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Этиология болезни Паркинсона окончательно не установлена. Однако известно, что ключевой
фактор, инициирующий и ускоряющий нейродегенерацию, – окислительный стресс. Отсутствие
четкого понимания этиологии заболевания и отложенная манифестация симптомов болезни
осложняют проведение профилактики и разработку препаратов для этиотропной терапии болезни
Паркинсона. Тем не менее современная медицина способна поддерживать уровень качества жизни
пациента, осуществляя симптоматическое лечение препаратами, повышающими уровень дофами-
на и тем самым устраняющими моторные симптомы болезни. В данной статье рассматриваются ме-
ханизмы окислительного стресса в дофаминергических нейронах, приводится обзор современных
средств для терапии болезни Паркинсона, поддерживающих уровень дофамина в синапсах, а также
предлагается перспективный подход, направленный на устранение окислительного стресса в клет-
ках дофаминергической системы.
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ВВЕДЕНИЕ
По разным оценкам, количество пациентов с

болезнью Паркинсона в мире колеблется в диапа-
зоне 5–35 новых случаев на 100 тыс. человек в год.

Как правило, болезнь Паркинсона редко встреча-
ется у пациентов в возрасте до 50 лет [1], однако
в группах 60–90 лет количество пациентов с ди-
агнозом болезнь Паркинсона увеличивается в
5–10 раз [1–3]. Согласно прогнозам, число людей
с болезнью Паркинсона удвоится к 2030 г. [4].
Предполагается, что число зарегистрированных
случаев болезни Паркинсона увеличилось в связи
с распространением и улучшением медицинского
обслуживания и, как следствие, увеличением
продолжительности жизни [5].

Этиология болезни Паркинсона остается не-
известной, хотя установлено, что ключевой фактор,
инициирующий и ускоряющий нейродегенерацию, –
окислительный стресс. Эпидемиологические ис-
следования указывают на генетическую предраспо-
ложенность в сочетании с негативным действием
окружающей среды как факторов риска возник-
новения спорадического типа болезни Паркин-
сона. Например, заболеваемость болезнью Пар-
кинсона значительно выше у людей, подвергав-
шихся воздействию пестицидов или получивших
черепно-мозговые травмы, и при этом ниже у по-
требителей кофеина и табака [6].

Особенность развития болезни Паркинсона
состоит в том, что в течение длительного времени

1 Статья публикуется по материалам доклада, представленного
на конференции “Липиды 2021” 11–13 октября 2021 г.).
Сокращения: БП – болезнь Паркинсона; ЭТЦ – элек-
трон-транспортная цепь; AADC – декарбоксилаза арома-
тических L-аминокислот; ARE – элемент антиоксидант-
ного ответа; CA – катехоламины; CL – кардиолипин;
COMT – катехол-О-метилтрансфераза; DA – дофамин;
DAQ – дофамин-хинон; DAT – транспортер дофамина;
HMOX-1 – гемоксигеназа-1; 4-HNE – 4-гидроксиноне-
наль; 5-HT – 5-гидрокситриптамин (серотонин); HVA –
гомованилиновая кислота; Keap1 – Kelch-подобный ECH-
ассоциированный белок 1; L-DOPA – 3,4-дигидроксифе-
нилаланин (леводопа); MAO – моноаминоксидаза;
MPTP – 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин;
NADH – восстановленная форма никотинамидаденинди-
нуклеотида; NE – норадреналин; NET – транспортер нор-
адреналина; 6-OHDA – 6-гидроксидофамин; PGC-1α – ко-
активатор-1α гамма-рецептора, активируемого пролиферато-
ром пероксисом; PKC – протеинкиназа С; ROS – активные
формы кислорода; SAR – взаимосвязь структура–актив-
ность; SERT – транспортер серотонина; SOD – су-
пероксиддисмутаза; TH – тирозингидроксилаза;
TLCL – тетралинолеоилкардиолипин; VMAT2 – везику-
лярный транспортер моноаминов 2.

# Автор для связи: (тел. +7 (495) 330-65-92; эл. почта:
alinalavrova1@gmail.com).

УДК 616.858:541.69

ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ



684

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 47  № 6  2021

ЛАВРОВА и др.

у пациента не наблюдается никаких симптомов
болезни, что связывают с компенсаторными ме-
ханизмами мозга [7]. Течение болезни Паркинсо-
на характеризуют два типа симптомов: моторные
и немоторные. Именно появление первых мотор-
ных симптомов (тремора, гипокинезии, мышеч-
ной ригидности, постуральной неустойчивости)
дает основания для постановки диагноза. К этому
времени, по разным оценкам, гибнет 60–80% дофа-
минергических нейронов черной субстанции, что
вызывает недостаток дофамина в синапсах [8].

Отсутствие четкого понимания этиологии за-
болевания и отсроченное проявление симптомов
болезни не позволяют разработать профилакти-
ческие меры и препараты для этиотропной тера-
пии болезни Паркинсона. Тем не менее совре-
менная медицина способна поддерживать уро-
вень качества жизни пациента, осуществляя
симптоматическое лечение препаратами, повы-
шающими уровень дофамина и тем самым устра-
няющими моторные симптомы болезни [8].

В данном обзоре рассматриваются механизмы
окислительного стресса в дофаминергических
нейронах, а также перспективные подходы к те-

рапии болезни Паркинсона, направленные на
поддержание уровня дофамина и устранение
окислительного стресса в клетках дофаминерги-
ческой системы.

БИОСИНТЕЗ И ДЕГРАДАЦИЯ ДОФАМИНА

Классический путь биосинтеза дофамина
(DA) был установлен в 1939 г. [9]. Двухэтапный
биосинтез DA происходит в цитозоле катехол-
аминергических нейронов и начинается с гид-
роксилирования L-тирозина по фенольному
кольцу при участии тирозингидроксилазы (TH) с
образованием L-DOPA. L-DOPA затем декарбок-
силируется до DA с помощью декарбоксилазы
ароматических аминокислот (AADC, также из-
вестной как L-DOPA-декарбоксилаза). Помимо
этого классического пути биосинтеза было пока-
зано, что опосредованный цитохромом P450 путь
существует у крыс in vivo (схема 1) [10, 11]. На этом
пути декарбоксилирование предшествует гидрок-
силированию, поэтому тирозин декарбоксилиру-
ется до тирамина, который затем может гидрок-
силироваться белками CYP2D.

Схема 1. Классический и альтернативный пути биосинтеза дофамина в нейронах мозга [11].

Хотя вклад Cyp2D-опосредованного пути син-
теза DA, по-видимому, невелик, он может стать
важным в определенных условиях. Другой воз-

можный путь биосинтеза DA – катализируемое
тирозингидроксилазой гидроксилирование тиро-
зина и последующее поглощение L-DOPA ка-
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техоламинергическими нейронами. Тирозиназа
обычно участвует в биосинтезе периферических
эумеланинов и феомеланинов [12], а у ТН-отри-
цательных мышей этот путь – основной источник
катехоламинов (CA). Тем не менее у мышей-аль-
биносов, лишенных тирозиназы, все еще, по-ви-
димому, есть некоторый источник CA [13]. Неяс-
но, производится ли этот оставшийся DA по пути
Cyp2D или все же существуют другие механизмы.

В катехоламинергических нейронах DA депо-
нируется в синаптических везикулах посредством
вторичного активного транспорта через везику-
лярный транспортер моноаминов 2 (VMAT2) [14].
Внутри этих везикул DA, склонный к окислению,
стабилизируется слабокислым pH [15], что
предотвращает окислительный стресс в цитозоле
[16]. Окислительный стресс в дальнейшем сво-
дится к минимуму благодаря ассоциации биосин-
тетических ферментов DA и AADC с VMAT2 [17].

Высвобождение DA в синаптическую щель
происходит в результате экзоцитоза. DA попадает
в синапс, связывается и активирует DA-рецепто-
ры [18]. После того, как на постсинаптическом
нейроне возникает потенциал действия, молеку-
лы DA диссоциируют от своих рецепторов и по-
глощаются обратно в пресинаптическую клетку
посредством обратного захвата, опосредованного

переносчиком дофамина (DAT) [19]. Вернувшись
в цитозоль, дофамин может либо расщепляться
моноаминоксидазой, либо повторно упаковы-
ваться в везикулы с помощью VMAT2, что делает
его доступным для последующего высвобожде-
ния [20].

В деградации DA участвуют моноаминоксида-
зы типа А и В, альдегиддегидрогеназа и катехол-
О-метилтрансфераза (схема 2). Моноаминокси-
даза MAO-B катализирует дезаминирование до-
фамина и последующее окисление, что приводит
к образованию 3,4-гидроксифенилацетальдегида
(DOPAL). На втором этапе фермент альдегидде-
гидрогеназа (AD) катализирует образование
3,4-дигидроксифенилуксусной кислоты
(DOPAC), метилирование которой по 3-гидрок-
сигруппе приводит к образованию гомованили-
новой кислоты (HVA) [21]. Поскольку HVA – ос-
новной продукт метаболизма дофамина, а ее кон-
центрация в физиологических жидкостях
организма находится в прямой корреляции с
уровнем дофамина, предлагается использовать
измерение концентрации HVA в спинномозговой
жидкости для определения стадии болезни Пар-
кинсона и для мониторинга эффективности фар-
макологической терапии заболевания [22].

Схема 2. Деградация дофамина происходит при последовательном действии ферментов моноаминоксидазы 
(MAO), альдегиддегидрогеназы (AD) и катехол-О-метилтрансферазы (COMT). DOPAL – 3,4-гидроксифенил-

ацетальдегид; DOPAC – 3,4-дигидроксифенилуксусная кислота; HVA – гомованилиновая кислота [21].

БЕЛОК-ПЕРЕНОСЧИК ДОФАМИНА (DAT)
Структура и функция DAT. Белок плазматиче-

ской мембраны DAT, ответственный за обратный
захват DA из внеклеточного пространства, – клю-
чевой регулятор дофаминергической нейропере-
дачи в ЦНС млекопитающих [19, 23]. Несмотря
на то, что существуют ферменты, осуществляю-
щие деградацию дофамина, DAT-опосредован-
ный транспорт выступает основным механизмом
выведения дофамина из внеклеточного про-
странства [24, 25]. Кроме того, именно транспорт
через DAT формирует временнýю и простран-
ственную динамику действия DA на постсинап-
тические рецепторы [26, 27].

DAT впервые секвенировали и клонировали в
1991 г. [28, 29]. DAT – высококонсервативный для
млекопитающих белок семейства Na+,Cl–-зави-
симых транспортеров растворенных веществ
(SLC6). Кристаллическая структура DAT челове-
ка до сих пор не получена, однако удалось закрис-
таллизовать близкородственный бактериальный
переносчик лейцина. Долгое время он был основ-

ным источником для структурно-функциональ-
ных моделей DAT, пока не получили структуру
транспортера Drosophila melanogaster – dDAT. Эти
исследования позволили выявить несколько сай-
тов связывания лекарств, среди которых – кока-
ин и антидепрессанты [30, 31].

Длина белка DAT человека составляет 620 а.о.,
которые упорядочены в 12 трансмембранных до-
менов. N- и C-концевые регуляторные домены
расположены в цитоплазме клетки и служат пер-
вичными областями для посттрансляционных
модификаций DAT и белковых взаимодействий в
цитоплазматическом пространстве [32].

На структуре dDAT показано, что домены 1–5
и 6–10, так называемый LeuT-фолд, образуют две
группы псевдосимметричных доменов, которые
транспортируют DA через лиганд-связывающее
ядро, образованное трансмембранными областя-
ми 1, 3, 6 и 8 [29, 33]. Эти домены связаны DA и
его ионными носителями, Na+ и Cl–, для облегче-
ния транспорта через мембрану [31]. Общеприня-
тая модель функционирования DAT предполага-

Дофамин DOPAL DOPAC
MAO

Гомованилиновая кислота (HVA)COMTAD
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ет, что DA переносится через плазматическую
мембрану в результате перехода конформаций
DAT от обращенной наружу к обращенной
внутрь, что обусловлено симпортом Na+ и Cl–

вдоль их градиентов концентрации [34]. Этот
процесс инициируется одной молекулой DA, свя-
зывающейся в кармане, образованном трансмем-
бранными доменами 1, 3, 6 и 8. Связывание двух
ионов Na+ и одного иона Cl– с этим карманом вы-
зывает конформационное изменение DAT от на-
ружной стороны к внутренней, высвобождая DA,
ионы Na+ и Cl– в цитоплазму.

Высвобождение субстрата возвращает кон-
формацию DAT от обращенной внутрь к обра-
щенной наружу. В этой модели DA стехиометри-
чески переносится через мембрану, транспорт
сильно зависит от концентрации внеклеточного
Na+ [35]. DAT создает сложный электрогенный
ток, связанный с транспортом субстрата, когда
Na+ и Cl– перемещаются в клетку вдоль градиен-
тов их концентрации. В дополнение к стехиомет-
рическому току, вызываемому транспортом суб-
страта, перенос субстрата также создает анион-
ный ток, что приводит к более значительному,
чем ожидалось, движению заряда [36]. В основе
транспорта субстрата DAT имеет небольшой ток
утечки, который неселективно транспортирует
катионы и блокируется как субстратами, так и
ингибиторами захвата (например, кокаином).
Эти опосредованные и неопосредованные дофа-
мином токи напрямую изменяют возбудимость
мембраны и могут влиять на высвобождение DA
[36, 37]. Предполагается, что данная особенность
также играет роль в индуцированном стимулято-
ром (например, амфетамином) оттоке DA через
DAT [38]. Усиление или ухудшение свойств DAT
как ионного канала может использоваться для
разработки уникального способа управления до-
фаминергическим мембранным потенциалом,
однако эти особенности регуляции и функциони-
рования DAT еще недостаточно исследованы.

Регуляция миграции DAT. Локализованный в
плазматической мембране DAT подвержен слож-
ным механизмам регуляции. Белок постоянно
перемещается из внутриклеточного пространства
в мембрану клетки и обратно, и некоторые экзо-
генные и эндогенные агенты могут оказывать
влияние на этот процесс. В частности, было показа-
но, что амфетамины вызывают интернализацию
транспортера, о чем свидетельствует снижение ак-
тивности DAT [39–41]. Воздействие кокаина, на-
против, усиливает поверхностную экспрессию DAT
в культуре клеток HEK [42], а также у хронических
потребителей кокаина [43].

Также имеются данные, свидетельствующие о
том, что активация рецепторов D2 и D3 связана с
изменениями уровня мембранного DAT [44, 45],
что дает основание предположить возможность

регулирования миграции DAT самим эндогенным
агонистом, т.е. DA. Кроме того, киназы, осуществ-
ляющие фосфорилирование белковой молекулы,
напрямую или косвенно регулируют миграцию
DAT. Например, β-изоформа протеинкиназы С
(РКС) опосредует некоторые механизмы эндоцито-
за, индуцированные амфетаминами, D2-рецепто-
рами и форболовыми эфирами [45–47]. Следует от-
метить, что амфетамины индуцируют эндоцитоз
DAT как через PKC-зависимые, так и PKC-незави-
симые механизмы. Некоторые данные указывают
на то, что вызванная PKC интернализация DAT
опосредована внутриклеточным белком клатри-
ном – компонентом оболочки окаймленных пу-
зырьков, образующихся при эндоцитозе [48, 49].
PKC-зависимый эндоцитоз может инициироваться
фосфорилированием или убиквитилированием по
N-концевым остаткам, что способствует более вы-
соким скоростям деградации [50–52].

Другие киназы, напрямую или опосредованно
взаимодействующие с DAT, запускают митоген-
активируемую протеинкиназу (MAPK), ингиби-
рование которой приводит к снижению содержа-
ния DAT в клеточной мембране клеток HEK, и
фосфатидилинозитол-3-киназу (PI-3-K), инги-
бирование которой также приводит к интернали-
зации DAT [53, 54]. Опосредованное D2-рецепто-
ром регулирование миграции DAT также чувстви-
тельно к ингибированию MAPK [55]. Хотя было
показано, что богатые холестерином и липидами
мембранные рафты регулируют перераспределе-
ние DAT на клеточной поверхности, роль мем-
бранного белка флотиллина-1, участвующего в
процессе эндоцитоза, в отношении регуляции
миграции DAT выяснена не до конца [56–58]. На-
правленная миграция DAT примерно одинакова
для липидных рафтов и нерафтовых доменов
мембраны [56], а важность холестерина в кинети-
ческой регуляции DAT подразумевает, что могут
существовать механизмы, которые направляют
DAT в богатые холестерином мембранные доме-
ны или из них. Также важно, что мембранный
потенциал может регулировать миграцию DAT
[36, 59]. Таким образом, эти исследования пока-
зывают, что на уровень экспрессии DAT, а следо-
вательно, и на дофаминергический тонус, влияют
внеклеточная передача сигналов, метаболизм хо-
лестерина и мембранный потенциал.

Дофаминергическая система задействована в
различных нейрологических процессах, включая
развитие лекарственной зависимости [60, 61], по-
явление мотивации [62], эмоциональное возбуж-
дение [63, 64] и развитие моторных дисфункций
[64], поэтому знания об особенностях функцио-
нирования и регуляции DAT, который выступает
ключевым игроком дофаминергической систе-
мы, чрезвычайно важны для создания новых те-
рапевтически активных соединений, а для тера-
пии болезни Паркинсона DAT – новая перспек-
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тивная мишень. В настоящее время ведется
активный поиск новых селективных ингибиторов
обратного захвата DA для поддержания физиоло-
гического уровня дофамина в синапсах, а также
рассматривается возможность создания нацелен-
ных на DAT препаратов для замедления развития
патологических процессов, протекающих в дофа-
минергических нейронах при болезни Паркинсо-
на [65–68].

БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА
Патологические признаки болезни Паркинсона.

Характерные особенности болезни Паркинсона –
дегенерация дофаминергических нейронов в об-
ласти черной субстанции, а также накопление
внутриклеточного белка (α-синуклеина).

На ранней стадии заболевания дегенерация
дофаминергических нейронов ограничена вен-
тролатеральной областью черной субстанции с
относительным сохранением других дофаминер-
гических нейронов [69, 70]. Однако на конечной
стадии заболевания дегенерации подвергаются
остальные нейроны среднего мозга. Кроме того,
было показано, что при манифестации первых
внешних симптомов заболевания потеря дофа-
минергических нейронов составляет 60–80%, что
также свидетельствует о том, что дегенерация в
этой области начинается задолго до появления
двигательных симптомов [71, 72].

Другой патологический признак болезни Пар-
кинсона – отложение белка α-синуклеина в ци-
топлазме определенных нейронов в различных
областях мозга [72]. Тельца Леви, которые в ос-
новном состоят из агрегированного α-синуклеи-
на, были описаны более века назад [73]. Патоло-
гия Леви первоначально возникает в холинерги-
ческих и моноаминергических нейронах ствола
мозга и в нейронах обонятельной системы, но
также обнаруживается в лимбических и неокор-
тикальных областях мозга по мере прогрессиро-
вания заболевания.

Гипотеза о том, что первые патологические аг-
регаты α-синуклеина образуются в кишечнике
или периферической нервной системе (ПНС) и
проникают в ЦНС по блуждающему нерву, не на-
шла строгого подтверждения или, во всяком слу-
чае, – не единственно верная, т.к. у небольшой
части пациентов не была обнаружена патология в
дорсальном двигательном ядре блуждающего
нерва [73]. В работах [74, 75] предполагается, что
по этиологии болезнь Паркинсона может быть
разделена на два подтипа: ПНС-опосредованная
и ЦНС-опосредованная.

Хотя наследственные формы составляют толь-
ко 5–10% от всех случаев БП, их исследование
позволило получить важную информацию о ме-
ханизмах, лежащих в основе нейропатологии бо-

лезни Паркинсона. Некоторые из белков, коди-
руемых генами, ассоциированными с болезнью
Паркинсона, участвуют в ряде молекулярных пу-
тей, которые при нарушении могут вызывать ней-
ропатологию, которая напоминает спорадиче-
ский вид болезни Паркинсона или не отличается
от него. Кроме того, крупные исследования в об-
ласти генома (GWAS) позволили выявить ряд ге-
нов, ассоциированных с БП, и обнаружить пора-
жение некоторых из этих генов при спорадиче-
ской форме болезни Паркинсона [76]. Среди них
гены, которые отвечают за протеостаз α-синукле-
ина, митохондриальную функцию, окислитель-
ный стресс, гомеостаз кальция, транспорт аксо-
нов и нейровоспаление.

В данной работе особое внимание уделено ми-
тохондриальной дисфункции и окислительному
стрессу как ключевым факторам дегенерации до-
фаминергических нейронов.

Митохондриальная дисфункция при болезни
Паркинсона. Митохондрии – первичные внутри-
клеточные источники активных форм кислорода
(ROS), уровень которых повышается в процессе
старения [77]. Митохондриальная продукция
ATP усиливает нейрональную активность и под-
держивает клеточный гомеостаз, который дости-
гается за счет окислительного фосфорилирова-
ния в митохондриальной электрон-транспортной
цепи (ЭТЦ).

Перенос электронов из комплексов I и III ЭТЦ
к O2 происходит естественным образом в непо-
врежденных митохондриях млекопитающих [78,
79] и генерирует супероксид-радикалы ( ) в ка-
честве физиологического побочного продукта
получения энергии. Эти ROS могут иницииро-
вать образование гидроксильных радикалов
(●ОН), которые, как считается, – посредники в
первичном окислительном повреждении нейро-
нов как внутри, так и снаружи митохондрий по-
сле их диффузии в цитозоль [80].

Для нейтрализации супероксид-радикалов 
митохондрии эукариот содержат две супероксид-
дисмутазы (SOD1 и SOD2), которые детоксифи-
цируют  в менее токсичную перекись водорода
H2O2 [81]. Митохондриальная H2O2, продуцируе-
мая SOD1 и SOD2, разлагается до O2 и H2O при
участии специфических митохондриальных глу-
татионпероксидаз (GPx1/4) [82] и пероксиредок-
синов (PRx3/5) [83].

При этом более длительный период полурас-
пада H2O2 и большая скорость ее диффузии из
митохондрий в другие клеточные компартменты
позволяют ей действовать как эффективной
окислительно-восстановительной сигнальной
молекуле [84, 85]. Так, перекись водорода осу-
ществляет обратимую окислительную модифика-
цию белков, особенно тиоловых групп остатков

2O−

2O−

2O−
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цистеина, которые выполняют роль окислитель-
но-восстановительного “переключателя”, изме-
няя физиологические функции белка, стимули-
руя альтернативные функции белка или облегчая
вторичные взаимодействия [84–86]. Таким обра-
зом, эффективная регуляция митохондриального
уровня H2O2 эндогенными антиоксидантными
путями – важный механизм для поддержания фи-
зиологической окислительно-восстановительной
сигнализации и гомеостаза.

Повышенная генерация ROS митохондриями
в черной субстанции при болезни Паркинсона
связана с серьезным нарушением в ЭТЦ и окис-
лительными повреждениями, дополнительно вы-
званными токсинами и пестицидами из окружа-
ющей среды, а также генетическими мутациями
[87]. Ряд токсинов, используемых в качестве ин-
сектицидов и пестицидов, включая аналоги 1-ме-
тил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина (MPTP) и
ротенон, свободно проникают через желудочно-
кишечный тракт и органы дыхания в липидные
мембраны и накапливаются в митохондриях [88–
91]. Оказавшись внутри митохондрий, они значи-
тельно нарушают окислительно-восстановитель-
ную активность митохондриального комплекса I,
блокируя поток электронов от NADH-дегидроге-
назы к коферменту Q [92, 93], способствуя значи-
тельному образованию  и уменьшая синтез
ATP. Важно отметить, что введение MPTP приво-
дит только к временному снижению уровня ATP
на 20% в полосатом и среднем мозге у мышей
in vivo. Эти данные указывают на то, что изменен-
ная митохондриальная функция сама по себе не
может быть автоматически приравнена к энерге-
тической недостаточности: пониженная энергети-
ческая функция ухудшает функционирование ней-
рона, но все же совместима с выживанием [94, 95].

В дополнение к химическим факторам окру-
жающей среды, почти все известные генетиче-
ские мутации, связанные с болезнью Паркинсо-
на, приводят к ухудшению активности митохон-
дриального комплекса I и связанной с этим
продукции ROS, хотя и через разные молекуляр-
ные пути.

Активность митохондриального комплекса I,
компонента ЭТЦ, снижается в некоторых тканях
пациентов с болезнью Паркинсона [96, 97]. У па-
циентов с болезнью Паркинсона наблюдается
низкий уровень экспрессии генов, контролирую-
щих клеточную биоэнергетику и экспрессирую-
щихся в ответ на действие коактиватора-1α
(PGC-1α) γ-рецептора, активируемого перокси-
сомным пролифератором (PPARγ) [98]. Предпола-
гается, что в норме уровень α-синуклеина в мито-
хондриях низкий, а его накопление внутри мито-
хондрий приводит к дефициту митохондриального

2O−

комплекса I и окислительному стрессу [99]. Актива-
ция PGC-1α способствует снижению олигомериза-
ции α-синуклеина и токсичности in vitro, тогда
как индуцированный методом нокдауна генов де-
фицит PGC-1α повышает уязвимость к олигоме-
рам α-синуклеина. При этом есть и обратная за-
висимость: олигомеризация α-синуклеина при-
водит к снижению уровня клеточного PGC-1α
[100].

В моделях на животных введение некоторых
токсинов, которые нарушают функцию митохон-
дрий, повторяет особенности невропатологии бо-
лезни Паркинсона [96, 97]. При избирательной
деплеции митохондриального транскрипционно-
го фактора А, необходимого для экспрессии ми-
тохондриальной ДНК, митохондрии в дофаминер-
гических нейронах черной субстанции развивают
дефектную цепь транспорта электронов, что при-
водит к дегенерации нейронов у взрослых мышей
MitoPark [101].

Взрослые мыши, у которых отсутствует один
аллель En1 (кодирует белок engrailed 1, стимули-
рующий ядерную трансляцию белков митохон-
дриального комплекса NADH-убихинон-оксидо-
редуктазы), демонстрируют некоторые важные
признаки нейропатологии болезни Паркинсона,
такие как нейровоспаление и прогрессирующая
гибель дофаминергических нейронов после ре-
троградной дегенерации аксонов [102]. Важно от-
метить, что дегенерация аксонов, возможно, из-
за дефицита энергии, может быть первичным и
ранним нейродегенеративным явлением при бо-
лезни Паркинсона. Томографические исследова-
ния головного мозга человека показали измене-
ния в полосатом теле у людей с болезнью Пар-
кинсона уже за несколько лет до постановки
диагноза [103, 104]. Кроме того, посмертные ис-
следования больных БП показывают, что нигро-
стриатальные терминальные аксоны стали дис-
функциональными или дегенерировали за не-
сколько лет до гибели тел нейрональных клеток
черной субстанции [105]. Однако было высказано
и альтернативное объяснение аксональной деге-
нерации, которое состоит в том, что агрегаты
α-синуклеина становятся препятствием для нор-
мального аксонального транспорта [72].

Исследования продуктов экспрессии генов,
ассоциированных с болезнью Паркинсона, поз-
волили подтвердить гипотезу о том, что развитие
митоходриальной недостаточности – ключевое
событие в процессе развития заболевания. Так,
мутации гена LRRK2 связаны не только с измене-
ниями аутофагии, но также с дефектами мито-
хондрий [97], а белки, кодируемые генами ауто-
сомно-рецессивного заболевания Паркинсона
PARK2 и PINK1, участвуют в устранении повре-
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жденных митохондрий посредством митофагии
[106].

Связь окислительного стресса и митохондриаль-
ной дисфункции при болезни Паркинсона: роль ан-
тиоксидантной системы Nrf2/ARE. Фактор тран-
скрипции NF-E2 (Nrf2) контролирует экспрес-
сию более 250 генов, отмеченных сайтом
связывания элемента антиоксидантного ответа
(ARE) [107]. Его цитозольный репрессор, Kelch-
подобный ECH-ассоциированный белок 1
(Keap1), чувствителен к окислительному стрессу
в клетке. Изменение конформации Keap1 под
действием окислительного стресса приводит к
диссоциации комплекса Nrf2–Keap1 и транспор-
тировке фактора Nrf2 в ядро клетки. Попав в яд-
ро, Nrf2 связывается с транскрипционным ARE в
промоторах и образует гетеродимеры с белками
семейства Maf для активации транскрипции ге-
нов, регулирующих последующие звенья сиг-
нальных каскадов. Таким образом, белковый
комплекс Nrf2–Keap1 действует как клеточный
редокс-сенсор и поддерживает окислительно-
восстановительный гомеостаз, регулируя тран-
скрипцию антиоксидантных генов [108].

Функционирование системы Nrf2/ARE зави-
сит от возраста и наличия нейродегенеративных
заболеваний. Патологоанатомический анализ
разных тканей при болезнях Паркинсона и Альц-
геймера выявил 54 пораженных гена, из них
31 ген содержит ARE [109]. Важно отметить, что
при этом одновременно наблюдается повышение
экспрессии фактора Nrf2 и фактора Maf-F, с ко-
торым Nrf2 образует гетеродимер, а также подав-
ление экспрессии целевых генов. Кроме того, бы-
ло показано, что с возрастом снижается экспрес-
сия некоторых важных цитопротекторных генов,
чувствительных к действию фактора Nrf2: суперок-
сиддисмутазы 2 (SOD2), глутатионпероксидазы
(GPX), глутатион-S-трансферазы (GST), глутамат-
цистеинлигазы (GCL), гемоксигеназы HMOX-1 и
NAD(P)-хинондегидрогеназы (NQO1) [110].

Как уже отмечалось выше, в случае окисли-
тельного повреждения митохондрии производят
повышенное количество ROS. Затем ROS акти-
вируют Nrf2, связанный с Keap1 в цитоплазме, и
он перемещается в ядро для активации тран-
скрипции генов, несущих элемент ARE, что, в
свою очередь, активирует систему антиоксидант-
ной защиты и митохондриальный биогенез.
В этом пути также участвуют гены, связанные с
болезнью Паркинсона. Установлено, что DJ-1
ингибирует окислительное повреждение мито-
хондрий. Другой ген, связанный с болезнью Пар-
кинсона, – PINK, предотвращающий нарушение
мембранного потенциала митохондрий и апо-
птоз, противодействуя высвобождению цитохро-
ма с. Кроме того, было обнаружено, что высво-
бождение цитохрома с, который приводит к акти-

вации каспаз и апоптозу нейронов, также
ингибирует белок паркин. Убиквитин-связываю-
щий белок p62 играет роль в активации Nrf2. Бы-
ло показано, что p62 взаимодействует с Keap1 и
транспортирует его для аутофагической деграда-
ции, тем самым обеспечивая непрямую актива-
цию Nrf2. Интересно, что белок p62 также имеет
ARE в области промотора, активируемый факто-
ром Nrf2, что создает положительную петлю об-
ратной связи между Nrf2 и p62 [111].

Существует множество экспериментальных
данных, подтверждающих положительные эф-
фекты активации Nrf2 для улучшения функцио-
нирования митохондрий при нейродегенеративных
расстройствах. Например, антиоксидант MitoQ,
нацеленный в митохондрии, способствует улуч-
шению течения неврологического расстройства у
мышей с черепно-мозговой травмой, предполо-
жительно активируя систему Nrf2/ARE [112]. В
клетках Neuro2A (N2A) трет-бутилгидрохинон
(TBHQ) активировал Nrf2 и тем самым способ-
ствовал ослаблению трансгена мутантного α-си-
нуклеина (A53T), подавляющего митохондриаль-
ное дыхание [113]. Интересно, что даже вызван-
ное физическими упражнениями увеличение
биогенеза митохондрий и экспрессии антиокси-
дантных генов, таких как SOD1 и SOD2 в мыш-
цах, опосредовано ROS- и RNS-индуцированной
активацией Nrf2 [114]. Было показано, что уровни
острой физической нагрузки, связанной с SOD2
и GSH, линейно коррелировали с активацией
Nrf2 в скелетных мышцах экспериментальных
животных [115].

Антиоксидантная система Nrf2/ARE также ре-
гулирует синтез и восстановление глутатиона,
влияя на экспрессию каталитической субъедини-
цы глутаматцистеинлигазы (GCLC) и глутатион-
редуктазы (GSR1) [116, 117]. Данное свойство
имеет решающее значение для контроля ROS, ге-
нерируемых митохондриями. Установлено, что
уровень глутатиона в нейронах снижается при бо-
лезни Паркинсона, однако он может быть восста-
новлен активацией Nrf2 [118, 119]. В ряде работ на
различных клеточных линиях было показано, что
диметилфумарат, одобренный для терапии рассе-
янного склероза, способствует увеличению уров-
ня глутатиона, активируя Nrf2 и далее индуцируя
гены GCLC, GCLM и GSR [119–121].

Таким образом, к настоящему моменту имеет-
ся достаточно доказательств, подтверждающих,
что антиоксидантная система Nrf2/ARE играет
важную роль при нейродегенеративных наруше-
ниях, в том числе при болезни Паркинсона, т.к.
регулирует уровень ROS в клетке.

Влияние окислительного стресса на метаболизм
дофамина. Значительные количества ROS выра-
батываются в дофаминергических нейронах чер-
ной субстанции и окружающей глии в результате
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окислительного метаболизма дофамина [122].
Окислительное дезаминирование дофамина мо-
ноаминоксидазами приводит к образованию
H2O2 в качестве побочного продукта, тогда как
ферментативное окисление катехольной группы
дофамина при участии циклооксигеназы, тиро-
зиназы и других ферментов – к образованию 
[123]. Кроме того, окисление дофамина также мо-
жет происходить при взаимодействии с лабиль-
ным железом, генерируя ROS (H2O2, , ●OH),
прооксидантные дофаминхиноны (DAQ) и мно-
жество других нейротоксинов [124, 125].

Из перечисленных метаболитов дофамина до-
фаминхиноны представляют особый интерес, т.к.
помимо собственной способности алкилировать
белковые тио- и аминогруппы, они – предше-
ственники потенциально опасных прооксидант-
ных производных дофамина [126]. Один из таких
производных DAQ – сальсолинол, усиливающий
окислительный стресс и повреждение митохон-
дрий, подавляя функцию ЭТЦ [127]. Другое про-
изводное, 6-гидроксидофамин (6-OHDA), спо-
собствует генерации значительных количеств O2

–,
ингибируя митохондриальные комплексы ЭТЦ I
и IV [128].

Кроме того, DAQ, как и L-DOPA, способен
превращаться в полимер нейромеланин. Счита-
ется, что нейромеланин выполняет функцию свя-
зывания и депонирования свободного дофамина,
а также участвует в регуляции катионов Fe2+ и
связывает ряд токсичных катионов металлов
(цинк, медь, марганец, хром, кобальт, ртуть, сви-
нец, кадмий) и некоторых других соединений
(производные сальсолинола, MPTP) [129]. Таким
образом, нейромеланин играет важную роль в
поддержании окислительно-восстановительного
гомеостаза в нейронах. Однако превращение
DAQ в нейромеланин происходит сравнительно
медленно, поэтому исследователи предположили,
что существуют механизмы детоксикации DAQ.
В работе Haque et al. [130] на клетках нейробласто-
мы SH-SY5Y было показано, что токсическое дей-
ствие DAQ предотвращается в присутствии SOD1 и
восстановленной формы глутатиона.

Таким образом, основная причина гибели
нейронов при болезни Паркинсона – окисли-
тельный стресс, запускающий сложный дегене-
ративный каскад, инициирующий и ускоряющий
гибель нейронов. Эндогенные антиоксиданты
функционируют в интегрированной и скоорди-
нированной сети, поэтому антиоксидантная те-
рапия должна быть направлена сразу на несколь-
ко мишеней.

4-Гидрокси-2-ноненаль – важнейший маркер
перекисного окисления липидов. Митохондрии
представляют собой уникальные органеллы с двумя
мембранами. Нарушение структурной целостности

2O−

2O−

мембранных митохондриальных липидов приводит
к дисфункции митохондрий [131, 132].

Основные митохондриальные фосфолипиды –
фосфатидилэтаноламин (PE), фосфатидилглице-
рин (PG), кардиолипин (CL), фосфатидилхолин
(PC), фосфатидилсерин (PS) и фосфатидилино-
зит (PI) [132, 133]. Распределение различных фос-
фолипидов в митохондриальной мембране важно
для поддержания структуры мембраны и надле-
жащих функций белковых комплексов в мито-
хондриях [134, 135].

Специфический компонент митохондриаль-
ных мембран – фосфолипид CL, содержание ко-
торого во внутренней мембране митохондрий до-
стигает 20% [136, 137]. CL играет важнейшую роль
в митохондриальной биоэнергетике и поддержа-
нии структурной целостности внутренней мем-
браны митохондрий и комплекса дыхательной
цепи для производства АТP [138].

CL – уникальный класс фосфолипидов, кото-
рый содержит в своей структуре три глицерино-
вых скелета, две полярные головки и четыре цепи
жирных кислот. Хотя было показано, что жирно-
кислотный состав CL зависит от вида ткани, тет-
ралинолеоилкардиолипин (TLCL) – основной
вид митохондриального CL в большинстве кле-
ток и тканей млекопитающих [139, 140].

В работах [141, 142] было показано, что CL
подвергается перекисному окислению липидов
именно из-за наличия в его структуре четырех це-
пей непредельной линолевой кислоты.

Интересно, что TLCL предпочтительнее окис-
ляется по сравнению с другими фосфолипидами,
включая PS, PI, PE и PC, даже в присутствии бо-
лее окисляемых жирных кислот, таких как арахи-
доновая кислота (AA), докозагексаеновая кисло-
та (DHA) и эйкозапентаеновая кислота (EPA)
[143, 144].

В результате перекисного окисления TLCL об-
разуется α,β-ненасыщенный альдегид – 4-гид-
роксиноненаль (4-HNE) (схема 3). В физиологи-
ческом состоянии 4-HNE присутствует почти во
всех клетках в низких концентрациях и действует
как медиатор, регулирующий различные пути пе-
редачи сигналов и клеточные процессы, в том
числе активирует систему Nrf2/ARE [145–149].
Сигнальная функция 4-HNE определяется его
структурой. Выступая альдегидом, он легко обра-
зует основания Шиффа, вступает по β-двойной
связи в реакцию Михаэля с боковыми группами
аминокислот белков и тем самым изменяет кон-
формацию и функцию белков [148, 150].
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Схема 3. Перекисное окисление тетралинолеоилкардиолипина (TLCL) 
и образование 4-гидрокси-2-ноненаля (4-HNE) [143].

Однако во время окислительного стресса кон-
центрация 4-HNE значительно увеличивается
[151]. Дисфункциональные аддукты 4-HNE с бел-
ками играют ключевую роль при старении, а так-
же в патологии различных заболеваний, включая
нейродегенеративные, онкологические и сердеч-
но-сосудистые [152–157].

Первые доказательства апоптоза нейрональ-
ных клеток, опосредованного 4-HNE, были пред-
ставлены в работе Kruman et al. [158]. Клетки
PC12, экспрессирующие регулятор апоптоза Bcl-2,
демонстрировали более высокий уровень глута-
тиона и более низкий уровень 4-HNE после окис-
лительного стресса. Было продемонстрировано,
что глутатион защищал первичные нейроны гип-
покампа крысы и клетки РС12 от апоптоза, инду-
цированного 4-HNE и окислительным стрессом.
Эти данные указывали на то, что 4-HNE – новый
небелковый медиатор апоптоза нейронов, индуци-

рованного окислительным стрессом, и демонстри-
ровали, что антиапоптотическое действие глутатио-
на может включать и детоксикацию 4-HNE.

В работе Abarikwu et al. [159] было продемон-
стрировано, что 4-HNE оказывает дозозависимое
цитотоксическое действие на культуру клеток
SH-SY5Y. Окислительный стресс, индуцирован-
ный 4-HNE, вызывал аномальную экспрессию
апоптотических маркеров p53, Bax и каспазы-3,
что приводило к гибели нейрональных клеток.
Также было показано, что 4-HNE способствует
протеолизу нейротрофинового рецептора р75,
что приводит к фрагментации аксонов и гибели
нейронов [160].

Перечисленные выше примеры влияния высо-
кореакционноспособного альдегида 4-HNE на
клеточные процессы не являются исчерпываю-
щими [161]. Так, в работе Shin et al. [162] впервые
было показано, что 4-HNE инактивирует D1/D5-
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рецепторы, модифицируя сайт связывания ли-
ганда по остаткам цистеина и, таким образом, за-
трудняя взаимодействие с дофамином, а в работе
Fleuranceau-Morel et al. [163] было продемонстри-
ровано, что 4-HNE ингибирует активность транс-
портера дофамина в нейрональных клетках.

Как уже упоминалось выше, дегенерация до-
фаминергических нейронов в черной субстанции
сопровождается накоплением цитоплазматиче-
ских включений, известных как тельца Леви, ко-
торые образуются в результате агрегации амило-
идного белка α-синуклеина. Получены данные,
что α-синуклеин образует аддукты с 4-HNE [164],
которые более склонны к олигомеризации и об-
разованию нерастворимых амилоидных фиб-
рилл, чем сам α-синуклеин, и токсичны для кле-
ток нейробластомы SH-SY5Y и дофаминергиче-
ских нейронов.

Таким образом, в результате перекисного
окисления липидов клетки, вызванного окисли-
тельным стрессом, повышается концентрация
различных токсичных метаболитов, наиболее
изученный и важнейший из которых – 4-HNE.
4-HNE влияет на множество сигнальных путей
клетки и вносит значительный вклад в патогенез
нейродегенерации, стимулируя экспрессию
апоптотических маркеров и образование агре-
гатов α-синуклеина, а также нарушает нормаль-
ное функционирование дофаминовых рецепто-
ров и дофаминового транспортера.

ТЕРАПИЯ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Леводопа. Гибель дофаминергических нейро-
нов черной субстанции приводит к истощению
запасов дофамина в полосатом теле и выступает
основным механизмом, лежащим в основе карди-
нальных моторных особенностей болезни Пар-
кинсона. Восстановление уровня дофамина в ре-
зультате регулярного приема предшественника
дофамина – аминокислоты L-DOPA (леводопа) –
стало революционным прорывом в терапии бо-
лезни Паркинсона более 50 лет назад.

Леводопа до сих пор остается золотым стан-
дартом для терапии болезни Паркинсона и пар-
кинсонизма, вызванного другими нейродегене-
ративными заболеваниями: почти все пациенты
проходят лечение этим препаратом на разных
стадиях заболевания [165, 166]. Однако леводопа
вызывает развитие побочных моторных эффек-
тов, например, дискинезий. Механизмы, лежа-
щие в основе этих эффектов, в частности те, кото-
рые ответственны за развитие дискинезий при за-
местительной терапии L-DOPA, до сих пор не
полностью понятны [167, 168]. Предполагается,
что основные причины – прерывистая доставка
L-DOPA из-за короткого периода полувыведе-
ния, непостоянство величины абсорбции в желу-

дочно-кишечном тракте и низкая проницаемость
гематоэнцефалического барьера. Для преодоления
этих проблем разрабатываются новые препараты с
пролонгированным высвобождением L-DOPA, а
также непрерывной доставкой (либо через эндоско-
пические гастроэнтеростомические трубки, либо
подкожно через мини-насосы) [169].

Ингибиторы катехол-О-метилтрансферазы. Со-
временные препараты L-DOPA комбинируют с
ингибиторами декарбоксилазы ароматических
аминокислот (AADC), например, карбидопой,
для предотвращения периферического метабо-
лизма дофамина и повышения биодоступности
действующего вещества. Вследствие этого пери-
ферический метаболизм L-DOPA смещается в
сторону активности вторичного пути, в котором
происходит ортометилирование L-DOPA при
участии катехол-O-метилтрансферазы (СОМТ).
Ингибирование этого фермента на периферии
увеличивает биодоступность и период полувыве-
дения L-DOPA [170]. Такие комбинированные пре-
параты L-DOPA с ингибиторами СОМТ стали при-
меняться в качестве препаратов первой очереди у
пациентов с болезнью Паркинсона [171, 172].

Ингибиторы моноаминоксидазы типа B. Окис-
ление с помощью моноаминоксидазы типа B
(MAO-B) в глиальных клетках – основной меха-
низм клиренса дофамина, высвобожденного в
синаптическое пространство и оставшегося по-
сле обратного захвата с помощью DAT в преси-
наптическую терминаль [173]. Ингибирование
MAO-B продлевает время жизни и увеличивает
концентрацию синаптического дофамина. Симп-
томатическая эффективность ингибирования
MAO-B с использованием селективного ингибито-
ра селегилина дополнительно к терапии L-DOPA
была показана уже в 1970-х гг. [174]. Позднее была
продемонстрирована антипаркинсоническая эф-
фективность терапии (устранение немоторных
симптомов БП) при комбинированном исполь-
зовании L-DOPA с селегилином и более новым
ингибитором MAO-B разагилином [171].

Агонисты дофамина. Дофаминомиметики с
прямой активностью к дофаминовым рецепторам
(агонисты дофаминовых рецепторов) в основном
нацелены на семейство рецепторов D2 и впервые
были введены в терапию болезни Паркинсона в
1970-х гг. [171, 175]. Первыми представителями
таких лекарств были производные алкалоида эр-
голина, которые также активируют рецепторы се-
ротонина (5-НТ). Используемые в настоящее
время препараты – неэрголиновые лекарственные
средства, не обладающие побочными эффектами,
связанными с действием на рецепторы 5-НТ. Важ-
ное преимущество агонистов дофамина – их более
длительный период полувыведения, чем у L-DOPA
[171, 173]. Кроме того, некоторые препараты, на-
пример, ротиготин, доступны в виде трансдер-



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 47  № 6  2021

РОЛЬ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА В ЭТИОЛОГИИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА 693

мального пластыря, который обеспечивает не-
прерывную доставку лекарственного средства
[173, 176]. Однако агонисты дофамина не так эф-
фективны в сравнении с L-DOPA, а также имеют
ряд побочных эффектов, среди которых чрезмер-
ная стимуляция системы вознаграждения в ре-
зультате взаимодействия с D3-рецепторами, т.е.
психотропный эффект [177].

Ингибиторы обратного захвата дофамина.
Транспортеры моноаминов, в частности DAT, –
привлекательные мишени для нейрофармаколо-
гии. Однако ограниченная эффективность исполь-
зуемых в настоящее время лекарств от расстройств
ЦНС приводит к необходимости постоянного по-
иска новых потенциальных лекарств. Соединения
на основе тропана и пиперазина – одни из самых
популярных фармакофоров, используемые для раз-
работки новых ингибиторов DAT.

Кокаин (соединение (I), рис. 1) – природное
соединение, выделенное из листьев коки (Eryth-
roxylon coca), – психостимулятор, связывающий-
ся с определенными участками мозга млекопита-
ющих. Кокаин вызывает различные физиологи-
ческие эффекты в ЦНС млекопитающих
посредством активации нейромедиаторных си-
стем моноаминов: серотонина (5-HT), норэпи-
нефрина (NE) и дофамина (DA). Однако данные
исследований на животных показывают, что эф-
фекты этого соединения опосредованы связыва-
нием с высокой аффинностью и ингибированием
DAT (IC50 = 89 нМ) [178–180]. Благодаря этой вы-
сокой ингибирующей и биологической активно-
сти кокаин становится фармакологической плат-
формой для разработки новых ингибиторов DAT.
Оценка зависимости ингибирования DAT от
асимметричной конфигурации атомов углерода

показала, что среди восьми стереоизомеров толь-
ко природное (выделенное из растений) соедине-
ние имело высокую аффинность к DAT, тогда как
остальные семь изомеров были в 60–600 раз сла-
бее [181]. Исследования взаимосвязи структура–
активность (SAR) для производных кокаина
включали изучение влияния заместителей в по-
ложении 2 на аффинность к DAT, учитывали вли-
яние электронодонорных и электроноакцептор-
ных групп и доноров водородных связей. Среди
этих производных 2'-аминококаин (соединение
(II), рис. 1) продемонстрировал наибольшую ин-
гибирующую активность в отношении DAT
(IC50 = 18 ± 2 нМ), что подчеркивает влияние до-
норной группы с водородной связью в положе-
нии 2' на ингибирование DAT [182].

В дальнейшем были получены различные ана-
логи кокаина замещением и варьированием фе-
нильного фрагмента, а также исследована взаи-
мосвязь структура–активность, но высокой се-
лективности к DAT эти соединения не показали,
однако данные по их взаимодействию с DAT поз-
волили предположить существование нового
центра связывания лигандов, отличного от уста-
новленного ранее [183–185].

В ряду ингибиторов DAT, базирующихся на
структуре бензотропина (соединение (III), рис. 2),
соединение AHN-1-055 (IV) имело высокое срод-
ство к DAT (Ki = 11.8 нМ). Это послужило основани-
ем к разработке серии производных AHN-1-055 с
заместителем во 2-м положении тропанового ядра.
Наибольшее сродство к DAT было обнаружено
для соединений (V) и (VI) (Ki = 13.4 и 16.4 нМ соот-
ветственно) (рис. 2). Соединения (IV–VI) также
были селективны к серотониновому и норэпи-
нефриновому транспортерам SERT и NET (Ki =
= 3260, 690 и 1850 нМ для SERT, Ki = 610, 269 и
629 нМ для NET соответственно) [186, 187], что,
однако, уступает селективности к DAT.

Работы с производными тропанового ряда,
включая исследования взаимосвязи структура–
активность, позволили предложить заменить тро-
пановый цикл на пиперазин и, таким образом,
послужили разработке нового класса ингибито-
ров обратного захвата дофамина. Производные

Рис. 1. Структуры кокаина (I) и 2'-аминококаина (II).
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Рис. 2. Структуры ингибиторов DAT на основе бензотропина – соединений (III–VII).
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пиперазина обладают значительным преимуще-
ством перед тропановыми производными – не
вызывают побочных психотропных эффектов
[188, 189].

Соединения GBR 12935 (VIII) и GBR 12909 (IX)
(рис. 3) в ряду дизамещенных производных пипе-
разина показали себя как наиболее высокоаф-
финные и селективные ингибиторы DAT этой
группы (IC50 = 3.7 и 4.3 нМ соответственно) [190].
Эффект селективного ингибитора DAT GBR 12909
был продемонстрирован на приматах с MPTP-
индуцированными симптомами болезни Пар-
кинсона [65].

В результате дальнейшего поиска новых GBR-
производных были синтезированы соединения с
различной селективностью к транспортерам мо-
ноаминов. Введение гетероциклической арома-
тической системы вместо фенильного кольца в
фенилпропильной боковой цепи производных
GBR давало соединения с высокой аффинно-
стью, но различной селективностью к DAT по
сравнению с SERT. Среди синтезированных био-
изостерических аналогов содержащее фурановый
цикл соединение (X) (рис. 4) обладало наиболь-
шей эффективностью ингибирования DAT
(IC50 = 1.8 нМ), тогда как соединение (XI) было
наиболее селективным по сравнению с SERT
(IC50 = 5.0 нМ против 1840 нМ). В другой серии
аналогов GBR с индольным циклом соединение
(XII) (рис. 4) сильнее ингибировало DAT (IC50 =

= 0.7 нМ), тогда как соединение (XIII) продемон-
стрировало наивысшую селективность по сайту
SERT (IC50 = 1.1 нМ против 668 нМ) [191].

Химические и фармакологические свойства
этих производных GBR делают их идеальными
кандидатами для исследований по распределе-
нию белка DAT в мозге и клетках, т.к. могут быть
сконденсированы с флуоресцентными квантовы-
ми точками и имеют сродство к DAT в наномо-
лярном диапазоне. Например, в работе Tomlinson
et al. [192] была синтезирована модификация со-
единения GBR 12909 для конъюгации с кванто-
выми точками типа ядро/оболочка (соединение
(XIV), рис. 5, IC50 = 10 нМ).

Высокая аффинность и селективность, кото-
рую показали пиперазиновые ингибиторы DAT,
делают их структуры перспективными для разра-
ботки новых ингибиторов обратного захвата до-
фамина с потенциальной терапевтической актив-
ностью при болезни Паркинсона. Однако при не-
которых заболеваниях, например, при депрессии,
необходимо применение двойных и тройных ин-
гибиторов обратного захвата моноаминов (DAT,
SERT и NET). Так, производные 5-пиперазин-за-
мещенного индола – мощные ингибиторы обрат-
ного захвата DAT, SERT и NET in vivo. Наиболь-
шее сродство DAT/SERT/NET в этой серии пока-
зали соединения (XV) (pKi = 8.2, 7.9 и 8.1 нМ
соответственно) и (XVI) (pKi 8.5, 8.1 и 6.3 нМ со-
ответственно) (рис. 6) [193].

Рис. 3. GBR 12935 (VIII) и GBR 12909 (IX).
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Применение аналогичных двойных или трой-
ных ингибиторов транспортеров моноаминов мо-
жет быть эффективным и при терапии болезни
Паркинсона на разных стадиях. Однако оценить
относительную эффективность селективных ин-
гибиторов DAT по сравнению с двойным или
тройным ингибированием весьма трудно. Выска-
зывается предположение, что двойные ингибито-
ры DAT/NET и тройные ингибиторы могут уси-
ливать действие L-DOPA, но при этом могут усу-
гублять дискинезию. Наиболее перспективный
подход, по-видимому, – сочетание L-DOPA с ин-
гибитором DAT/SERT, в котором сродство инги-
битора к DAT/SERT – равное или более высокое
по отношению к DAT [65].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Болезнь Паркинсона становится все более
распространенной в стареющей человеческой по-
пуляции. Моторная дисфункция, характерная
для этого заболевания, – результат гибели дофа-
минергических нейронов в черной субстанции и
истощения запасов дофамина в синапсах. Хотя
конкретный биохимический механизм остается
неясным, установлено, что это мультифакторное
заболевание, в котором окислительный стресс иг-
рает неоспоримую роль в сложном и прогрессирую-
щем нейродегенеративном каскаде. Одним из на-
правлений создания терапевтических средств ново-
го поколения может быть создание препаратов,
нацеленных избирательно на дофаминергические
нейроны, но при этом включающих несколько
фармакофоров, направленных на одновремен-

ную активацию нескольких разных мишеней, за-
действованных в устранении последствий окис-
лительного стресса.

Тем не менее даже возможная полифункцио-
нальная антиоксидантная терапия не станет
единственным подходом к лечению болезни Пар-
кинсона из-за прогрессирующих симптомов за-
болевания, связанных со снижением уровня до-
фамина. Современные препараты, направленные
на поддержание концентрации дофамина в си-
напсах, обладают серьезными побочными эф-
фектами. Перспективной, но все еще не задейство-
ванной фармакологической мишенью служит
транспортер дофамина DAT. Однако разработка
ингибиторов DAT значительно осложнена схоже-
стью его белковой структуры с транспортерами дру-
гих моноаминов NET и SERT. На данный момент
синтезированы разнообразные ингибиторы об-
ратного захвата дофамина, отличающиеся селек-
тивностью и аффинностью к транспортерам мо-
ноаминов. GBR12909 – высокоаффинный и се-
лективный к DAT ингибитор обратного захвата
дофамина, поэтому может использоваться в каче-
стве платформы для создания новых ингибиторов
для повышения уровня дофамина в синапсах, а
также новых средств для визуализации дофамин-
ергических нейронов при клинических исследо-
ваниях. Кроме того, эксклюзивность экспрессии
DAT в дофаминергических нейронах также может
быть полезна при разработке мультифункцио-
нальных соединений для направленной доставки
фармакофоров, в том числе активирующих анти-
оксидантную защиту клеток, к нейронам черной
субстанции.
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Рис. 5. Структура аналога GBR (XIV) для конъюгации с квантовыми точками.
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The etiology of Parkinson’s disease is not exactly known. However, it has been established that oxidative stress
is a key factor initiating and accelerating neurodegeneration. The lack of clear understanding of the etiology
and the delayed manifestation of the disease symptoms complicate the prevention and drugs development for
the etiotropic therapy of Parkinson’s disease. Nevertheless, modern medicine is able to maintain the patient’s
quality of life by providing symptomatic treatment with drugs that increase dopamine levels and, thereby,
eliminate the motor symptoms of the disease. This article discusses the mechanisms of oxidative stress in do-
paminergic neurons, provides an overview of modern agents for the treatment of Parkinson’s disease that
maintain dopamine levels in synapses, and proposes a promising approach aimed at eliminating oxidative
stress in cells of the dopaminergic system.

Keywords: Parkinson’s disease, dopaminergic system, oxidative stress, mitochondrial dysfunction, levodopa,
dopamine transporter, dopamine agonists, dopamine reuptake inhibitors


