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РЕЗЮМЕ

Представлен критический анализ литературы о строении и свойствах 
альфа-синуклеина в физиологических условиях и в условиях патологии, ког-
да изменяется конформация этого белка, что способствует его агрегации 
и изменению особенностей локализации в структурах головного мозга 
при таких нейродегенеративных заболеваниях, как болезнь Паркинсона, 
деменция с тельцами Леви, множественная системная атрофия и болезнь 
Альцгеймера.
Показано, что токсическое действие конформационно изменённого альфа-
синуклеина может опосредованно влиять на функции нейронов вследствие 
его взаимодействия с клетками нейроглии, в первую очередь с микроглией 
и астроцитами, а также может модулировать агрегацию и экспрессию 
других белков, функционально значимых для развития нейродегенерации.
Дальнейшее исследование механизмов взаимодействия конформационно 
измененного альфа-синуклеина с другими белками и уточнение взаимосвязи 
между его накоплением в структурах головного мозга и дисфункцией нейро-
нов остаются актуальными для современной неврологии.
Поиск литературы проводился в базах данных «PubMed» и «eLIBRARY».
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ABSTRACT

A critical analysis of the literature on the structure and properties of alpha-synuclein 
under physiological and pathological conditions is presented, when the conformation 
of this protein changes, which contributes to its aggregation and changes in localiza-
tion features in brain structures in such neurodegenerative diseases as Parkinson’s dis-
ease, dementia with Lewy bodies, multiple systemic atrophy and Alzheimer’s disease.
It has been shown that the toxic effect of conformationally altered alpha-synuclein 
can indirectly affect the functions of neurons due to its interaction with neuroglial 
cells, primarily microglia and astrocytes, and can also modulate the aggregation 
and expression of other proteins that are functionally important for the development 
of neurodegeneration.
Further study of the mechanisms of interaction of conformationally altered alpha-
synuclein with other proteins and clarification of the relationship between its accu-
mulation in brain structures and neuronal dysfunction remains relevant for modern 
neurology.
Literature search was carried out in the “PubMed” and “eLIBRARY” databases.
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ВВЕДЕНИЕ

Большинство нейродегенеративных заболеваний, 
связанных с пожилым возрастом, характеризуются мор-
фохимическими признаками протеинопатий, т. е. пато-
логии, сопровождающейся нарушением структуры опре-
делённых белков (альфа-синуклеина, тау-протеина, бе-
та-амилоида и др.) и их метаболизма [1]. Наиболее рас-
пространёнными заболеваниями этой группы являются 
болезни Паркинсона (БП) и Альцгеймера (БА) [2]. В их ос-
нове лежат протеинопатии, связанные с нарушением 
агрегации альфа-синуклеина – белка, который накапли-
вается в структурах головного мозга [3]. В эксперимен-
тах на лабораторных животных и исследованиях на ау-
тоспсийном материале головного мозга при упомянутых 
нозологических формах альфа-синуклеинопатий опре-
делены особенности изменений структуры этого бел-
ка [4], но особенности его накопления в нервной ткани 
при этих и других формах альфа-синуклеинопатий изу-
чены недостаточно полно.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Охарактеризовать особенности накопления агреги-
рованного альфа-синуклеина в структурах нервной тка-
ни при нейродегенеративных заболеваниях на основе 
анализа литературных источников.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  
АЛЬФА-СИНУКЛЕИНА 
И ЕГО БИОХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

Альфа-синуклеин – это небольшой белок (молеку-
лярная масса не более 40 килодальтон), который син-
тезируется в основном в цитоплазме и пресинаптиче-
ских терминалях нейронов центральной нервной си-
стемы человека и позвоночных животных [5]. В струк-
туре этого белка различают гидрофобный центральный 
домен, известный как неамилоидный компонент, и два 
концевых участка: один из них – N-терминаль, которая 
проявляет амфипатические свойства и взаимодейству-
ет с клеточными мембранами, а другой участок – отри-
цательно заряженная С-терминаль, которая содержит 
несколько сайтов фосфорилирования [6]. Неамилоид-
ный компонент накапливается в высоких концентраци-
ях в сенильных бляшках при БА [7], N-терминаль обла-
дает способностью подвергаться большинству извест-
ных мутаций, связанных с БП – A53T, A30P и E46K, G51D 
и H50Q [8], а фосфорилирование (по серину) сайта-129 
С-терминали обусловливает нарушение полимеризации 
и агрегации альфа-синуклеина с последующим форми-
рованием внутриклеточных включений в структурах го-
ловного мозга, что характерно как для БП, так и для дру-
гих альфа-синуклеинопатий (деменции с тельцами Леви 
(ДТЛ), множественной системной атрофии (МСА), и др.) 
[9]. По сравнению с другими синуклеинами, имеющи-
ми сходную с альфа-синуклеином структуру, он демон-

стрирует значительный уровень экспрессии в структу-
рах головного мозга (по сравнению с гамма-синуклеи-
ном) и способен к агрегации (по сравнению с бета-сину-
клеином, в структуре которого не представлен неами-
лоидный компонент) [10].

Для альфа-синуклеина характерно структурное раз-
нообразие. Так, если в физиологических условиях он рас-
полагается в клетках в состоянии мономера (нетоксично-
го низкомолекулярного полипептида, способного к ре-
акции полимеризации), то при упомянутых выше ней-
родегенеративных заболеваниях его структура изме-
няется, что способствует его самоорганизации вначале 
в олигомеры (димеры, тримеры, тетрамеры), которые 
состоят из единичных мономеров, а позже, путём пре-
образования всего ранее неструктурированного поли-
пептида или его части, – в чётко определённые, богатые 
β-листами вторичные структуры (нерастворимые нити 
или фибриллы) [11], проникновению в другие нейроны, 
«рекрутированию» в них эндогенного альфа-синуклеи-
на и образованию новых нерастворимых агрегатов [12]. 
В связи со способностью патологических форм альфа-
синуклеина передаваться от нейрона к нейрону, альфа-
синуклеинопатии нередко соотносят с прионными забо-
леваниями [13] и предполагают, что по аналогии с при-
онными заболеваниями, которые вызываются разными 
штаммами прионов, отличающихся по биохимическим 
характеристикам (способности к расщеплению проте-
иназой  К, возможности гликозилирования и  др.), раз-
личные альфа-синуклеинопатии также могут быть свя-
заны с различными «штаммами» патологического аль-
фа-синуклеина [14]. В качестве доказательства приво-
дят наблюдение, согласно которому патологический 
процесс в  лимбической области коры головного моз-
га, как и в других её областях, при ДТЛ развивается зна-
чительно быстрее, чем при БП [15], а это, как предпо-
лагают, может быть связано с тем, что эти заболевания 
вызываются разными «штаммами» альфа-синуклеина 
[6]. Вместе с тем подобное доказательство не является 
убедительным, в связи с тем, что к настоящему време-
ни не  продемонстрировано биохимических различий 
между типами альфа-синуклеина, которые накаплива-
ются в структурах коры головного мозга при БП и ДТЛ. 
Более значимым аргументом в пользу «прионной гипо-
тезы» представляется тот факт, что альфа-синуклеин ди-
кого типа в аминокислотном остатке 46 содержит глута-
мат, а в случаях наследственных форм БП – лизин [16]. 
Изменения этого остатка вполне достаточно, чтобы аль-
фа-синуклеин, накапливающийся при наследственных 
формах БП, не принимал любую из конформаций, кото-
рую имеют протофибриллы альфа-синуклеина при МСА.

Альфа-синуклеин в физиологических условиях на-
ходится в клетке в мембраносвязанном и  раствори-
мом стабильном состоянии; последнее обнаружили, 
исследуя протеины в эритроцитах человека при помо-
щи аналитического центрифугирования [17, 18]. В клет-
ках альфа-синуклеин связывается с липидными мем-
бранными структурами, такими как  липосомы, липид-
ные капли и липидные рафты, что требует присутствия 
окисленных липидов [19], таких как фосфатидилсерин 
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или фосфатидилинозитол, и предполагает взаимодей-
ствие мембраны с лизинами, обнаруженными в струк-
туре этого белка. Связывание с отрицательно заряжен-
ными липидными мембранными структурами обуслов-
ливает приобретение альфа-синуклеином спиралевид-
ной конформации [20]. Предполагается, что альфа-сину-
клеин такой формы присутствует в клетках в виде двух 
вариантов: одиночной удлинённой α-спирали и разо-
рванной α-спирали, представленной двумя антипарал-
лельными невзаимодействующими спиралями [21]. Ме-
тодами молекулярного моделирования было показано, 
что формированию удлинённой α-спирали способству-
ет взаимодействие альфа-синуклеина с мембранными 
структурами большого диаметра (~100 нанометров и бо-
лее), а  его взаимодействие с мембранными структурами 
меньшего диаметра способствует формированию разо-
рванной α-спирали [22]. Указанные спиралевидные фор-
мы характерны для нативного альфа-синуклеина в фи-
зиологических условиях, тогда как при патологических 
состояниях он принимает форму β-листа. Такая конфор-
мация альфа-синуклеина связана с процессами агрега-
ции этого белка, образованием фибрилл и отложением 
их в тельцах Леви, которые при БП формируются в ней-
ронах чёрного вещества головного мозга [23]. Конфор-
мацию альфа-синуклеина в виде β-листа считают ней-
ротоксичной, но точный генез этой формы остаётся не-
выясненным [24].

ТОКСИЧНОСТЬ АЛЬФА-СИНУКЛЕИНА 
И ЕЁ ВЗАИМОСВЯЗЬ С ДИСФУНКЦИЕЙ 
НЕЙРОНОВ

Экспериментальным методом было установлено, 
что альфа-синуклеин, фосфорилированный по сери-
ну (α-Syn-p129), высокотоксичен независимо от раз-
мера его агрегатов, накапливающихся в нервных клет-
ках и  нейропиле [25]. В связи с этим было показано, 
что если взрослым бабуинам стереотаксически в струк-
туры скорлупы головного мозга вводили как единичные 
олигомеры α-Syn-p129, так и более крупные его агрега-
ты (фибриллы), полученные от пациентов с БП, которые 
в свою очередь выделяли из телец Леви аутопсийного 
мозга лиц с БП (программа донорства мозга Банка моз-
га «GIE NeuroCEB»), то через 2 года у подопытных живот-
ных независимо от размера вводимых им фракций аль-
фа-синуклеина в компактной части чёрного вещества 
головного мозга развивалась нейродегенерация, при-
водившая к гибели не только дофаминовых, но и других 
нейронов. Цитотоксичность альфа-синуклеина может 
быть обусловлена его способностью связываться с мем-
бранами большой кривизны [26], которая является об-
щим свойством для амфипатических α-спиралей и объ-
ясняется тем, что по сравнению с уплощёнными мембра-
нами мембраны большой кривизны обеспечивают бо-
лее высокую плотность сайтам связывания белков спи-
ралевидной формы при взаимодействии с липидными 
мембранными структурами [27]. Кроме того, предпола-
гают, что при патологии альфа-синуклеин, воздействуя 

на  мембраны митохондрий, может вызывать их фраг-
ментацию [28]. При этом, связываясь преимуществен-
но с внутренней митохондриальной мембраной, он мо-
жет взаимодействовать с комплексом I, что снижает ми-
тохондриальную активность и усиливает аутофагию (ми-
тофагию) этих структур [29].

Нейротоксичность α-Syn-p129 проявляется 
и в том, что он способен индуцировать приток в клетку 
ионов кальция как напрямую, за счёт образования по-
рообразных кольцевых структур в плазматической мем-
бране [30], так и опосредованно, за счёт активации по-
тенциалзависимых кальциевых каналов N-типа [31], в ре-
зультате чего концентрация ионов кальция в нейронах 
увеличивается, а клеточная мембрана нервной клетки 
деполяризуется, и это приводит к высвобождению ней-
ротрансмиттеров.

Токсичность альфа-синуклеина может быть связа-
на с  потерей спиралевидной конформации этим бел-
ком [32]. Относительная устойчивость спиралевидно-
сти была продемонстрирована в эксперименте in vitro, 
в котором добавление небольших однослойных отри-
цательно заряженных липидных везикул не вызывало 
значительных конформационных изменений в нативном 
тетрамере альфа-синуклеина [17]. Вместе с тем воздей-
ствие ряда факторов, таких как генетические мутации, 
старение, воспалительный процесс, токсины окружаю-
щей среды, может способствовать тому, что он теряет 
упорядоченность своей структуры и в связи с этим утра-
чивает спиралевидность конформации, принимая фор-
му недостаточно структурированного белка, т. е. β-листа 
[33]. Подобную конформацию альфа-синуклеин прини-
мает при нейродегенеративных заболеваниях, развитие 
которых индуцируют окислительный стресс и накопле-
ние в нервной ткани оксида азота (II) [34]. Олигомеры 
альфа-синуклеина, образующиеся при окислительном 
стрессе, фосфорилируются, и  в  результате высвобож-
даются молекулы перекиси водорода [35]. Этот процесс 
происходит в присутствии ионов переходных металлов, 
проявляющих окислительно-восстановительные свой-
ства: Fe (II), Cu (I) и др. Ионы металла, связываясь с моле-
кулой альфа-синуклеина, образуют специфические кис-
лородные мостики, которые дестабилизируются при из-
менении конформации альфа-синуклеина и его олигоме-
ризации. При этом высвобождается анион супероксида, 
который впоследствии подвергается обратимому пре-
вращению в перекись водорода [36]. Нитрозирующий 
стресс, при котором образование активных форм азота 
превышает возможности их нейтрализации или элими-
нирования, приводит к формированию ковалентных свя-
зей между оксидом азота (II) и специфическими тиоловы-
ми группами белков и может рассматриваться как веро-
ятный механизм, способствующий NO-индуцированной 
неправильной агрегации различных белков, в том чис-
ле и альфа-синуклеина [37], что подтверждается выяв-
лением нитрозилированного альфа-синуклеина в тель-
цах Леви, которые локализуются в структурах головно-
го мозга при БП [38].

Однако взаимосвязь между накоплением высокоток-
сичного α-Syn-p129 в нейронах и их дисфункцией оста-
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ётся невыясненной [39]. Количество нейронов в  чёр-
ном веществе головного мозга существенно уменьша-
ется ещё  до развития основных клинических симпто-
мов БП или на ранних стадиях заболевания (от  50  % 
и до 90 %) [40], а это, согласно мнению исследователей, 
изучающих взаимосвязь между убылью нейронов и на-
коплением α-Syn-p129 в дофаминовых нейронах чёрно-
го вещества при этой патологии, позволяет предполо-
жить, что его накопление в структурах головного мозга 
не столь значимо, как потеря нервных клеток [39]. В дру-
гих образованиях нервной системы, например, энтераль-
ной, клинические проявления паркинсонизма связаны 
не с гибелью нейронов, а с накоплением в нервной тка-
ни α-Syn-p129 [41]. В то же время трансгенные мыши 
с высокой экспрессией альфа-синуклеина дикого типа 
обнаруживали нарушение поведенческих реакций, свя-
занных с изменением обоняния, перистальтики кишеч-
ника и двигательной активности, но морфологических 
признаков нейродегенеративного процесса они не вы-
являли [42]. Более того, в аутопсийном материале сред-
него мозга пожилых людей, умерших от интеркуррент-
ных заболеваний, находили морфологические признаки 
накопления альфа-синуклеина, но при жизни у этих лю-
дей неврологическую симптоматику не выявляли [43]. 
В связи с этим предполагается, что накопление агреги-
рованного альфа-синуклеина в мозге неврологически 
здоровых лиц – это приспособительная реакция орга-
низма, а увеличение морфохимических показателей ней-
родегенеративного процесса в мозге пациентов с БП – 
это результат накопления токсичного α-Syn-p129.

Следовательно, несмотря на высокую токсичность 
α-Syn-p129, одного лишь избыточного накопления это-
го белка в нервной ткани явно недостаточно для разви-
тия нейродегенерации, и его фактическая роль в разви-
тии этого процесса остаётся неопределённой.

Сведения о структурных характеристиках агрегиро-
ванного альфа-синуклеина и о его нейротоксичности, из-
ложенные выше, были получены в основном в экспери-
ментальных исследованиях на животных. В связи с этим 
они не дают полного представления о морфологической 
основе и возможных механизмах патогенеза альфа-си-
нуклеинопатий. В то же время эти сведения существен-
но расширяют и дополняют данные патоморфологиче-
ских исследований, выполненные иммуногистохими-
ческими методами на аутопсийном материале больных 
с альфа-синуклеинопатиями.

ЛОКАЛИЗАЦИЯ АЛЬФА-СИНУКЛЕИНА 
И ЕГО НАКОПЛЕНИЕ ПРИ БОЛЕЗНИ 
ПАРКИНСОНА

Локализация α-Syn-p129 при БП, рассматриваемой 
в качестве альфа-синуклеинопатии, обнаруживается 
не только в центральной (ЦНС), но и в периферической 
нервной системе [44], и в последней этот белок нередко 
начинает накапливаться раньше, чем в ЦНС [45]. Вероят-
но, этим можно объяснить при БП более раннее появле-
ние симптомов, указывающих на поражение перифери-

ческих отделов черепных нервов (гипосмия, снижение 
контрастности зрения и дискриминация цветов), сим-
птомов дисфункции желудочно-кишечного тракта и сер-
дечно-сосудистой системы, и более позднее появление 
симптомов двигательных нарушений, которые относят 
к основным клиническим проявлениям заболевания [44].

Последовательность отложения α-Syn-p129 в раз-
ных отделах нервной системы, выявленная в патомор-
фологических исследованиях, легла в основу схемы кли-
нико-морфологических стадий БП, которая учитыва-
ла вовлечение в патологический процесс как перифе-
рического, так и центрального отделов нервной систе-
мы и постулировала распространение патологических 
изменений от каудальных образований головного моз-
га к корковым формациям [46]. Кроме того, была пред-
ложена гипотеза «двойного удара», объясняющая про-
грессирование БП с точки зрения соответствия после-
довательности стадий клинической картины заболева-
ния обнаруженным морфологическим изменениям [47]. 
Согласно этой гипотезе, неизвестный нейротропный па-
тоген (предположительно вирус) через обонятельный 
тракт и волокна блуждающего нерва, иннервирующие 
пищеварительную систему, может проникать в струк-
туры головного мозга: в первом случае – в височную 
долю, во втором – в продолговатый мозг, мост и сред-
ний мозг. В последнем из образований, а именно в ком-
пактной части чёрного вещества, происходит вторич-
ное накопление α-Syn-p129 в виде телец Леви, локали-
зующихся как в цитоплазме нейронов, так и вне клеток, 
что приводит к гибели дофаминовых нейронов. Внача-
ле α-Syn-p129 накапливается либо в обонятельных лу-
ковицах, либо в дорсальном двигательном ядре языко-
глоточного и блуждающего нервов. Гипотеза была под-
тверждена перекрёстным анализом патологических из-
менений в образцах мозга лиц с БП, умерших от интер-
куррентных заболеваний. Схема стадий БП и гипотеза 
«двойного удара», несмотря на популярность, неодно-
кратно и обоснованно критиковались научным сооб-
ществом. Так, накопления α-Syn-p129 выявляли одно-
временно в различных образованиях головного мозга, 
что опровергало тем самым возможность распростра-
нения этого белка только в направлении от продолго-
ватого мозга к структурам среднего и большого мозга 
[48]. Кроме того, концепция не объясняла наличие в по-
вышенных количествах в плазме крови и ликворе паци-
ентов с БП олигомерного альфа-синуклеина [49]. В ито-
ге схема, позволяющая определять клинико-морфоло-
гические стадии БП, была поставлена под сомнение са-
мим автором [50].

В настоящее время считают, что нарушение агрега-
ции альфа-синуклеина, а впоследствии и его накопле-
ние, происходит одновременно в нескольких структу-
рах центральной и периферической нервной системы 
уже на латентной стадии нейродегенеративного процес-
са [51]. Кроме того, при помощи однофотонной эмисси-
онной компьютерной томографии было установлено, 
что различные клинические варианты течения БП со-
ответствуют вовлечению различных структур нервной 
системы в патологический процесс [52], а накопление 
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α-Syn-p129 в нервной ткани не всегда является причи-
ной гибели дофаминовых нейронов при этом заболе-
вании [53]. Вместе с тем накопление α-Syn-p129 может 
активировать микроглию, уровень активности которой 
соответствует степени нейротоксичности [54], и, кроме 
того, олигомерный альфа-синуклеин усиливает фагоци-
тарную функцию микроглии [55].

Следовательно, α-Syn-p129, накапливающийся 
в структурах головного мозга при БП, может, очевидно, 
оказывать такое же токсическое воздействие на дофа-
миновые нейроны чёрного вещества, как и другие па-
тогенные факторы: ионы металлов, пестициды и др. [56].

НАКОПЛЕНИЕ АЛЬФА-СИНУКЛЕИНА 
ПРИ ДРУГИХ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Клинически ДТЛ во многом сходна с деменци-
ей при БП [57], и их различают при помощи «правила 
1 года»: если деменция возникает на фоне БП не менее 
чем через 1 год после установления диагноза, то такой 
случай расценивают как «деменцию при болезни Пар-
кинсона»; если деменция предшествует или возникает 
одновременно с появлением клинических симптомов 
паркинсонизма или она развивается в течение года по-
сле их появления, то в этом случае диагностируют ДТЛ. 
Оба заболевания характеризуются накоплением агреги-
рованного альфа-синуклеина в виде телец Леви и нейри-
тов Леви, которые в аутопсийном мозге лиц с БП выявля-
ются лишь в структурах ствола мозга и лимбической си-
стемы, а при ДТЛ и деменции, развившейся на фоне БП, 
их обнаруживают и в неокортексе [58]. Методами пози-
тронно-эмиссионой томографии и патоморфологии об-
наружили, что корковая атрофия при ДТЛ была больше 
выражена, чем при деменции, развившейся на фоне БП 
[59]. При этом численность телец Леви в лимбической 
области, особенно в поле СА2 гиппокампа, и в височной 
области неокортекса была существенно больше при ДТЛ, 
чем при деменции, развившейся на фоне БП [60], а в по-
следнем случае была значительно выше гибель дофа-
миновых нейронов в чёрном веществе головного моз-
га [61]. Кроме того, для ДТЛ характерна убыль дофами-
новых нейронов в медиовентральном сегменте чёрно-
го вещества, а для деменции при БП – в её дорсолате-
ральном сегменте.

Наряду с тем, что агрегированный альфа-синукле-
ин в структурах нервной ткани обнаруживали при БП 
и ДТЛ, его выявляли и при МСА [62], но, в отличие от БП 
и ДТЛ, отложения альфа-синуклеина при МСА накапли-
вались в основном в цитоплазме и ядрах олигодендро-
цитов, а также они выявлялись в телах и отростках ней-
ронов [63]. При исследовании аутопсийных образцов го-
ловного (n = 14) и спинного мозга (n = 11) больных МСА 
были обнаружены включения альфа-синуклеина в ци-
топлазму глиальных клеток в структурах двигательной 
области коры головного мозга, скорлупы, моста, про-
долговатого мозга и супрасегментарных центрах ве-
гетативной нервной системы [64], а также в хвостатом 

ядре, наружном паллидуме, чёрном веществе, голубом 
пятне и мозжечке [65]. Если учесть, что альфа-синукле-
ин при физиологических условиях не экспрессируется 
в олигодендроцитах в значимых количествах, то не по-
нятно, каким образом его агрегированная форма нака-
пливается в цитоплазме глиальных клеток при патоло-
гии [66]? При рассмотрении этого вопроса одни авто-
ры считают, что на основе агрегированного альфа-сину-
клеина, который высвобождается из нейронов и затем 
захватывается соседними астроцитами, могут форми-
роваться патологические включения в нейроглии [67], 
другие предполагают, что причиной накопления агре-
гатов альфа-синуклеина в олигодендроцитах является 
активация гена SNCA [66]. Кроме того, в экспериментах 
in vivo было продемонстрировано, что олигодендроци-
ты могут интернализовать агрегированный альфа-сину-
клеин при введении его мышам [68].

БА в существенном количестве случаев (до 50 %) де-
монстрирует накопление агрегированного альфа-сину-
клеина в структурах головного мозга [69], преимуще-
ственно в амигдале [70], несмотря на то, что его нако-
пление не считают характерным патоморфологическим 
признаком этого заболевания. Так, на аутопсийном моз-
ге иммуногистохимическими методами тельца Леви об-
наруживали при БА в 10 из 22 случаев [71] и выявляли 
их в телах, а не в отростках нейронов [72]. Предполага-
ют, что альфа-синуклеин при БА напрямую взаимодей-
ствует с Аβ-пептидом и тау-протеином, а это способству-
ет взаимной агрегации этих белков [73]. В то же время 
было показано, что введение лабораторным мышам зё-
рен тау-протеина и предварительно сформированных 
фибрилл, полученных из очищенного рекомбинантно-
го альфа-синуклеина, в область гиппокампа и корковой 
пластинки, значительно увеличивает число тау-позитив-
ных нейронов, но не влияет на число альфа-синуклеин-
позитивных нейронов [74].

Следовательно, альфа-синуклеин способен моду-
лировать агрегацию и экспрессию других белков, функ-
ционально значимых для развития нейродегенерации 
при БА, но влияние этих белков на агрегацию альфа-си-
нуклеина к настоящему времени не доказано.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, к настоящему времени установле-
но, что альфа-синуклеин в физиологических условиях 
обнаруживается в цитоплазме нейронов и пресинап-
тических терминалях аксонов. При патологии он может 
изменять свою конформацию и приобретать нейроток-
сические свойства, которые реализуются вследствие 
его взаимодействия с элементами нейроглии, в первую 
очередь с микроглиальными клетками и астроцитами. 
Кроме того, он может модулировать экспрессию других 
нейрональных белков, функционально значимых при та-
ких нейродегенеративных заболеваниях, как  БП, ДТЛ, 
МСА и БА. Вместе с тем сведения о накоплении агрегиро-
ванного альфа-синуклеина в структурах нервной ткани 
не позволяют в полной мере установить его роль в пато-
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генезе этих заболеваний, но это представляется возмож-
ным при продолжении изучения механизмов его взаи-
модействия с другими белками и уточнении взаимосвя-
зи между его накоплением в структурах головного моз-
га и дисфункцией нейронов.
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