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Аннотация
Болезнь Паркинсона (БП) — прогрессирующее экстрапирамидное заболевание, характеризующееся биодеградацией дофаминергических 
нейронов чёрной субстанции. Прогнозируется, что общее число пациентов с диагнозом БП к 2030 г. в мире увеличится более чем  
в 2 раза, что неизбежно приведёт к большой материальной нагрузке на систему здравоохранения. Прогрессирование заболевания харак-
теризуется стойкой дезадаптацией пациентов во всех сферах жизни и, как следствие, потерей человеческих ресурсов. Около 85–90% 
случаев БП являются спорадическими и имеют мультифакториальную природу. Оставшиеся 10–15% являются семейными формами с 
традиционными формами наследования. Современные исследования доказывают различные механизмы развития заболевания, однако 
всё больше данных подтверждают решающую роль митохондриальной дисфункции в развитии БП. 
Цель обзора — рассмотреть ключевые патогенетические механизмы митохондриальной дисфункции в контексте патогенеза заболе-
вания. Нами проведён поиск полнотекстовых публикаций на русском и английском языках в базах данных eLIBRARY.RU, PubMed, Web  
of Science за последнее 20 лет с использованием ключевых слов и словосочетаний: болезнь Паркинсона, нейродегенерация, патофизиоло-
гия, митохондриальная дисфункция, биоэнергетика, митофагия, патогенетическая терапия. 
В обзоре подробно рассмотрены факторы, индуцирующие митохондриальную дисфункцию, а также влияние митохондриальной дис-
функции на развитие БП. Представлены потенциальные терапевтические стратегии, сопряжённые с митохондриальной дисфункцией.
Ключевые слова: болезнь Паркинсона; нейродегенерация; патофизиология; митохондриальная дисфункция; биоэнергети-
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Abstract
Parkinson disease (PD) is a progressive extrapyramidal disorder characterized by the biodegradation of dopaminergic neurons in the substantia 
nigra. The total number of patients diagnosed with PD worldwide is expected to more than double by 2030, inevitably placing a significant financial 
burden on healthcare systems. The progression of the disease leads to persistent maladjustment in all aspects of the patient’s life, resulting in 
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a loss of human resources. Approximately 85–90% of PD cases are sporadic and multifactorial. The remaining 10–15% are familial forms with 
conventional inheritance patterns. Current research suggests multiple mechanisms for PD development, but increasing evidence supports a critical 
role of mitochondrial dysfunction in PD pathogenesis. 
The aim of this review was to discuss the key pathogenetic mechanisms of mitochondrial dysfunction in PD pathogenesis. The following keywords 
and phrases (both in Russian and English) were used to search databases such as eLIBRARY.RU, PubMed, and Web of Science for full-text 
articles in Russian and English published over the last 20 years: Parkinson disease, neurodegeneration, pathophysiology, mitochondrial dysfunction, 
bioenergetics, mitophagy, pathogenetic therapy. 
The review describes the factors that cause mitochondrial dysfunction and its impact on PD. Potential therapeutic strategies targeting mitochondrial 
dysfunction are also described.
Keywords: Parkinson disease; neurodegeneration; pathophysiology; mitochondrial dysfunction; bioenergetics; mitophagy; pathoge-
netic therapy
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Введение 

Болезнь Паркинсона (БП) — одно из самых распростра-
нённых нейродегенеративных заболеваний. Клинические 
проявления БП включают типичные моторные и немо-
торные симптомы. Моторными симптомами принято 
считать тремор покоя, брадикинезию, мышечную ри-
гидность, гипомимию и постуральную неустойчивость. 
В группу немоторных симптомов входят когнитивные 
нарушения, гипосмия, инсомнии, запоры, депрессия, ко-
торые, как правило, возникают до моторных симптомов 
в так называемый продромальный период. Установлено, 
что продромальный период БП длится 5–15 лет [1]. Кли-
нические симптомы БП связаны с гибелью дофаминерги-
ческих нейронов в компактной части чёрной субстанции 
среднего мозга, причём моторные симптомы появляются 
лишь тогда, когда погибло 50–80% дофаминергических 
нейронов. БП патоморфологически характеризуется на-
коплением телец Леви — эозинофильных белковых кру-
глых интрацеллюлярных включений, которые в основном 
состоят из аберрантного α-синуклеина [2]. С учётом уве-
личения доли пожилых людей, а также улучшения меди-
цинской помощи больным с БП в ближайшие 20–30 лет 
следует ожидать роста распространённости заболевания. 
Предполагается, что общая численность больных БП  
в мире возрастёт с 4,1 млн в 2005 г. до 8,7 млн в 2030 г., 
что предсказывает надвигающуюся нагрузку на систему 
здравоохранения многих стран [2]. Заболеваемость, как и 
распространённость, имеет широкий диапазон показате-
лей. Минимальная заболеваемость выявлена в Карелии 
(1,88 случаев на 100 тыс. населения в год), максималь-
ная — в Солнечногорском районе Московской области 
(16,3 случая на 100 тыс. населения в год) [3]. Кроме того, 
симптоматическая терапия становится всё менее эффек-
тивной по мере ухудшения состояния пациентов, и в на-
стоящее время не существует методов лечения, которые 

могли бы предотвратить начало и прогрессирование за-
болевания. Важно понимать патогенетическую основу 
БП, чтобы в ближайшем будущем можно было добиться 
создания и внедрения в практическую медицину новых 
высокоэффективных терапевтических стратегий. 

БП расценивается как мультисистемное и многофактор-
ное заболевание, которое может быть инициировано раз-
личными этиологическими факторами: генетическими, 
биологическими, экологическими [3]. С точки зрения па-
тофизиологии, семейные формы БП относят к генетиче-
ским заболеваниям с Менделевскими законами наследо-
вания, а спорадические формы БП, которые составляют 
85–90% случаев БП, — к группе мультифакториальных за-
болеваний, то есть заболеваний с генетической предрас-
положенностью [4]. В случае спорадических форм имеется 
определённая генетическая компонента, предрасполага-
ющая к болезни, но её пенетрантность зависит от сре-
довых факторов, которые индуцируют и потенцируют 
развитие болезни. В последние годы наблюдаются колос-
сальный рост знаний и формирование различных теорий 
о молекулярной основе патогенеза БП. Среди патогенети-
ческих факторов выделяют нарушение апоптотической 
и неапоптотической программируемой гибели нервных 
клеток, аберрантную регуляцию аутофагии, дисфунк-
цию эндоплазматического ретикулума и повышение вну-
триклеточного кальция. Тем не менее их точный вклад  
в нейрональную дегенерацию ещё является предметом 
исследований [5]. 

В последнее время активно изучается роль митохондрий 
(МХ) в патогенезе БП. Это обусловлено тем, что нейро-
ны обладают сложной сетью МХ, простирающейся от тел 
нейронов до концевых терминалей синапса, которые от-
вечают за передачу и получение информации от других 
нейронов. С другой стороны, МХ выполняют множество 
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MPTP легко пересекает гематоэнцефалический барьер 
и поглощается астроцитами, там он метаболизирует-
ся в 1-метил-4-фенилпиридин (MPP+) и высвобождается  
во внеклеточное пространство. MPP+ является субстра-
том для транспортёра дофамина и селективно погло-
щается дофаминергическими нейронами, в которых он 
ингибирует комплекс I дыхательной цепи МХ. После ин-
гибирования комплекс I производит избыточное количе-
ство супероксида, который подавляет антиоксидантную 
способность дофаминергических нейронов и приводит 
к их гибели [6]. Важно отметить, что MPP+ токсичен 
для дофаминергических нейронов не только челове-
ка, но и приматов, а также грызунов. Именно поэтому 
МРТР рекомендован для моделирования синдрома пар-
кинсонизма у  животных Руководством по проведению 
доклинических исследований лекарственных средств, 
изданным Научным центром экспертизы средств меди-
цинского применения1. Однако, как показывает опыт ис-
пользования МРТР для моделирования БП, МРТР име-
ет некоторые недостатки: экспериментальные модели  
с использованием МРТР редко приводят к образованию 
телец Леви; MPTP индуцирует острую или подострую 
нейродегенерацию, отличающуюся от хронического ней-
родегенеративного процесса при БП; на моделях MPTP-
индуцированного паркинсонизма трудно продемонстри-
ровать двигательные расстройства, характерные для БП 
[8–10]. Другие ингибиторы МХ-комплекса I, такие как ро-
тенон и аннонацин, и другие пестициды, действующие на 
МХ (паракват, манеб, дильдрин, гептахлор и атразин), в 
эксперименте вызывают патологические, биохимические 
и поведенческие изменения, характерные для БП [11, 12]. 

Одна из молекулярных теорий, которая может лежать 
в основе дефектов МХ, наблюдаемых при БП, — это на-
копление точечных мутаций в митохондриальной ДНК 
(мтДНК). В эукариотических клетках мтДНК органи-
зована в структуры белково-нуклеиновых кислот, из-
вестные как нуклеоиды. Каждый нуклеоид содержит  
в среднем 1,4 млн копий мтДНК, тогда как клетки могут 
содержать всего до 2000 нуклеоидов [6]. МтДНК имеет 
кольцевую конфигурацию и кодирует 13 белков вместе  
с МХ-транспортной РНК и рибосомальной РНК [6]. Белки, 
кодируемые мтДНК, включают субъединицы всех частей 
цепи переноса электронов, при этом 6 генов кодируют 
субъединицы комплекса I [6]. Следовательно, точечные 
мутации в любом из этих 6 генов могут изменить ак-
тивность комплекса I. Это указывает на то, что МХ уча-
ствуют в патогенезе паркинсоноподобных синдромов. 
Дисфункция МХ была зарегистрирована не только в ней-
ронах чёрной субстанции, но и в миоцитах, тромбоцитах, 
лимфоцитах и ​​фибробластах пациентов с БП, что под-
тверждает идею о том, что дисфункция МХ не затраги-
вает исключительно нейроны и представляет собой важ-
ную особенность мультисистемности БП. 

α-Синуклеин, характерный для БП, связывается с потен
циал-зависимым  анион-селективным каналом 1, транс-
локазой наружной мембраны (translocase of the outer 

задач, включая генерацию аденозинтрифосфата (АТФ), 
буферизацию кальция и эпигенетический нейрональный 
сигналинг. Нейроны отличаются от многих других типов 
клеток более высокими биоэнергетическими потреб-
ностями. В частности, для поддержания ионного гомео
стаза им необходима АТФ, которая постоянно расходу-
ется на генерацию трансмембранных ионных потоков, 
секвестрацию нейротрансмиттера в везикулы, слияние 
этих везикул во время синаптической активности и об-
ратный захват во время везикулярной рециркуляции, 
поддержание и восстановление большого пула нейро-
трансмиттеров. АТФ, необходимая для этих процессов, 
синтезируется именно в МХ. Поэтому дисфункция МХ 
рассматривается как неотъемлемый компонент патоге-
неза БП [6]. В данном обзоре основное внимание уделяет-
ся последним достижениям в понимании роли, которую 
дисфункция МХ играет в патогенезе как спорадической, 
так и семейной форм БП.

Митохондриальная дисфункция в патогенезе  
спорадических форм болезни Паркинсона

Цепь переноса электронов в МХ является основным ис-
точником активных форм кислорода (АФК) в эукарио-
тических клетках. Поскольку молекулярный кислород 
последовательно восстанавливается до воды комплекса-
ми цепей переноса электронов, небольшой процент су-
пероксида (O2

–) производится комплексами I и III. После 
образования внутри МХ супероксид может быть преоб-
разован в  перекись водорода ферментом марганцевой 
супероксиддисмутазой. Однако в определённых ситу-
ациях продукция АФК может превосходить антиокси-
дантную способность клетки. Это состояние, называемое 
окислительным стрессом, вызывает необратимое по-
вреждение клеточных макромолекул и может привести 
к гибели клетки. Маркеры окислительного стресса, такие 
как окислительно-модифицированные липиды, белки и 
ДНК, в большом количестве обнаружены у пациентов с 
БП [6]. Кроме того, высокие показатели оксидативного 
стресса регистрируются в группе риска по БП, в которую 
входят люди с частыми запорами, нарушением обоняния, 
тревожно-депрессивными мыслями и нарушениями по-
ведения во сне, по сравнению с лицами, не входившими 
в группу риска. Эффект дефицита комплекса I, наблю-
даемый при спорадической БП, может заключаться в 
усилении окислительного стресса. Эти данные подтверж-
даются результатами A.R. Esteves и соавт., которые уста-
новили усиление окислительного стресса и сниженную 
активность комплекса I в нейрональных клетках у паци-
ентов с БП по сравнению с таковой у здоровых лиц [7].

Серьёзный прорыв в понимании патогенеза БП про-
изошёл после рассмотрения конкретных случаев инду-
цированного паркинсонизма в Калифорнии в 1980-х гг. 
Так, J.W. Langston и соавт. (1983) выявили, что несколь-
ко лиц с наркотической зависимостью случайно произ-
вели внутривенное введение синтетического аналога 
героина 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина 
(MPTP) [6]. В течение нескольких дней у них развился 
паркинсонизм, а посмертный анализ выявил значитель-
ные поражения дофаминергических нейронов в чёрной 
субстанции с характерными включениями α-синуклеина. 

1Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть 
первая. М.; 2012. 944 с. URL: https://rsmu.ru/fileadmin/templates/DOC/Zakon_RF/Mironov_
Rukovodstvo_po_provedeniju_doklinicheskikh_issledovanii_lekarstvennykh_sredstv.pdf

https://rsmu.ru/fileadmin/templates/DOC/Zakon_RF/Mironov_Rukovodstvo_po_provedeniju_doklinicheskikh_issledovanii_lekarstvennykh_sredstv.pdf
https://rsmu.ru/fileadmin/templates/DOC/Zakon_RF/Mironov_Rukovodstvo_po_provedeniju_doklinicheskikh_issledovanii_lekarstvennykh_sredstv.pdf
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Мутации в гене лейцин-богатой повторной киназы (leu-
cine-rich repeat kinase, LRRK) 2, кодирующей белок дар-
дарин, вызывают аутосомно-доминантную форму БП 
и являются частой причиной семейных форм БП [27]. 
LRRK2 — многофункциональная протеинкиназа, мутации 
в гене которой приводят к повышению его экспрессии и 
высокой киназной активности. В эксперименте у живот-
ных с мутантным LRRK2, сопряжённым с БП, продемон-
стрирована повышенная чувствительность МХ к токси-
нам, наряду с дефектом гомеостаза МХ и повышенной 
продукцией ими АФК [23]. Доказано, что мутация G2019S 
в гене LRRK2 ассоциирована с аномалиями МХ в дофа-
минергических нейронах чёрной субстанции у пациентов  
с БП [26], а также у мышей с БП в эксперименте [27]. 

Известны несколько белков, которые взаимодействуют  
с LRRK2 и опосредуют патологические эффекты в МХ. На-
пример, белок деления МХ — дардарин-связанный белок 
(dynamin-related protein — DRP) 1 — действует как эффек-
тор фрагментации МХ через фосфорилирование, опос-
редованное LRRK2 [28]. Более того, LRRK2, по-видимому, 
взаимодействует с другими белками деления МХ, такими 
как митофузин и динаминоподобным белком [29]. Повы-
шенная утечка протонов и потеря мембранного потенци-
ала МХ, опосредованная LRRK2, вероятно, вызвана избы-
точной активностью разобщающего белка МХ 2-го и 4-го 
типов [30]. Показано также, что мутация G2019S в гене 
LRRK2 нарушает протеасомную деградацию белка внеш-
ней МХ-мембраны, который связывает МХ с моторными 
белками микротрубочек, что в свою очередь способству-
ет дефектной митофагии [31]. 

Наряду с вышеизложенным, в европейских когортах па-
циентов с семейным анамнезом БП, предполагающим 
аутосомно-доминантное наследование, впервые проде-
монстрирована связь между заболеванием и геном VPS 
(vacuolar protein sorting) 35, ассоциированным с сор
тировкой вакуолярных белков [27,  32]. VPS35 является 
основным компонентом комплекса, который опосредует 
ретроградную доставку веществ из эндосомы в аппарат 
Гольджи, а также рециркуляцию веществ из эндосомы  
на поверхность клетки [33]. Ранние исследования показа-
ли, что мутации в VPS35, ассоциированные с БП, обуслов-
ливают уязвимость к МХ-токсину MPP+  in vitro [34]. Ос-
новная функция VPS35 в МХ, по-видимому, заключается  
в регуляции динамики МХ посредством взаимодействия 
с белками деления и слияния МХ. Недавние исследования 
показали, что мутантный VPS35 может вызывать фраг-
ментацию МХ, что приводит к нейродегенерации [14]. 
Это происходит либо за счёт снижения деградации E3 
убиквитинлигазы-1 МХ, увеличивающей деградацию ми-
тофузина [35], либо путём усиления оборота комплексов 
DRP1 через везикулозависимый транспорт в лизосомы  
из МХ [36]. Кроме этого, показано, что повышенная фраг-
ментация МХ, вызванная мутацией D620N в гене VPS35, 
нарушает сборку и активность комплекса МХ I [37].

Ещё одним геном, мутации в котором были идентифи-
цированы в 3 японских семьях как причина аутосом-
но-доминантной БП с поздним началом, явился CHCHD 
(coiled-coil-helix domain containing) 2 [38]. Продукт дан-
ного гена  — белок межмембранного пространства МХ 

membrane, TOM) 40 и TOM 20 и тем самым опосредует 
дисфункцию МХ [13, 14]. У пациентов со спорадической 
формой БП в нейронах чёрной субстанции снижен уро-
вень потенциал-зависимого анион-селективного канала 
1 ввиду агрегации α-синуклеина, вовлечённого в дис-
функцию МХ [15]. Кроме того, α-синуклеин индуцирует 
активацию канала, который деполяризует мембрану МХ, 
что приводит к фрагментации и деградации МХ. Агре-
гированный α-синуклеин влияет на протеостаз, нарушая 
функцию и транспорт между эндоплазматической сетью, 
аппаратом Гольджи и аутофаго-лизосомальной системой, 
что приводит к дестабилизации связи между органеллами 
и, как следствие, к дисфункции МХ. Окислительный стресс 
тесно связан с дисфункцией МХ, при этом МХ продуци-
руют до 90% клеточных АФК [16]. По-видимому, синукле-
инопатия, окислительный стресс и дисфункция МХ фор-
мируют порочный круг в патогенезе спорадической БП 
[17]. Повышенную выработку АФК и усиленную агрегацию 
α-синуклеина может вызывать также накопление железа 
в чёрной субстанции мозга у пациентов со спорадической 
БП [15, 18]. МХ активно обмениваются с цитоплазмой же-
лезом, необходимым для синтеза различных ферментных 
систем, которые являются неотъемлемыми компонентами 
МХ-комплексов I и III [18]. Выключение комплекса I ротено-
ном, MPTP и паракватом приводит к накоплению железа 
и индуцирует развитие БП [19]. Ингибирование системы 
убиквитин-протеасом вызывает также дисбаланс железа  
в клетках, что дополнительно усиливает генерацию АФК и 
агрегацию α-синуклеина [20]. 
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Изначально α-синуклеин был связан с БП как основ-
ной компонент телец Леви, а ген SNCA, кодирующий 
α-синуклеин, впоследствии был идентифицирован как 
первый ген, отвечающий за развитие аутосомно-доми-
нантной формы БП [21]. α-Синуклеин — небольшой по-
липептид, включающий 140 аминокислот, опосредует 
высвобождение нейротрансмиттера в пресинаптических 
окончаниях и взаимодействует с мембранами различ-
ных органелл, включая МХ. По данным S. Mullin и соавт., 
α-синуклеин обнаружен в мембранах МХ и непосред-
ственно влияет на их структуру и функцию [22]. На мо-
делях in vitro и in vivo показано, что мутации A53T, E46K 
и H50Q гена SNCA, приводящие к появлению дефектно-
го белка, вызывают фрагментацию МХ и избыточную 
продукцию АФК [23]. В норме α-синуклеин находится  
в специализированной структуре (mitochondria-associat-
ed endoplasmic reticulum membrane — МАМ), образующей 
границу между эндоплазматическим ретикулумом и МХ, 
что крайне важно для регуляции кальциевого сигналин-
га и апоптоза. Негативные мутации в гене SNCA сни-
жают связывание α-синуклеина с MAM и увеличивают 
фрагментацию МХ, что предполагает его роль в регуля-
ции морфологии МХ [14, 24]. Мутантный α-синуклеин 
при избыточной экспрессии вызывает диссоциацию МХ  
в MAM, тем самым нарушая обмен кальция и снижая вы-
работку энергии МХ [25]. Наряду с прямым действием 
на морфологию МХ, S.D. Ryan и соавт. выявили влияние 
α-синуклеина на биогенез МХ посредством регуляции ре-
цептора PGC1α [26]. 
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активации протеинкиназы A [49] и модулирует биогенез 
МХ посредством регуляции Parkin-зависимой деградации 
[50]. Дефектный ген PINK1 нарушает функционирование 
МХ, что приводит к их разрушению. Наиболее широко 
изучена функция PINK1 в митофагии [45, 51]. PINK1 акти-
вирует Parkin посредством двойного механизма: прямого 
фосфорилирования [52] и трансактивации путём фосфо-
рилирования убиквитина с последующим связыванием 
Parkin [51,  53,  54]. Кроме этого, PINK1 может опосредо-
вать митофагию Parkin-независимым способом, привле-
кая ядерный точечный белок и оптиневрин [55]. PINK1, 
подобно LRRK2, способствует митофагии, останавливая 
транспорт МХ посредством фосфорилирования и протеа
сомной деградации [56]. В эксперименте на плодовых 
мушках и мышах показано, что неполное ингибирование 
PINK1 вызывает широкий спектр дисфункций МХ. Это 
в значительной степени является результатом потери 
митофагии, опосредованной PINK1/Parkin. Вместе с тем 
PINK1 регулирует гомеостаз МХ другим способом [43], а 
именно дефицит PINK1 приводит к перегрузке МХ каль-
цием [57] и специфическому снижению комплексов МХ I 
и III [58].

Редкую форму аутосомно-рецессивной ювенильной фор-
мы БП (синдром Куфора–Ракеба) вызывают мутации 
гена ATP13A2 [59]. Последний кодирует АТФазу типа P5B, 
которая в основном локализуется в эндолизосомаль-
ном компартменте. Хотя считается, что ATP (lysosomal 
ATPase) 13A2 транспортирует катионы через мембраны 
органелл [59], его транспортная активность определена 
не полностью. Тем не менее потеря ATP13A2 в клетках 
у пациентов с БП демонстрирует их повышенную вос-
приимчивость к Zn2+ и Mn2+, что указывает на значимую 
роль ATP13A2 в регуляции баланса этих микроэлементов 
[14, 59]. Связь ATP13A2 с дисфункцией МХ была впервые 
выявлена в фибробластах кожи, полученных от пациен-
тов с мутацией гена ATP13A2 [14, 60]. В исследованиях  
A. Grünewald и соавт. [60] и D. Ramonet и соавт. [61]  
на модели клеток с дефицитом ATP13A2 продемонстри-
рована дисфункция МХ, выражающаяся в снижении про-
дукции АТФ, увеличении фрагментации МХ и повышении 
продукции АФК [60, 61]. J.S. Раrk и соавт. предположили 
более широкое влияние ATP13A2 на биоэнергетику клет-
ки, обнаружив ухудшение гликолиза и более глубокую 
дисфункцию МХ на фоне потери ATP13A2 [62]. Вместе 
с тем в литературе описаны мутации ATP13A2, которые 
вызывают нарушение гомеостаза Zn2+ за счёт дисбаланса 
везикулярной секвестрации и, как следствие, дисфунк-
ции МХ [61]. Нарушение метаболизма Zn2+ вызывает так-
же дисфункцию лизосом [63] и может способствовать 
дефектной митофагии, что подчёркивает сложное взаи-
модействие между тесно связанными внутриклеточными 
процессами в патогенезе БП.

Потенциальные терапевтические стратегии 

Значимая роль дисфункции МХ в механизмах развития 
БП обусловливает необходимость создания новых пато-
генетически обоснованных подходов к лечению данного 
заболевания. Разрабатываются различные стратегии для 
улучшения функций МХ как при семейной, так и при спо-
радической формах БП. Эффективным подходом к лече-

и клеточного ядра. В норме CHCHD2 в основном нахо-
дится в МХ и связан с комплексом МХ IV. Гипоэкспрес-
сия CHCHD2 угнетает активность комплекса МХ IV, что 
приводит к увеличению продукции АФК и фрагментации 
МХ [39]. Интересно, что CHCHD2 транслоцируется в ядро ​​
и функционирует как фактор транскрипции в условиях 
стресса, регулируя экспрессию изоформы субъединицы 
4 комплекса МХ IV [40]. У дрозофил с низкой экспрессией  
CHCHD2 [41] или наличием мутаций в гене CHCHD, свя-
занных с БП [42], также наблюдались структурные и 
биохимические аномалии МХ, приводящие к дофами-
нергической нейродегенерации в чёрной субстанции и 
двигательной дисфункции. Эти результаты убедительно 
свидетельствуют о том, что мутации гена CHCHD2 приво-
дят к нигростриарной нейродегенерации и развитию БП 
именно за счёт дисфункции МХ.
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Наиболее частой причиной аутосомно-рецессивной фор-
мы БП являются мутации (более 120) в гене Parkin, коди-
рующем одноименный белок — цитозольную убиквитин-
лигазу E3, которая присоединяет убиквитин к целевым 
белкам для сигналинга или протеасомной деградации. 
Parkin в первую очередь функционирует в ассоциации 
с МХ; модели с дефицитом Parkin демонстрируют глу-
бокие дефекты морфологии и функции МХ [43]. Убик-
витинлигаза E3 выполняет разнообразные функции  
по поддержанию гомеостаза МХ, регулируя их биогенез и 
деградацию посредством митофагии, то есть удаляет дис-
функциональные МХ из здорового пула МХ и облегчает 
их деградацию через аутофагoлизосомальный путь  [44]. 
На ранних стадиях деградации МХ Parkin привлекается 
к повреждённым или дисфункциональным митохондри-
ям и активируется киназой 1, что приводит к убиквити-
нированию белков и последующей протеасомной дегра-
дации [14]. A.M. Pickrell и соавт. на модели возрастной 
дофаминергической нейродегенерации у грызунов, со-
провождающейся симптомами БП, продемонстрировали 
дефект Parkin-опосредованной митофагии в дистальных 
аксонах нейронов [45]. Эти результаты дополнитель-
но подчёркивают патофизиологическое значение Par-
kin-опосредованной митофагии при БП по сравнению  
с данными, полученными в исследованиях in vitro. Поми-
мо участия в митофагии, Parkin поддерживает функци-
ональный пул МХ, регулируя их биогенез [43]. В норме 
Parkin опосредует деградацию PGC (peroxisome prolifera-
tor-activated receptor gamma coactivator) 1α, что приводит 
к его транслокации в ядро и транскрипционной актива-
ции генов, связанных с МХ [46]. Следовательно, дисфунк-
ция Parkin подавляет биогенез МХ, что способствует сни-
жению количества и функций данных органелл [47]. Эти 
результаты также подчёркивают ключевую роль Parkin  
в регуляции баланса биосинтеза и биодеградации МХ.

Второй наиболее распространённой причиной аутосом-
но-рецессивной БП с ранним началом являются мутации 
гена PINK1  [48]. PINK (PTEN-induced putative kinase) 1 — 
это митохондриальная серин-треониновая киназа, кото-
рая играет решающую роль в поддержании гомеостаза 
МХ. Так, PINK1 усиливает деление МХ за счёт увеличения 
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рассеянного склероза [69] и был одобрен для лечения 
пациентов, что подчёркивает потенциал применения 
данного препарата при БП. Другими активаторами NRF2-
опосредованного пути являются синтетические тритер-
пеноиды, которые продемонстрировали своё защитное 
влияние на дофаминергические нейроны при действии 
MPTP [70]. По сведениям A. Johri и соавт., на роль мише-
ни при лечении БП может претендовать белок PGC-1α — 
мощный индуктор биосинтеза МХ [71]. В других иссле-
дованиях на модели нейродегенерации у лабораторных 
животных продемонстрировано действие безафибрата 
[71] и кверцетина [72] в отношении увеличения количе-
ства МХ, что также открывает возможности для разра-
ботки новых стратегий терапии БП.

Выводы

Анализ современной литературы показал значимую роль 
дисфункции МХ в патогенезе БП. К дисфункции МХ мо-
гут приводить как экзогенные средовые факторы, так и 
эндогенные, а именно генные аберрации, которые харак-
терны для семейных форм заболевания. Данные этиоло-
гические факторы оказывают на МХ не только прямое, 
но и опосредованное действие через активацию или уг-
нетение системы вторичных мессенджеров. Патогенети-
чески дисфункция МХ формируется вследствие дефекта 
митофагии или нарушения биосинтеза МХ. Следователь-
но, новые стратегии лечения БП должны быть ориен-
тированы на усиление митофагии дефектных МХ либо  
на повышение биосинтеза новых МХ.

нию БП представляется влияние на процесс митофагии 
дефектных МХ. Показано, что увеличение активности 
цитозольной убиквитинлигазы E3 (Parkin) при введении 
нилотиниба, который ингибирует фосфорилирование, 
оказывает нейропротекторный эффект [64]. Угнетение 
активности деубиквитинирующих ферментов также уве-
личивает Parkin-опосредованную митофагию, поскольку 
убиквитинспецифическая пептидаза противодействует 
влиянию Parkin, тогда как ингибирование этого фермента 
увеличивает деградацию МХ [14, 65]. Кроме того, актива-
ция митофагии при БП может создавать альтернативные 
условия для восстановления функции МХ. По сведениям 
A. Hamacher-Brady и соавт., белки FUNDC (FUN14 Domain 
Containing) 1 и Ambra (Autophagy And Beclin 1 Regulator) 1  
продемонстрировали способность модулировать мито-
фагию независимо от активности ферментов PINK1 или 
Parkin [66]. Вместе с тем обнаружено, что митофагия, 
опосредованная Nip3-подобным белком [14, 67], восста-
навливает функцию МХ и предотвращает нейродегене-
рацию в условиях дефицита белков Parkin или PINK1, что 
обосновывает данный механизм как новую потенциаль-
ную мишень при лечении БП [14].

Ещё одной стратегией нейропротекции является увели-
чение биосинтеза МХ. Так G. Hayashi и соавт. показали, 
что диметилфумарат (dimethyl fumarate, BG-12) увели-
чивает биогенез МХ через фактор транскрипции NRF2  
в эксперименте на лабораторных животных и при введе-
нии в организм человека [68]. BG-12 показал свой эффект 
в III фазе клинических исследований рецидивирующего 
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