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Аннотация
Модели на основе индуцированных плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК) являются частью инновационного подхода к изуче-
нию патогенеза наследственных форм болезни Паркинсона на молекулярном и клеточном уровнях. Возможность получения из ИПСК 
нейронов, астроцитов и микроглии, несущих мутации в гене SNCA, позволяет существенно продвинуть понимание ключевых мета-
болических нарушений, сопровождающих данную патологию. Каждый отдельный тип мутаций в гене SNCA (A53T, A30P, трипликации, 
дупликации и др.) по-разному влияет на функциональные и биохимические характеристики дифференцированных клеток. Эти различия 
затрагивают процессы синаптогенеза, внемитохондриального потребления кислорода и белкового обмена. Разнообразие эффектов 
делает актуальным выбор строго определённых линий ИПСК в зависимости от задач исследования. Целью обзора является изучение 
метаболических особенностей клеток головного мозга, полученных из ИПСК с генетической формой болезни Паркинсона, ассоцииро-
ванной с мутациями в гене SNCA, а также потенциала использования ИПСК для разработки персонализированных моделей in vitro 
для понимания механизмов заболевания, что будет способствовать выявлению новых мишеней и усовершенствованию существующих 
технологий для диагностики и таргетной терапии. 
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Abstract
Induced pluripotent stem cell (iPSC)-based models represent an innovative approach to studying the pathogenesis of inherited Parkinson’s disease 
(PD) at molecular and cellular levels. The ability to derive neurons, astrocytes, and microglia carrying SNCA gene mutations from iPSCs significantly 
advances our understanding of key metabolic disturbances in PD. Each specific type of SNCA gene mutation (A53T, A30P, triplications, duplications, 
etc.) exhibits individual effects on functional and biochemical characteristics of differentiated cells. These differences involve synaptogenesis, 
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что соматические клетки взрослого человека могут быть 
перепрограммированы в эмбриональное состояние по-
средством экспрессии определённого набора плюрипо-
тентных транскрипционных факторов [5], моделирова-
ние заболеваний человека вышло на качественно новый 
уровень. Данная технология позволила использовать раз-
личные клетки пациента, включая фибробласты кожи, 
мононуклеарные клетки периферической крови, эпители-
альные клетки, выделенные из мочи, для получения инду-
цированных плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК). 
ИПСК представляют собой практически неограниченный 
источник человеческих клеток, сохраняющий индивиду-
альный генетический профиль донора, обладают способ-
ностью к направленной химической и/или транскрипци-
онной дифференцировке в специфические типы клеток. 
Это открывает уникальные возможности для изучения 
молекулярных и клеточных механизмов патогенеза в ус-
ловиях, максимально приближенных к физиологическим. 
В отличие от традиционных моделей, основанных на кле-
точных линиях, ИПСК сохраняют эндогенные механизмы, 
что делает их более репрезентативными для изучения 
сложных наследственных и молекулярных аспектов БП [6].  
Кроме того, ИПСК и клетки, дифференцированные  
из них, являются ключевыми инструментами для моде-
лирования биологических процессов, в клетках и тканях, 
которые трудно получить от живых доноров, в частности 
клетки нейроваскулярной единицы (НВЕ) головного моз-
га и гематоэнцефалического барьера. 

В большинстве исследований БП преимущественное 
внимание уделяется использованию ИПСК, дифференци-
рованных в нейроны дофаминергической природы, по-
скольку утрата именно этих клеток лежит в основе мо-
торной симптоматики заболевания. Единичные работы 
посвящены изучению других типов клеток (астроциты, 
олигодендроциты, микроглия и др.). 

Целью обзора является изучение метаболических осо-
бенностей клеток головного мозга, полученных из ИПСК 
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extramitochondrial oxygen consumption, and protein metabolism. The diversity of effects makes critical the selection of strictly defined iPSC 
lines depending on research objectives. The aim of this review is to examine metabolic features of brain cells derived from iPSCs with inherited 
PD associated with SNCA mutations, as well as the potential of using iPSCs to develop personalized in vitro models for understanding disease 
mechanisms. This approach will facilitate identification of new therapeutic targets and refinement of existing technologies for diagnosis and targeted 
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Введение

Болезнь Паркинсона (БП) представляет собой сложное 
нейродегенеративное заболевание, характеризующееся 
потерей дофаминергических нейронов в чёрной субстан-
ции, что приводит к снижению уровня дофамина, раз-
нообразным двигательным и немоторным симптомам. 
Заболевание характеризуется наличием агрегатов телец 
Леви, состоящих из аберрантного α-синуклеина. Несмо-
тря на то что БП была впервые описана более 200 лет 
назад, наше понимание биологической основы заболева-
ния остаётся фрагментарным и недостаточно глубоким. 
Существуют гипотезы, связывающие развитие БП с окис-
лительным стрессом, митохондриальной дисфункцией, 
воспалительным процессом, нарушениями в системах 
белкового обмена и др. [1]. Однако ни одна из этих тео-
рий не может в полной мере объяснить все аспекты забо-
левания, что подчёркивает необходимость комплексного 
подхода к его изучению. 

В последние десятилетия был достигнут значительный 
прогресс в диагностике и лечении нейродегенеративного 
расстройства, однако многие ключевые механизмы, ле-
жащие в основе его развития, остаются неясными. Гене-
тические исследования, приведшие к идентификации ге-
нов, ассоциированных с БП, включая SNCA, PRKN, PINK1, 
GBA и LRRK2, сыграли ключевую роль в раскрытии пато-
генеза БП [2]. Степень влияния факторов окружающей 
среды, изменения образа жизни, старения на проявление 
заболевания у носителей данных мутаций остаётся пред-
метом активных исследований [3]. 

Современные исследования стремятся разработать моде-
ли, которые бы максимально точно отражали патофизио-
логические процессы, происходящие при БП: моделиро-
вание in silico, клеточные технологии in vitro (в том числе 
клетки человека), экспериментальные организмы in vivo, 
при этом каждая система имеет свои преимущества и 
недостатки [4]. Вскоре после революционного открытия, 
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мутации SNCA, что может подавлять эффективные пути 
клиренса белка, который, в свою очередь, может быть на-
рушен из-за мутаций в гене GBA. Агрегаты α-синуклеина 
нарушают целостность мембран, повышают уровень 
внутриклеточного кальция, усиливая стресс. Снижается 
эффективность протеасомной деградации и лизосомаль-
ного клиренса, происходит накопление окисленных и 
агрегированных белков, образование АФК, усугубление 
повреждения клетки [10–12]. Показано также, что шапе-
роны, такие как GroEL, способствуют амилоидной транс-
формации α-синуклеина, что связывает микробиоту  
с патогенезом нейродегенеративных заболеваний [13].

Таким образом, точный механизм утраты дофаминерги-
ческих нейронов при БП остаётся предметом активных 
исследований и обсуждений в научном сообществе. Су-
ществующие гипотезы (токсичности α-синуклеина, вос-
паления, митохондриальной дисфункции, генетической 
предрасположенности) описывают различные критиче-
ские звенья в патогенезе деградации нейрональных кле-
ток. Однако каждое из этих направлений подчёркивает 
сложность и многофакторность процесса, в котором вза-
имодействие между различными патофизиологическими 
механизмами создаёт взаимосвязанную сеть, способству-
ющую прогрессированию заболевания. 

Метаболическая пластичность клеток НВЕ 
головного мозга

Метаболическая пластичность клеток НВЕ головного моз-
га представляет собой способность различных клеточных 
компонентов адаптировать свои метаболические пути  
в ответ на изменение микроокружения и функциональ-
ные потребности. НВЕ является сложной многоклеточной 
структурой мозга, состоящей из нейронов, астроцитов, 
цереброваскулярных эндотелиоцитов, перицитов, микро-
глии [14]. Известно, что 25% энергозатрат организма при-
ходится на мозг. В клетках НВЕ непрерывно происходит 
активация гликолитических процессов, доминирующих  
в астроцитах, реактивной микроглии, зрелых олигоден-
дроцитах, а также окислительного фосфорилирования, 
преобладающего в зрелых нейронах, покоящейся микро-
глии, эндотелиальных клетках церебральных сосудов и 
клетках-предшественниках олигодендроглии [15]. 

Регуляция энергетического обмена и метаболических по-
требностей происходит за счёт межклеточных взаимо-
действий. Лактат является важным источником энергии 
для нейронов, синтезируется в астроцитах из глюкозы и 
переносится в нейроны посредством монокарбоксилат-
ных транспортёров. После поступления в нейроны лактат 
окисляется в митохондриях, обеспечивая энергетические 
потребности клеток [16]. Зрелые нейроны в основном 
используют митохондриальный метаболизм для обеспе-
чения синаптической активности, обладают способно-
стью транспортировать митохондрии вдоль дендритов 
к перисинаптическим областям [17]. В активированных 
нейронах возрастает зависимость от лактата эндогенно-
го нейронального и астроцитарного происхождения, ко-
торый становится важным энергетическим субстратом, 
особенно при сложных когнитивных задачах [18]. Мета-
болизм глутамата строго регулируется через глутамат-

с генетической формой БП, ассоциированной с мута-
циями в гене SNCA, а также потенциала использования 
ИПСК для разработки персонализированных моделей  
in vitro для понимания механизмов заболевания, что бу-
дет способствовать выявлению новых мишеней и усовер-
шенствованию существующих подходов для диагностики 
и таргетной терапии. 

Современные клеточно-молекулярные гипотезы 
патогенеза болезни Паркинсона

Современная концепция патогенеза БП рассматривает 
её не как единое заболевание, а как совокупность па-
тологических процессов, характеризующихся индивиду-
альным сочетанием генетических факторов, факторов 
окружающей среды и сопутствующих расстройств [1]. 
Вклад каждого процесса у пациентов различается в за-
висимости от их предрасположенности к развитию забо-
левания. Существует несколько клеточно-молекулярных 
гипотез, описывающих развитие БП, гипотеза о роли му-
таций генов SNCA, PRKN, PINK1, GBA и LRRK2, ассоцииро-
ванных с БП, как предрасполагающих факторов риска. 
Биаллельные мутации в генах PRKN и PINK1 обладают 
полной пенетрантностью. Мутации в генах GBA и LRRK2 
могут повышать индивидуальный риск и не связаны  
с полной пенетрантностью. Независимо от генетической 
предрасположенности, важнейшими процессами, способ-
ствующими патогенезу БП, являются дисфункция мито-
хондрий и накопление патологического α-синуклеина [7].

Теория митохондриального повреждения связана с мно-
гообразными клеточно-молекулярными механизмами 
и нарушением биоэнергетики. Митохондриальная дис-
функция вызывает гибель нейронов чёрной субстанции, 
способствует окислительному стрессу, повреждению 
мембран, белков, ДНК, усилению митофагии, истощению 
ресурсов аутофагии. Повышенная продукция активных 
форм кислорода (АФК) нарушает работу лизосомальной 
и протеасомной систем, стимулирует агрегацию абер-
рантного α-синуклеина [8]. Повреждённые митохондрии 
высвобождают митохондриальную ДНК, усиливающую 
выработку провоспалительных цитокинов и активацию 
цитотоксичных Т-клеток, таким образом соединяя про-
цессы нейродегенерации и нейровоспаления. Под воз-
действием патогенных стимулов (травма, инфекция, 
старение, фибриллы α-синуклеина, митохондриальная 
дисфункция) клетки глии (астроциты и микроглия) пе-
реходят из физиологического в реактивное состояние, 
секретируя провоспалительные цитокины, активируя 
систему комплемента. Хроническая активация приводит 
к нарушению проницаемости гематоэнцефалического ба-
рьера, инфильтрации периферических иммунных клеток, 
что увеличивает локальную выработку медиаторов вос-
паления и усиливает окислительный стресс [9].

Гипотеза о роли патологического α-синуклеина в пато-
генезе БП основана на том, что аберрантные белковые 
структуры формируют токсичные фибриллярные ком-
плексы — тельца Леви, способные распространяться 
между нейронами и вызывать их дегенерацию. Агрега-
ция α-синуклеина может быть результатом избыточной 
продукции эндогенного α-синуклеина, в частности при 
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варианты, такие как дупликация и трипликация гена [33]. 
Наличие мутаций или репликация SNCA приводят к кон-
формационным изменениям белка α-синуклеина либо  
к повышенной экспрессии белка, что способствует разви-
тию БП. Связь однонуклеотидной замены A53T в данном 
гене с БП была впервые обнаружена M.H. Polymeropoulos 
и соавт. [32]. Далее были изучены другие замены (A30P, 
E46K, G51D, A53E) [34–36] и гены с 2 копиями SNCA [37, 
38], 3 копиями SNCA [39] или 4 копиями SNCA [40]. Три-
пликация SNCA была впервые выявлена в 2003 г. в аме-
риканской семье с наследственной формой БП [39]. Впо-
следствии были получены ИПСК с трипликацией SNCA 
и дифференцированные дофаминергические нейроны 
среднего мозга, которые воспроизводили фенотип на-
копления α-синуклеина [41]. Некоторые из описанных 
ниже метаболических изменений в клетках головного 
мозга, полученных из ИПСК с мутациями SNCA, непо-
средственно способствуют развитию нейродегенерации. 
В то же время ряд наблюдаемых эффектов может носить 
компенсаторный характер, отражая возможности клетки 
адаптироваться к стрессу и токсичному действию абер-
рантного белка и его агрегатов. 

Морфофункциональные особенности клеток

В кортикальных нейронах, полученных из ИПСК с му-
тацией SNCA A53T, наблюдается значительное укороче-
ние нейритов — длина их на 30% меньше по сравнению 
с контролем, что свидетельствует о сниженной способ-
ности к нормальному росту и развитию [42]. Данные 
морфологические изменения отражают нарушения вну-
триклеточного транспорта и организации цитоскелета, 
что подтверждается изменением экспрессии генов [43]. 
У дофаминергических нейронов, полученных из ИПСК  
с гетерозиготной дупликацией 2–7 экзонов гена SNCA, 
выявлена вакуолизация цитоплазмы, представленная 
аутофаголизосомами разной плотности, локализованны-
ми в перинуклеарной зоне и отростках. Внутри вакуо-
лей обнаружены фрагменты митохондрий, в утолщениях 
аксонов — массивные аутофагические включения, на-
рушающие параллельный ход микротрубочек [44]. При 
индуцированном липополисахаридами стимулировании 
животных с трансплантированной ИПСК микроглией на-
блюдалось увеличение количества амебоидных клеток, в 
сравнении со здоровым контролем [45].

Транскриптомный анализ дофаминергических нейронов 
с мутацией SNCA A53T выявил повышение экспрессии ге-
нов, ответственных за модификацию гистонов и органи-
зацию хроматина, семейства ингибиторов дифференци-
ровки ID (ID1–ID4), которые предположительно связаны 
с регуляцией дофаминергического сигналинга [43]. При 
трипликации SNCA наблюдается снижение экспрессии 
ключевых генов: δ-подобного гомолога 1 (DLK1); субъе-
диницы 2 рецептора γ-аминомасляной кислоты типа B 
(GABABR2); белка, связанного с ядерным рецептором 1 
(NURR1); G-белок-связанных калиевых каналов внутренне-
го выпрямления (GIRK-2); тирозингидроксилазы (TH), что 
указывает на нарушение дифференцировки клеток [46].  
В кортикальных нейронах с мутацией SNCA A53T отмеча-
ется увеличение числа клеток с активированной каспа-
зой 3/7, что свидетельствует об усилении апоптоза [42]. 

глутаминовый цикл с участием астроцитов. Глутамат и 
оксалоацетат регулируют митохондриальные процессы, 
влияя на образование АФК [19]. 

Астроциты синтезируют и используют жирные кислоты 
для поддержки нейронов и защиты своих митохондрий 
от окислительного стресса [20]. Астроциты обладают 
ферментами глутаминолиза, способны синтезировать 
глутамин из глутамата и участвуют в цикле «глутамат–
глутамин», важном для нейрональной активности [21], 
имеют высокую активность пентозофосфатного пути для 
выработки НАДФH и поддержания антиоксидантной за-
щиты [22]. Кроме того, астроциты играют важную роль 
в регуляции местного кровообращения, обеспечивая бы-
струю реакцию на потребности нейронов путём выделе-
ния вазоактивных метаболитов [23–25]. 

При стимуляции и поляризации микроглия переключа-
ется с митохондриального окислительного фосфорили-
рования на гликолиз, что связано с лактат-индуциро-
ванным лактилированием гистонов и эпигенетическими 
изменениями, ассоциированными с провоспалительным 
фенотипом [26]. Микроглия активно метаболизирует 
жирные кислоты через бета-окисление, что важно для 
пластичности мозга и памяти [27]. При дефиците глю-
козы микроглия использует глутаминолиз для генерации 
метаболитов цикла трикарбоновых кислот и энергии, что 
поддерживает её метаболическую гибкость для миграции 
и патрулирования [28]. Провоспалительные факторы  — 
интерлейкин-1 и фактор некроза опухоли-α, продуцируе-
мые активированной микроглией, переводят астроциты в 
активный фенотип, усиливая процесс воспаления. Тесное 
взаимодействие глиальных клеток в составе НВЕ способ-
ствует поддержанию иммунитета, поддерживая функции 
ЦНС [29, 30].

Метаболизм клеток НВЕ значительно зависит от локаль-
ного микроокружения, активации различных типов кле-
ток, что приводит к метаболическому перепрограммиро-
ванию и изменению вклада отдельных метаболических 
путей в производство энергии и синтез биомолекул и игра-
ет ключевую роль в регуляции пластичности мозга [24].  
Мутации, ассоциированные с БП, приводят к дисфунк-
ции энергетического обмена и митохондрий, снижая 
эффективность окислительного фосфорилирования и 
синтеза АТФ. Кроме того, они нарушают межклеточные 
взаимодействия, транспорт метаболитов, экспрессию и 
функцию соответствующих переносчиков, что может со-
провождаться сосудистыми изменениями и другими па-
тофизиологическими процессами. Актуальным является 
изучение метаболических особенностей клеток НВЕ, по-
лученных из ИПСК с мутацией в гене SNCA.

Метаболические характеристики клеток НВЕ, 
полученных из ИПСК с мутацией SNCA

Ген SNCA является первым идентифицированным ге-
ном, ассоциированным с семейной формой БП, кодирует 
белок α-синуклеин, который представляет собой один  
из ключевых маркеров заболевания [31, 32]. К патоло-
гическим вариантам SNCA относятся точечные мутации 
A53T, A30P, E64K, H50Q, G51D и A53E, а также структурные 
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Дифференцированные нейроны с 3, 4 копиями гена SNCA 
и с мутацией A53T накапливают большее количество 
α-синуклеина [49–51]. Одновременно наблюдается сни-
жение экспрессии гена SNCG, кодирующего γ-синуклеин, 
что может отражать компенсаторный механизм клеток 
на избыток α-синуклеина. Экспрессия гена β-синуклеина 
SNCB при этом остаётся стабильной. Известно, что 
β-синуклеин дикого типа оказывает защитное действие, 
подавляя агрегацию α-синуклеина [41]. В астроцитах 
с мутациями SNCA (A30P, A53T, дупликация, триплика-
ция) также обнаруживается накопление α-синуклеина. 
Количество агрегатов α-синуклеина наиболее высоко  
в астроцитах с точечными мутациями A30P и A53T, три-
пликацией SNCA, при этом их концентрация ниже, чем  
в нейронах с трипликацией [52]. Эти данные коррелиру-
ют с клинической картиной, более раннее начало и вы-
раженная тяжесть заболевания связаны с мутацией A53T 
и трипликацией SNCA, что ассоциировано с увеличением 
количества маркеров клеточной гибели в клетках [39]. 

Избыток α-синуклеина в нейронах с трипликацией SNCA 
вызывает выраженный стресс эндоплазматического рети-
кулума (ЭПР), который запускает клеточную реакцию — 
отклик неструктурированных белков (unfolded protein 
response, UPR) в ответ на накопление развёрнутых или 
неправильно свёрнутых белков [53, 54]. Среди 3 основ-
ных сенсоров стресса в системе ответа на UPR — PERK, 
ATF6 и IRE1α — наиболее чувствительным к накоплению 
α-синуклеина является транскрипционный фактор IRE1α. 
Его активация приводит к усиленному сплайсингу мРНК 
XBP1, образованию активной изоформы XBP1(S), которая 
транслоцируется в ядро и повышает экспрессию генов, 
поддерживающих гомеостаз ЭПР, одновременно иници-
ируя апоптоз через факторы CHOP и BIM. При этом на-
блюдается снижение уровня антиапоптотического белка 
BCL-2 [53]. Однако в некоторых исследованиях отмечает-
ся недостаточная активация UPR при накоплении непра-
вильно свёрнутых белков и фрагментация ЭПР в нейронах  
с трипликацией SNCA, что свидетельствует о дисфункции 
системы контроля качества белков [55]. При моделирова-
нии стресса ЭПР в нейронах с мутацией SNCA наблюдает-
ся активация экспрессии генов, ответственных за убикви-
тин-протеасомную деградацию (UBB, UBC, RNF187, UCHL1, 
PSMC4, PSMB1), связанных с ответом на стресс теплового 
шока (DNAJC4, DNAJB9, HSPA5, PARK7) и ЭПР-стресс (PDIA4, 
DDIT3). Одновременно отмечается снижение экспрессии 
генов, вовлечённых в синаптический везикулярный транс-
порт (PCLO, RAB3B, RAB3C, ITSN1), аксональный транспорт 
(KIF2A, KIF1B, KIF3A), что указывает на нарушение нейро-
нальной коммуникации [43]. В нейронах с трипликацией  
SNCA снижается активность β-глюкоцереброзидазы 
(GCase), при этом незрелые формы фермента накаплива-
ются в агрегатах, что ведёт к накоплению гликосфинголи-
пидов и способствует нейродегенерации [55].

Таким образом, мутации гена SNCA (A30P, A53T, три-
пликация) ведут к накоплению агрегатов α-синуклеина, 
играющих критическую роль в патогенезе БП. Фибриллы 
α-синуклеина нарушают функционирование пресинапти-
ческой мембраны, блокируя SNARE-зависимый экзоцитоз, 
из-за чего высвобождение нейромедиаторов и трансмем-
бранный транспорт становятся неполноценными. Агрега-

Молекулярный анализ выявил активацию сигнальных пу-
тей ERK1/2 и JNK, которые играют ключевую роль в регу-
ляции клеточной гибели [42]. Таким образом, укорочение 
нейритов, вакуолизация цитоплазмы с дез организацией 
микротрубочек, повышение экспрессии каспаз-3/7 и 
ERK1/2-JNK сигналинга представляют собой прямые па-
тологические сдвиги, ведущие к функциональной не-
достаточности нейронов и активации апоптотических 
каскадов. Провоспалительная реакция микроглии допол-
нительно потенцирует нейровоспаление и повреждение 
клеток. Образование аутофаголизосом служит компен-
саторным механизмом удаления дефектных органелл и 
белков. 

Одним из важных аспектов патологии является наруше-
ние синаптогенеза. В нейронах с мутацией SNCA A53T 
выявлены значительные изменения в экспрессии генов, 
ответственных за пре- и постсинаптические процессы. 
В частности, наблюдается нарушенная регуляция пре-
синаптических белков: синаптофизина 3 (SYN3), синап-
тического везикулярного белка 2C (SV2C), рафилина 3A 
(RPH3A), бета-белка, содержащего двойной C2-подобный 
домен (DOC2B). На постсинаптическом уровне снижена 
экспрессия белков SLITRK1, SLITRK2, SLITRK4, которые 
регулируют морфогенез дендритных шипиков и синап-
тическую пластичность; DLG-ассоциированного белка 2; 
GRIN2D и GRIP2, участвующих в возбуждающей синап-
тической передаче [47].  Это свидетельствует о наруше-
ниях в формировании и созревании синапсов. Снижение 
транскрипции генов семейства кадгеринов (CDH13 и 
CDH15) указывает на дефекты в межклеточной адгезии 
[47]. Показано значительное снижение экспрессии каль-
ций-связывающих и кальций-ассоциированных белков 
(RCN3, HPCA, CCBE1, CACNA2D4, CACNA1D), важных для 
передачи сигнала и регуляции высвобождения нейроме-
диаторов, а также некоторых рецепторов и ионных ка-
налов, непосредственно вовлечённых в синаптическую 
передачу. В частности, нарушение экспрессии FABP7 и 
ABLIM3 указывает на проблемы с аксональным направ-
лением роста [47]. Одновременно пониженная транс-
крипция пре- и постсинаптических белков наряду с кад-
геринами CDH13/15 вызывает нарушение морфогенеза и 
зрелости синапсов, ухудшает межклеточную адгезию и 
правильное направление роста аксонов. Снижение экс-
прессии GRIN2D ограничивает кальций-зависимую эксай-
тотоксичность, однако, по-видимому, не компенсирует 
полностью функциональные дефициты. 

Изменение белкового гомеостаза

В физиологических условиях α-синуклеин преимуще-
ственно локализован в пресинаптических терминалях и 
регулирует цикл синаптических везикул путём поддержа-
ния резервного пула, взаимодействуя с белками SNARE-
комплекса (VAMP2, синтаксин, SNAP-25) и содействуя 
полному экзоцитозу нейромедиаторов. Дополнительно  
в дофаминергических нейронах он модулирует актив-
ность тирозингидроксилазы, контролируя синтез, хране-
ние и метаболизм дофамина. Современные исследования 
подтверждают участие α-синуклеина в SNARE-зависимом 
высвобождении постсинаптических эндоканнабиноидов, 
расширяя представление о его функциях [48].
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COX6A1) и биосинтезом холестерина (SQLE, HMGCS1, 
MSMO1) [43]. Метаболическая перестройка, сопровождае-
мая снижением уровней лактата, N-ацетиласпартата и 
холестерина, а также подавлением генов окислительного 
фосфорилирования, отражает патологическое нарушение 
гликолитического потока, функций митохондрий и мета-
болической активности нейронов. Одновременно возрос-
ший уровень SIRT1 и индукция гликолитических фермен-
тов LDHA и ENO1 указывают на компенсаторную попытку 
переключиться на анаэробное получение АТФ, активируя 
митофагию и антиоксидантные пути.

В нейронах с мутацией SNCA A53T и с трипликацией SNCA 
выявляется значительное нарушение митохондриальной 
функции. Характерными признаками являются снижение 
базального дыхания, уменьшение продукции АТФ. Эти 
функциональные изменения сопровождаются морфоло-
гическими нарушениями митохондрий (округлая форма), 
выраженной фрагментацией, снижением мембранного 
потенциала, указывающим на ухудшение функциональ-
ного состояния органелл [49]. Аналогичные нарушения 
выявлены в нейронах с 4 копиями гена SNCA, где до-
полнительно наблюдается функциональная перестройка 
АТФ-синтазы, работающей в обратном режиме для под-
держания мембранного потенциала за счёт гидролиза 
АТФ, что сопровождается повышенной генерацией АФК, 
снижением уровня восстановленного глутатиона и ука-
зывает на усиление окислительного стресса [51]. Кроме 
того, показано, что повышенная продукция α-синуклеина 
при трипликации SNCA приводит к прямому взаимо-
действию олигомерных форм белка с комплексом АТФ-
синтазы митохондрий, что вызывает снижение окисли-
тельно-восстановительного индекса НАДН, способствует 
энергетическому дисбалансу и усилению окислительного 
стресса [61]. В дифференцированных астроцитах с му-
тациями SNCA повышен уровень цитозольного кальция, 
причём в линиях с мутациями A30P и A53T кальций вы-
свобождается с большей скоростью. У астроцитов с му-
тацией A53T дополнительно зарегистрировано снижение 
резервной дыхательной ёмкости, что свидетельствует о 
сниженной способности митохондрий адаптироваться к 
энергетическим нагрузкам [52]. 

Митохондриальные нарушения — хорошо описанное па-
тологическое последствие мутаций гена SNCA. Снижение 
потребления кислорода и выработки АТФ демонстрирует, 
что аберрантный α-синуклеин препятствует эффективно-
му протеканию окислительного фосфорилирования, соз-
давая дефицит энергоснабжения. Фрагментированные 
деполяризованные митохондрии склонны к высвобожде-
нию АФК, проапоптотических молекул, угрожая выжива-
нию клеток. Для предотвращения потери мембранного 
потенциала митохондрий клетка прибегает к гидролизу 
АТФ, увеличению уровня цитозольного кальция. Актива-
ция митофагии служит важным компенсаторным меха-
низмом, предотвращающим накопление повреждённых 
митохондрий, и сдерживает продукцию АФК.

Окислительный стресс

Исследования показали, что трипликация SNCA вызывает 
повышение уровня мРНК α-синуклеина в дифференци-

ты препятствуют клатрин-зависимому эндоцитозу, взаи-
модействуют с мембранными липидами, холестерином, 
дестабилизируя структуру и функции синаптической мем-
браны. Процесс агрегации детально описан в научной лите-
ратуре, тогда как механизмы нарушения физиологических 
функций α-синуклеина при мутациях SNCA и то, каким 
образом это связано с развитием токсичности, изучены 
недостаточно. Мутация A30P снижает способность белка 
ассоциироваться с липидными везикулами по сравнению  
с белком дикого типа [56], уменьшая способность образо-
вания кластеров синаптических везикул и негативно влияя  
на нейротрансмиссию [57]. Мутация A53T напрямую вли-
яет на скорость нуклеации белка, ускоряя агрегацион-
ные процессы [58, 59]. Кроме того, уровень α-синуклеина 
повышен вследствие стабилизации мутантных форм,  
а не гиперэкспрессии гена. Ключевую роль в развитии па-
тологического процесса играет избыточная концентрация 
α-синуклеина при трипликации гена SNCA, однако вопрос 
о том, меняются ли функции отдельного α-синуклеина 
при этой мутации, остаётся открытым. Таким образом, 
избыточная внутриклеточная и внеклеточная аккумуля-
ция α-синуклеина, его функциональные изменения и со-
путствующие метаболические нарушения формируют 
комплекс патологических изменений, ведущих к блокаде 
экзоцитоза и инициации нейродегенеративных процес-
сов. Клетки адаптируются в ответ на токсичное действие 
α-синуклеина, активируя UPR-путь IRE1α-XBP1, однако эти 
защитные меры постепенно теряют эффективность, что 
ведёт к гибели нейронов.

Аутофагия

В дофаминергических нейронах с 4 копиями SNCA на-
блюдается накопление маркера аутофагосом LC3 [46]. 
α-Синуклеин снижает аутофагию, нарушая слияние ау-
тофагосом с лизосомами, что приводит к снижению об-
разования аутолизосом [60]. Нарушения метаболизма, 
ассоциированные с мутацией SNCA, сопровождаются 
дисфункцией регуляторных механизмов кальциевого го-
меостаза [51]. Дисбаланс аутофагической активности и 
кальциевого гомеостаза способствует накоплению патоло-
гических агрегатов α-синуклеина и усиливает склонность 
к апоптотической гибели дофаминергических нейронов. 
Изменение активности аутофагии изначально выступает 
как компенсаторный механизм, направленный на удале-
ние агрегатов α-синуклеина и повреждённых органелл. 
Однако при длительном накоплении аутофагических суб-
стратов аутофагосомы утрачивают свою эффективность, 
превращаясь в нефункционирующие вакуоли, что перево-
дит этот процесс из компенсаторного в патологический. 

Энергетический обмен

В дофаминергических нейронах с мутацией SNCA A53T 
и трипликацией гена SNCA наблюдаются существенные 
изменения метаболического профиля, характеризующи-
еся снижением содержания лактата, N-ацетиласпартата, 
пантотеновой кислоты, холестерина, а также увеличением 
экспрессии сиртуина 1 (SIRT1). В ответ на окислительный 
стресс нейроны с данной мутацией несут изменённый 
профиль генов, связанных с гликолизом (LDHA, ENO1, TPI1, 
ALDOA), окислительным фосфорилированием (NDUFA1, 
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В таблице обобщены метаболические изменения, на-
блюдаемые в клетках НВЕ головного мозга, дифферен-
цированных из ИПСК, несущих мутации, связанные  
с генетическими формами БП. Данные выявляют схожие 
и различные метаболические особенности при мутациях 
SNCA, что даёт представление о патофизиологических 
механизмах, лежащих в основе генетических форм БП.

Заключение

Единое мнение относительно точного понимания меха-
низмов развития БП отсутствует. Несмотря на то что су-
ществуют различные гипотезы патогенеза БП — генети-
ческие факторы, накопление аберрантного α-синуклеина, 
воздействие митохондриальных токсинов, нейровоспале-
ние, истинная причина БП остаётся неизвестной. Предпо-
лагается, что этиология БП носит мультифакториальный 
характер, что обусловлено вариабельностью генетиче-
ского фона, условиями окружающей среды, образа жизни 
и проявляется индивидуально, поэтому каждый пациент 
имеет уникальную форму заболевания. 

Проанализировав большое количество исследований, мы 
выявили, что мутации в гене SNCA вызывают комплекс-
ные метаболические изменения в клетках мозга (нейро-
нах, астроцитах, микроглии и др.), дифференцированных 
из ИПСК. Было показано повышение секреции и агрега-

рованных нейронах, сверхэкспрессию маркеров окисли-
тельного стресса и повышенную чувствительность к ин-
дуцированному Н2О2 окислительному повреждению [62].  
Эти изменения свидетельствуют о сниженной способ-
ности клеток справляться с избыточным образованием 
АФК, что, в свою очередь, приводит к нарушению ми-
тохондриальной функции и энергетического метабо-
лизма. Кроме того, наблюдается значительное увеличе-
ние экспрессии ключевых генов, участвующих в ответе  
на окислительный стресс, таких как HMOX2 (гемоксиге-
наза 2). Одновременно происходит активация экспрес-
сии генов, кодирующих белки теплового шока (DNAJA1, 
HSPB1), компонентов убиквитин-протеасомной системы 
деградации белков (UCHL1) [46, 62], что указывает на на-
рушение протеостаза в результате повышения нагрузки 
на систему деградации повреждённых или неправильно 
свёрнутых белков. Дифференцированная микроглия с му-
тацией A53T имеет повышенный уровень окислительного 
стресса, увеличение экспрессии гена SLC11A1, связан-
ного с защитой от АФК при трансплантации животным  
in vivo [45]. Гиперпродукция АФК, повышенная чувстви-
тельность к окислительно-восстановительным агентам 
указывают на патологическую уязвимость клеток мозга с 
мутациями гена SNCA. Вероятно, увеличение экспрессии 
вышеперечисленных генов реализуется в качестве ком-
пенсаторной меры, направленной на усиление защитных 
механизмов в условиях окислительного стресса. 

Метаболические особенности нейронов и астроцитов, дифференцированных из ИПСК с мутациями SNCA
Metabolic features of neurons and astrocytes differentiated from iPSCs with SNCA mutations

Тип клеток Мутация Отличительные особенности Общие проявления Источники

Дофаминер-
гические 
нейроны 

SNCA (A53T) 

• Короткие нейриты;
• синаптические дефекты;
• ↑ фосфорилированный α-синуклеин;
• ↑ сиртуин 1;
• ↓ лактат;
• ↓ N-ацетиласпарагиновая кислота;
• ↓ пантотеновая кислота;
• ↓ холестерин

•  Митохондриальная дисфункция;
•  дисфункция систем контроля

качества белков (UPR/аутофагия);
•  повышенная базальная

продукция АФК;
• окислительный стресс;
•  нарушение кальциевого

гомеостаза;
• ↑ α-синуклеин

[42, 43, 47, 49, 
50, 63]

SNCA 
(triplication) 

•  Нарушение дифференцировки и созревания
нейронов;

• ↑ аутофагия;
• ↓ активность β-глюкоцереброзидазы

[41, 46, 49, 50, 
53, 55, 62, 63] 

Корковые 
нейроны 

SNCA (A53T) 
• Нарушение трансляции белков;
• ↑ никастрин;
• ↑ нитрозативный стресс;

• Митохондриальная дисфункция;
• ↑ α-синуклеин

[53, 54, 64, 65]

SNCA 
(triplication) 

• редуктивный стресс;
• аномальные уровни НАДН;
• стресс ЭПР;
• ↓ мембранный потенциал

[53, 61]

Астроциты

SNCA (A53T) 
• ↑ Количество пикнотических ядер;
• ↓ скорость внеклеточного окисления;
• ↓ внемитохондриальное потребление кислорода • Митохондриальная дисфункция;

• ↑ α-синуклеин;
• ↑ цитозольный кальций

[52]

SNCA (A30P) • ↓ Внемитохондриальное потребление кислорода [52] 

SNCA 
(triplication) 

• ↑ Количество пикнотических ядер;
• ↓ скорость внеклеточного окисления

[52]
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этиологические компоненты и возможные эпигенети-
ческие изменения на протяжении жизни. С точки зре-
ния клинической практики и разработки эффективных 
терапевтических стратегий перспективным является 
усовершенствование персонализированного подхода, по-
иск таргетных мишеней, новых биомаркеров для ранней 
диагностики. Кроме того, модели, основанные на ИПСК, 
служат платформой для высокопроизводительного скри-
нинга и доклинических исследований новых фармако-
логических препаратов, что способствует повышению 
прог ностической ценности, снижению затрат и времени  
на разработку эффективных лекарственных средств. Та-
ким образом, несмотря на значительный прогресс, тре-
буется дальнейшая фундаментальная и клиническая ра-
бота для решения этих вопросов и успешного внедрения 
ИПСК для разработки персонализированных стратегий, 
способных в перспективе значительно повысить эффек-
тивность ранней диагностики, лечения, а также улучшить 
качество жизни пациентов.

Metabolism of iPSC-derived brain cells

ции патологического α-синуклеина, активация стресса 
ЭПР, ответ белков теплового шока и UPR, окислительный 
стресс, дисфункция митохондрий и лизосомальных фер-
ментов, изменение липидного, белкового, углеводного 
обменов. Метаболические дефекты сопровождаются на-
рушениями дифференцировки, снижением роста ней-
ритов и активацией апоптотических сигнальных путей. 
Полученные данные подчёркивают ключевую роль ми-
тохондриальной дисфункции, связанной с изменением 
активности митохондриальных генов, нарушений энерге-
тического гомеостаза и межклеточного транспорта в па-
тогенезе заболевания. Несмотря на наличие большого ко-
личества молекулярных паттернов, связанных с БП, наше 
понимание этиологии заболевания представляет собой 
лишь верхушку айсберга. Необходимость дальнейших 
исследований включает создание клеточных персони-
фицированных моделей in vitro, в том числе органоидов, 
полученных из ИПСК, применение омиксных технологий, 
включая экспосомику, позволяющих выявить различные 
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