вызвало защиту дофаминергиче-
ских нейронов у мышей, с введением МФТП (1-метил-4-фе-
нил-1,2,3,6-тетрагидропиридин), в качестве эксперимен-
тальной модели БП [44].

CypA (циклофилин А) является характерным пред-
ставителем циклофилинов и участвует в различных кле-
точных процессах, таких как сворачивание белков, вну-
триклеточный транспорт, передача сигналов, регуляция 

транскрипции [45], а также в развитии различных вос-
палительных процессов [46]. Известно, что при разви-
тии воспаления CypA выполняет несколько функций: 
внутриклеточный циклофилин A модулирует реакцию 
Т-хелперов 2-го типа (Th2), а внеклеточный циклофи-
лин A действует как хемотаксический фактор лейкоци-
тов. Он широко экспрессируется в клетках и может выде-
ляться в окружающую среду в ответ на воспалительные 
факторы, включая гипоксию, инфекции и окислитель-
ный стресс. Растущее число доказательств указывает на 
то, что окислительный стресс играет важную роль в раз-
витии нейродегенеративных заболеваний [47]. Секретиро-
ванная форма CypA обладает аутокринными и паракрин-
ными свойствами, связываясь с рецептором CD147. Этот 
рецептор, как предполагается, присутствует в нейронах, 
но отсутствует в глиальных клетках. 

CypA способствует нейродегенерации. ApoE2 и ApoE3, 
секретируемые астроцитами, но не ApoE4, стимулируют 
белок 1, родственный рецептору липопротеинов низкой 
плотности (LRP1) на перицитах (рис. 6). Это событие по-
давляет провоспалительный путь, запускаемый CypA, ко-
торый приводит к активации NF-kB и MMP-9. Как след-
ствие, MMP-9-опосредованная деградация белков плотных 
контактов и базальной мембраны вызывает нарушение био-
логического барьера (ББ) и дисфункцию нейронов [48, 49].

CypA имеет множество биологических функций по-
мимо сворачивания и транспортировки белков. Он также 
связан с активацией клеток, сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, диабетом, хемотаксисом, атеросклерозом, ви-
русными инфекциями, устойчивостью к лекарствам, он-
кологией и нейродегенеративными заболеваниями. В го-
ловном мозге экспрессия CypA выше, чем в любой другой 
ткани, и преимущественно он локализуется в нейронах 
[39]. В нервной системе CypA выполняет ключевые функ-
ции нейронов, включая сборку синаптических пузырьков 
и защиту от патологической агрегации белков. CypA слу-
жит вспомогательным фактором для нейропротекторно-

Рис. 5. Схематическое изображение эффектов, вызываемых внеклеточным S100B при действии на астроцит при болезни 
Альцгеймера (Макеев Н.В., Леонтьев И.В.)
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го действия BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor, или 
мозговой нейротрофический фактор) и защищает от окис-
лительного стресса и ишемии. 

Недавние исследования [50] показали, что прямое введе-
ние очищенного CypA имеет защитное действие после ЧМТ. 
Также было обнаружено, что CypA предотвращает образо-
вание фибрилл в бесклеточной среде и снижает токсичность 
β-амилоида в клетках PC12, вероятно, он действует как погло-
титель активных форм кислорода, подавляя окислительный 
стресс. Эти данные имеют значение для болезни Альцгейме-
ра и других нейродегенеративных заболеваний. Кроме того, 
недавно было показано, что CypA локализуется совместно 
с α-синуклеином, связанным с болезнью Паркинсона, и спосо-
бен взаимодействовать с его олигомерами [51]. При исследо-
вании роли данного белка в патогенезе аллергического энце-
фаломиелита было выяснено, что у самцов мышей с нокаути-
рованным геном циклофилина А, наблюдается более тяжёлое 
начало течения болезни, но затем состояние становится анало-
гичным болезни у самцов мышей дикого типа. Высвобожде-
ние интерферона-γ и инфильтрация Т-клетками ЦНС были 
снижены у мышей с нокаутом гена циклофилина А по срав-
нению с однопометниками дикого типа. Клиническая карти-
на при этом у групп не отличалась – это возможно объяснить 
тем, что снижение количества CD3+ Т-клеток, проникающих 
в ЦНС, было частичным и не достигло порога, необходимого 
для влияния на клинические показатели экспериментально-
го аллергического энцефаломиелита. Было выдвинуто пред-
положение, что воздействие на циклофилин A окажет незна-
чительное влияние на клиническое течение иммуноопосре-
дованных воспалительных заболеваний ЦНС. 

При рассматривании роли CypA в болезни Альцгей-
мера, в патогенезе которой имеет место окислительный 
стресс, наблюдалось снижение уровня апоптоза и увеличе-
ние выживаемости клеток [52]. На основании этого, мож-
но сделать вывод, что цитопротекторное действие CypA 
может быть обусловлено, по крайней мере частично, его 
антиоксидантными свойствами. Подавление активности 

CypA в скрейпи-мозге D-sups (D супернатант) с помощью 
α-CypA, ингибитора CypA, снижает высвобождение цито-
кинов как микроглией, так и астроглией. Возможно, CypA 
также может высвобождаться и способствовать глиозу при 
воспалительных или дегенеративных заболеваниях ЦНС.

Так называемые малые HSP (Heat Shock Proteins, или 
белки теплового шока) имеют молекулярную массу в диа-
пазоне от 12 до 43 кДа для своих мономерных форм. Среди 
представителей этого подсемейства HSP27 является одним 
из наиболее известных малых HSP и отвечает за повыше-
ние жизнеспособности клеток, антиапоптотическое дей-
ствие, антиоксидантные эффекты и ремоделирование ми-
крофиламентов. Экспрессия HSP27 в нейронах низкая, хо-
тя она может повышаться при протеотоксическом стрессе 
[53, 54]. При нейродегенеративных заболеваниях повышен-
ный уровень HSP27 в нейронах и глиальных клетках корре-
лирует с патологическим отложением аномальных белков 
[55]. При фосфорилировании HSP27 способствует поли-
меризации актина и поддержанию сети микрофиламентов, 
что обеспечивает устойчивость клеток к проапоптотиче-
ским стимулам. На мышиных моделях было показано, что 
HSP27 является основной терапевтической мишенью для 
восстановления нервных окончаний, принудительная экс-
прессия HSP27 ускорила их функциональное восстанов-
ление. С другой стороны, в своей нефосфорилированной 
форме HSP27 препятствует актиновой сборке белков. Его 
избыточная экспрессия защищает клетки от окислитель-
ного стресса, поскольку HSP27 препятствует выработке 
АФК (активные формы кислорода). Исследование влия-
ния HSP27 на болезнь Альцгеймера показало его ограни-
ченные терапевтические возможности, поскольку его вве-
дение не препятствовало образованию амилоидных бля-
шек и клубков [56].

Заключение

Анализ литературных данных показывает, что уровень 
S100B является наиболее клинически достоверным маркё-
ром ЧМТ, по сравнению с HSP27 и CypA. Поэтому оцен-
ка его концентрации в биологических жидкостях играет 
важную роль в стратификации риска и таргетировании те-
рапии. Считается, что S100B является одним из маркёров 
продолжающегося повреждения мозга, в том числе нейро-
дегенерации, нейровоспаления и психических расстройств. 
При рассмотрении ситуации, где уровень S100B является 
не просто следствием повреждения клеток, но и индексом 
процесса, в котором белок может быть важным эффекто-
ром, открывается перспектива использования этого белка 
не только как биомаркёра, но и как потенциальной тера-
певтической цели для лечения патологических состояний, 
в которых он участвует.
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