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НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Б
олезнь Паркинсона – распространенное про-
грессирующее нейродегенеративное заболева-
ние. Нарастающая симптоматика (тремор,
ригидность, брадикинезия) может привести к
полной обездвиженности пациентов. В боль-

шинстве развитых стран до 2% населения в возрасте стар-
ше 65 лет страдает БП. При этом в настоящее время в 20%
случаев начало заболевания приходится на трудоспособ-
ный возраст – до 50 лет. Хотя чаще всего этиология заболе-
вания носит мультифакторный характер, по разным дан-
ным, около 10–15% больных БП имеют семейную форму
БП, когда заболевание проявляется у нескольких род-
ственников из одного или разных поколений [6]. Сейчас
идентифицирован ряд генов, мутации в которых приводят
к развитию наследственных форм БП. Выявление мута-
ций, приводящих к развитию наследственных форм БП,
позволяет проводить ДНК-диагностику БП в семьях с
установленным молекулярным дефектом [2]. Для боль-
шинства популяций, однако, распространенность наслед-
ственных форм с известной этиологией не превышает
1–2% от всех случаев заболевания. 

Важно отметить, что независимо от этиологии симптомы
БП коррелируют с гибелью дофаминергических нейронов
черной субстанции среднего мозга [7]. Сегодня не суще-
ствует лекарственных средств, способных предотвратить
или замедлить процесс нейродегенерации. Подбор нейро-
протекторной терапии осложняется тем, что клиническая
симптоматика заболевания проявляется при гибели около
80% нейронов черной субстанции, а также отсутствием
лабораторных методов диагностики заболевания на пре-
клинической стадии и мониторинга ответа на применяе-
мую лекарственную терапию. Методы нейровизуализации,
в частности, метод позитронно-эмиссионной томографии
(ПЭТ), не получил широкого распространения в клиниче-
ской практике в силу высокой себестоимости исследова-
ния и отсутствия корреляции с характером течения заболе-
вания [60]. В разное время в качестве биохимических мар-
керов БП рассматривались такие параметры, как уровень
гомоцистеина плазмы крови, количество дофамина в лим-
фоцитах периферической крови, уровень дофаминового
транспортера на мембране лимфоцитов и др. [3, 17, 46].

Однако ни один из предлагаемых подходов не нашел при-
менения в клинической практике. Таким образом, вопрос
о разработке методов преклинической диагностики БП
является крайне актуальным. 

В настоящее время в качестве основного звена патогенеза
БП рассматривается формирование нейротоксических
агрегатов небольшого нейронального белка альфа-синук-
леина [1, 19]. Механизмы нейродегенерации остаются
неизвестными, однако пристальное внимание уделяется
исследованию как факторов, влияющих на формирование
агрегатов альфа-синуклеина, так и изучению роли
посттрансляционной модификации этого белка в регуля-
ции его функций и метаболизма [8]. В настоящем обзоре
рассматриваются свойства и структура альфа-синуклеина,
его возможные физиологические функции, а также роль
агрегации этого белка в процессах нейродегенерации.
Обсуждаются различные подходы к разработке прогности-
ческих тестов БП с использованием оценки уровня альфа-
синуклеина и/или его агрегатов в мозге, крови и цереброс-
пинальной жидкости (ЦСЖ). 

Структура и свойства альфа-синуклеина

Альфа-синуклеин – небольшой нейрональный белок,
обнаруживаемый в основном в пресинаптических терми-
налях. Выявляется в различных отделах головного мозга,
преимущественно в неокортексе, гиппокампе и черной
субстанции [19]. Присутствует также и в других клетках
головного мозга – астроцитах и олигодендроглиоцитах.
Количество альфа-синуклеина составляет около 1% от
общего пула растворимого белка мозга. Альфа-синуклеин
обнаруживается и в других типах клеток, например, клет-
ках крови.

Ген, кодирующий белок альфа-синуклеин (SNCA), располо-
жен на четвертой хромосоме (локус 4q21) и состоит из шести
экзонов, из которых транскрибируются пять. В результате
альтернативного сплайсинга образуются три изоформы
белка (140 аминокислот, 126 аминокислот и 112 аминокис-
лот), из которых 140-изоформа является основной [13]. 
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Первоначально белок под названием альфа-синуклеин
был выявлен в электрическом органе ската при скриниро-
вании синаптических белков [36]. Альфа-синуклеин чело-
века впервые был выделен из амилоидных скоплений лоб-
ной зоны коры людей с типичными клиническими и ней-
ропатологическими проявлениями болезни Альцгеймера
[59]. Позднее было обнаружено, что альфа-синуклеин
является основным компонентом телец Леви при БП [57].

Основная изоформа альфа-синуклеина (140 аминокислот,
19 кДа) состоит из аминоконцевой области, содержащей
несколько повторяющихся последовательностей аминокис-
лот (KTKEGV), гидрофобной центральной области, извест-
ной как неамилоидный компонент (non-amyloid component,
NAC), и отрицательно заряженной кислой C-концевой
области [13, 25] (рис. 1). В C-концевой области распола-
гаются несколько сайтов фосфорилирования (Tyr-125, -133,
-136 и Ser-129), а также домен, отвечающий за шаперонную
активность альфа-синуклеина (основания 125–140). N-кон-
цевая область имеет большое сходство с липид-связываю-
щим доменом аполипопротеинов, свидетельствуя о том, что
альфа-синуклеин может взаимодействовать с липидным
слоем мембран. Показано его взаимодействие с везикуляр-
ной мембраной, содержащей фосфолипиды [20]. Считается,
что небольшая центральная часть (NAC) ответственна за его
фибриллизацию, в то время как C-концевой участок (осно-
вания 96–140) обладает ингибирующим влиянием на обра-
зование фибрилл [24]. 

Предполагается, что в клетке альфа-синуклеин существует
в двух равновесных состояниях – в нативной и мембран-
связанной формах. В нативной форме он представляет
собой растворимый несвернутый белок, который обладает
слабо упорядоченной или совсем неупорядоченной струк-
турой с отсутствием определенной пространственной орга-
низации. Связывание альфа-синуклеина с мембранами
сопровождается конформационным переходом в альфа-
спираль [13]. Альфа-синуклеин относится к белкам, спо-
собным к агрегации. При повышенной концентрации
альфа-синуклеина в растворе образуются фибриллы и дис-
кретные сферические структуры, подобные тем, которые
присутствуют в тельцах Леви [18]. 

Функции альфа-синуклеина

В настоящее время описан ряд гипотетических функций
альфа-синуклеина, однако точное физиологическое значе-
ние этого белка остается неизвестным. Локализация белка в
пресинаптических терминалях и его способность взаимо-
действовать с мембранами предполагает участие в регуля-
ции везикулярного нейронального транспорта. Выявленное

у нокаутных по гену SNCA мышей истощение везикулярно-
го пула в гиппокампальных синапсах позволило предполо-
жить вовлеченность альфа-синуклеина в поддержание
резерва пресинаптического везикулярного пула [15].
Показано также, что альфа-синуклеин способен влиять на
внутриклеточное содержание дофамина путем прямого
взаимодействия с белками, регулирующими его синтез и
обратный захват. Регулируя количество дофаминового
транспортера в плазматической мембране, альфа-синукле-
ин может выступать в роли регулятора дофаминовой ток-
сичности путем контроля входящего и выходящего в клетку
дофамина [31]. Показано также, что альфа-синуклеин
может влиять на синтез дофамина, являясь ингибитором
скорость-лимитирующего фермента синтеза дофамина –
тирозингидроксилазы [48].

Интересно, что мыши с нокаутом гена SNCA не имеют
выраженной дисфункции ЦНС и не показывают признаков
нейродегенерации [15]. Только тройной нокаут генов
альфа-, бета- и гамма-синуклеина сопровождается измене-
нием в структуре синапсов, нарушением нейротрансмис-
сии и возрастной нейродегенерацией [26]. Это наблюдение
свидетельствует о том, что механизм нейродегенерации при
БП связан, скорее всего, не с потерей функциональной
активности альфа-синуклеина. Гиперэкспрессия альфа-
синуклеина у трансгенных мышей приводит к снижению
выброса дофамина и синаптической дисфункции [42]. 

Моногенные формы БП, обусловленные мутациями 
в гене SNCA

Исследование роли альфа-синуклеина в патогенезе БП
началось с открытия в 1997 г. мутаций в гене SNCA, приво-
дящих к развитию аутосомно-доминантных форм заболе-
вания. Первая мутация альфа-синуклеина (A53T) была
открыта в одной итальяно-американской семье [50] и
позднее она же описана еще в нескольких итальянских и
греческих семьях с аутосомно-доминантной формой БП.
Идентифицированы еще две точечные мутации: A30P – в
немецкой семье [31] и E46K – в семье баско-испанского
происхождения [63]. При этом точечные мутации гена
SNCA являются крайне редкими. В настоящее время опи-
сано не более 15 семей с БП, ассоциированной с точечны-
ми мутациями SNCA.

Более распространенными среди пациентов с наследствен-
ной формой БП оказались мультипликации гена SNCA, при-
водящие к развитию аутосомно-доминантной формы забо-
левания [56]. Интересно отметить различия в клинической
картине заболевания у пациентов с дупликацией и трипли-
кацией гена SNCA. Тяжесть заболевания коррелирует с чис-
лом копий гена: у пациентов с дупликацией гена SNCA нача-
ло заболевания приходилось на возраст старше 40 лет и не
отличалось от идиопатической БП [28]. При наличии три-
пликации гена SNCA наблюдается раннее начало БП (до 40
лет) и нередкое развитие более тяжелого фенотипа демен-
ции с тельцами Леви. Мультипликации гена SNCA обнару-
живаются у 1,5% пациентов с семейной формой БП [28, 43].
У пациентов с БП, обусловленной мультипликацией SNCA,
в нейронах черной субстанции наблюдалось повышение
уровня мРНК гена SNCA и увеличение количества раствори-
мого альфа-синуклеина, а также образование агрегатов
этого белка. Интересно отметить, что у пациентов с мульти-
пликацией гена SNCA в клетках крови также наблюдается
увеличение количества мономерного альфа-синуклеина, но
не его агрегированных форм [40]. 
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рис. 1: Структура альфа-синуклеина. 
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Агрегация альфа-синуклеина и нейродегенерация

Как отмечалось выше, мультипликации нормальной
последовательности гена SNCA, приводящей к увеличению
внутриклеточного уровня альфа-синуклеина, достаточно
для развития БП. Возраст начала и тяжесть заболевания
коррелируют с количеством копий гена [56]. Филаменты
альфа-синуклеина являются основным ультраструктурным
компонентом не только телец Леви при БП, ассоциирован-
ной с мультипликацией SNCA, но также при спорадиче-
ской БП и при других синуклеопатиях. В частности, дан-
ные белковые агрегаты были выявлены в тельцах Леви,
обнаруживаемых в нейронах пациентов с деменцией с
тельцами Леви и в глиальных цитоплазматических включе-
ниях, которые формируются в олигодендроцитах у пациен-
тов с множественной системной атрофией [19]. 

Аллельные варианты промоторной области гена SNCA,
ассоциированные с повышенной экспрессией гена, повы-
шают риск развития БП [23]. Более того, три независимых
исследования по полногеномному сканированию выявили
ассоциацию локуса, содержащего ген SNCA, с повышен-
ным риском БП [44, 52, 55]. Убедительным доказатель-
ством нейротоксичности альфа-синуклеина стало созда-
ние трансгенных животных (дрозофила, мышь) на основе
гиперэкспрессии гена SNCA человека, демонстрирующих
нейрональные альфа-синуклеин-позитивные включения и
дегенерацию дофаминергических нейронов мозга [22, 37].
Нейротоксичность агрегатов альфа-синуклеина была
также многократно продемонстрирована in vitro [12, 61]. 

Способность альфа-синуклеина к формированию фибрилл
in vitro, напоминающих фибриллы, наблюдаемые в тельцах
Леви, а также тот факт, что мутация А53Т ускоряет образова-
ние фибрилл [18], свидетельствует о том, что полимеризация
альфа-синуклеина может быть непосредственно связана с
патогенезом БП. Несмотря на множество данных, указываю-
щих на патогенную роль фибриллярного альфа-синуклеина
в клетке, механизмы токсичности фибрилл остаются
неизвестными. В настоящее время доминирует гипотеза о
том, что токсичны не сами фибриллы альфа-синуклеина, а
некие интермедиаты, образующиеся в процессе их формиро-
вания, называемые протофибриллами. Протофибриллы –
маленькие олигомеры, которые содержат β-складчатую
структуру. Всего in vitro наблюдалось несколько видов прото-
фибрилл: протофибриллы сферической либо кольцеподоб-
ной структуры и протофибриллы трубочек [61]. Интересно,
что посттрансляционные модификации альфа-синуклеина
(окисление, фосфорилирование, нитрозилирование) влияют
на его способность к агрегации [19]. Показано, что большая
часть альфа-синуклеина, входящего в состав телец Леви,
фосфорилирована в положении Ser129 [10]. 

Механизмы нейротоксичности протофибрилл альфа-синук-
леина неясны. Имеется предположение, что протофибриллы
могут формировать поры, способные к встраиванию в мем-
брану и изменяющие ее проницаемость и, как следствие, кле-
точный гомеостаз. Последние данные указывают на прионо-
подобные свойства альфа-синуклеина [35]. Показана способ-
ность альфа-синуклеина и его агрегатов к секреции с после-
дующим захватом соседними клетками. Предполагается, что
экзогенный фибриллярный альфа-синуклеин может в даль-
нейшем служить центром агрегации растворимого мономер-
ного белка [61]. В сумме приведенные данные подтверждают
гипотезу о нейротоксичности фибриллярных форм альфа-
синуклеина и их роли в патогенезе БП, однако точный меха-
низм нейродегенерации остается неизвестным. 

Альфа-синуклеин крови и ЦСЖ

За последние шесть лет рядом исследователей высказано
предположение, что уровень периферического альфа-
синуклеина может служить маркером развития БП. В этой
связи предпринимались попытки сопоставления уровня
альфа-синуклеина клеток крови и физиологических жид-
костей (ЦСЖ, плазма) у пациентов с БП и в контроле.
Результаты исследований суммированы в табл. 1. 

Противоречивость первых данных объяснялись мало-
численностью анализируемых выборок и разнообразием
применяемых методов оценки уровня альфа-синуклеи-
на. Результаты исследований последних лет показывают,
что из всех клеток крови эритроциты являются основ-
ным источником альфа-синуклеина (> 95%) [11, 54].
Полученные результаты дают основание предполагать,
что противоречивость данных об уровне альфа-синук-
леина в физиологических жидкостях может объясняться
также фактором внутреннего и внешнего гемолиза. Учет
этого фактора (подсчет эритроцитов, нормировка на
уровень гемоглобина), а также расширение анализируе-
мой выборки пациентов (до 300) не позволили тем не
менее получить однозначный результат [9, 27, 54]. Важно
отметить, что во всех исследованиях по оценке уровня

табли ца 1: Исследования по сопоставлению уровня альфа-синуклеина в пери-
ферических тканях и жидкостях у пациентов с БП и в контроле.

Примечание: * уровень альфа-синуклеина/агрегатов альфа-синуклеина в группе пациентов с БП по сравнению с
контролем.

Объект исследования Результат* Ссылка

Спорадическая БП

Альфа-синуклеин тромбоцитов и
биоптатов кожи Изменений нет Michell A. et al., 2005 [38]

Альфа-синуклеин плазмы крови Повышен Lee P. et al., 2006 [33]
Альфа-синуклеин плазмы крови Снижен Li Q. et al., 2007 [34]

Альфа-синуклеин плазмы крови при
учете гемолиза Изменений нет Shi M. et al., 2010 [54]

Альфа-синуклеин лимфоцитов Повышен Kim S. et al., 2004 [30]

Альфа-синуклеин лимфоцитов
периферической крови Изменений нет Fuchs J. et al., 2007 [23]

Альфа-синуклеин лимфоцитов
периферической крови Изменений нет Brighina L. et al., 2010 [14]

Альфа-синуклеин лимфоцитов
периферической крови Изменений нет Пчелина С.Н. и др., 2010 [4]

Альфа-синуклеин ЦСЖ Снижен Westerlund M. et al., 2008 [62]
Альфа-синуклеин ЦСЖ Изменений нет Mollenhauer B. et al., 2008 [41]

Альфа-синуклеин ЦСЖ при учете
гемолиза Снижен Hong Z. et al., 2010 [27]

Альфа-синуклеин ЦСЖ при учете
гемолиза Изменений нет Aerts M. et al., 2011 [9]

Агрегаты альфа-синуклеина в ЦСЖ Повышены Tokuda T. et al., 2010 [58]
Нитрозилированный альфа-синуклеин Повышен Prigione A. et al., 2010 [51]

Наследственные формы БП с известной этиологией

Альфа-синуклеин крови, пациенты 
с трипликацией гена SNCA Повышен Miller D. et al., 2004 [40]

Альфа-синуклеин крови, пациент 
c мутацией в гене PARK2 Изменений нет Miller D. et al., 2005 [39]

Альфа-синуклеин лимфоцитов 
периферической крови у пациентов 
с мутацией в гене LRRK2

Снижен Пчелина С.Н. и др., 2010 [4]
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альфа-синуклеина в лимфоцитах периферической крови
фракцию лимфоцитов получали путем центрифугирова-
ния цельной крови в градиенте фикола. Применяемый
метод не позволяет полностью исключить контамина-
цию получаемой фракции лимфоцитов эритроцитами. В
этой связи в будущем информативным могли бы стать
исследования, выполненные на клетках крови, получен-
ных путем клеточного сортинга. 

Предпринимались также попытки оценки уровня альфа-
синуклеина клеток крови при БП известной этиологии с
выявленным молекулярным дефектом [39]. Нами выявле-
ны пациенты с БП, обусловленной мутациями в гене обо-
гащенной лейциновыми повторами киназы 2 (LRRK2-
ассоциированная БП) [5, 45, 46], и впервые проведено
исследование по измерению уровня альфа-синуклеина у
этих пациентов [4]. В качестве объекта исследования нами
выбраны лимфоциты периферической крови, поскольку
известно, что именно эти клетки могут являться модель-
ной системой для изучения дисфункции, характерной для
БП, в силу схожести синтеза и обмена дофамина в клетках
иммунной и нейрональной систем.

С использованием метода вестерн-блоттинга нами показа-
но снижение альфа-синуклеина лимфоцитов перифериче-
ской крови у пациентов с LRRK2-ассоциированной БП (в
т.ч. и в группе носителей мутации G2019S) по сравнению с
пациентами со спорадической БП и контролем [4].
Carballo-Carbajal и соавт. показали in vitro способность
белка LRRK2 регулировать транскрипцию гена SNCA [16].
Выявленное нами снижение уровня альфа-синуклеина у
пациентов с мутациями в гене LRRK2 нельзя объяснить
влиянием LRRK2 на транскрипцию гена SNCA, поскольку
мы не наблюдали снижения уровня мРНК гена SNCA у
пациентов с LRRK2-ассоциированной БП. Полученные
результаты, скорее, позволяют предположить изменения
на посттрансляционном уровне. В нашем исследовании
мы использовали антитела к альфа-синуклеину человека
(BD Transduction Labs, США), иммуногенные к аминокис-
лотам 15–123; это позволяло выявлять формы альфа-
синуклеина, содержащие все известные на сегодняшний
день сайты фосфорилирования (y125, s129, y133, s136),
кроме белка, фосфорилированного по серину в позиции 87
(s87). Нельзя исключить накопление фосфорилированной
формы s87 или агрегатов альфа-синуклеина. С другой сто-
роны, влияние LRRK2 на уровень альфа-синуклеина может
быть опосредованным. В частности, показана активация
аутофагии при изменении активности LRRK2 (при нали-
чии мутации G2019S) [49], что может приводить к усиле-
нию деградации альфа-синуклеина в клетках. LRRK2
является мультидоменной протеинкиназой. Мутация
G2019S, локализованная в киназном домене LRRK2, повы-
шает киназную активность LRRK2. Неизвестным остается
наличие функциональной связи между аномальной функ-
цией LRRK2 и агрегацией альфа-синуклеина. Всего одно
исследование показало фосфорилирование рекомбинант-
ного альфа-синуклеина лизатом клеток с гиперэкспресси-
ей LRRK2 [52], в то время как нет данных о прямом участии
LRRK2 в фосфорилировании альфа-синуклеина в клетках
или на модельных животных. Для подтверждения
выявленного нами влияния мутации гена LRRK2 на мета-
болизм альфа-синуклеина необходимы дальнейшие иссле-
дования. 

Противоречивость результатов по оценке мономерного
немодифицированного альфа-синуклеина в перифериче-
ских тканях и физиологических жидкостях у пациентов с

БП и в контроле не позволяет в настоящее время говорить
об использовании оценки периферического альфа-синук-
леина в качестве прогностического маркера БП. В качестве
перспективных следует отметить попытки выявления
модифицированных форм данного белка. Так, в исследо-
вании Prigione и соавт. в лимфоцитах периферической
крови пациентов БП выявлено повышение нитрозилиро-
ванной формы альфа-синуклеина [51]. 

Наиболее интересными представляются исследования по
оценке агрегированных форм альфа-синуклеина. В 2006 г.
El-Agnaf и соавт. предложили первый метод оценки оли-
гомерных форм альфа-синуклеина в физиологических
жидкостях на основе иммуноферментного анализа
(ELIZA) и показали повышение олигомеров альфа-
синуклеина в плазме крови у пациентов с БП [21]. При
этом наблюдалось значительное перекрывание получае-
мых величин между группами. Впоследствии чувстви-
тельность метода была повышена за счет использования
хемилюминесцентной детекции и показано увеличение
олигомерных форм альфа-синуклеина в ЦСЖ пациентов
с БП. Чувствительность и специфичность метода повы-
шались при сопоставлении отношения количества олиго-
мерных форм альфа-синуклеина к общему альфа-синук-
леину – соответственно 89,3% и 90,6% [58]. К сожалению,
исследования по выявлению агрегированных форм
альфа-синуклеина остаются единичными и требуют под-
тверждения на расширенных выборках.

Следует отметить перспективность усовершенствования
современных методов нейровизуализации путем создания
новых радиоактивно меченных лигандов, позволяющих
селективно окрашивать агрегаты альфа-синуклеина [29, 60].
Использование подобных лигандов при проведении ПЭТ
позволит проводить прижизненную диагностику синуклео-
патий. Данное направление является новым. Необходим
ряд исследований для оценки чувствительности данного
метода для диагностики БП, а также выявления корреляции
тяжести заболевания с формированием альфа-синуклеин-
позитивных включений в мозге человека.

Заключение

В настоящее время участие альфа-синуклеина в патогенезе
БП подтверждается в ряде исследований. Разработка диаг-
ностических тестов БП, основанных на оценке уровня
альфа-синуклеина в различных тканях человека, остается,
однако, задачей нерешенной. Отсутствие таких тестов
обусловлено в первую очередь отсутствием ясного понима-
ния того, какие агрегаты альфа-синуклеина обладают ней-
ротоксичностью, а также сложностью разработки методов
выявления олигомерных форм альфа-синуклеина. Анализ
литературных данных, а также результаты собственных
исследований предполагают, что оценка уровня немодифи-
цированного мономерного альфа-синуклеина крови и
ЦСЖ сегодня не может быть использована в качестве про-
гностического маркера БП. Результаты остаются противо-
речивыми даже при учете фактора внутреннего и внешнего
гемолиза. Альтернативно, перспективным может быть
измерение модифицированных форм альфа-синуклеина в
крови, а также развитие методов детекции олигомерных
форм альфа-синуклеина. Наиболее успешным может стать
развитие методов нейровизуализации, способных выявлять
накопление альфа-синуклеина в мозге. 

Работа поддержана грантом РФФИ № 09-04-00934-а.
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Parkinson’s disease (PD) is a common neurodegenerative disor-
der. Toxic aggregation of a small presynaptic protein alpha-synu-
clein is considered to be the main step in the pathogenesis of PD.
Today there are no suitable diagnostic tests based on biochemi-
cal investigation of such readily accessible tissues as blood and
cerebrospinal fluid (CSF). A search for PD biomarkers aimed at
diagnosis and monitoring of the disease remains very actual. As
suggested in several studies, the use of the peripheral alpha-

synuclein level might be a prognostic marker for PD, but until
now this question remains open. Evaluation of blood and CSF
alpha-synuclein levels in patients with PD compared with age-
matched controls provided conflicting results. Specific detection
and quantification of oligomeric forms of alpha-synuclein in
combination with the improvement of imaging techniques may
be considered as most perspective direction. 
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