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Резюме. Введение. Болезнь Альцгеймера – наиболее распространенная причина деменции, однако 
патогенез заболевания остается недостаточно изученным. Дисфункция аутофагии – процесса кли-
ренса поврежденных белков и органелл – играет важную роль в нейродегенерации. Тем не менее 
данные о регион-специфичном распределении маркеров аутофагии в моторных областях мозга при 
болезни Альцгеймера крайне ограничены. В связи с этим целью исследования является иммуноги-
стохимическая оценка аутофагии в нейронах головки хвостатого ядра и моторной коры пациентов 
с болезнью Альцгеймера. 
Материалы и методы. Иммуногистохимическое исследование выполнено на аутопсийном матери-
але головного мозга пациентов трех групп: с болезнью Альцгеймера (n=15), группа нормального 
старения (n=20) и группа молодого возраста (n=20). В перикарионах нейронов головки хвостатого 
ядра (стриатум), а также в нейронах 3-го и 5-го слоев моторной коры оценивалась интенсивность 
иммуногистохимической реакции. 
Результаты. При старении в нейронах головки хвостатого ядра происходит снижение маркеров 
аутофагосом беклина-1 и LC3b, а также увеличение количества маркера поврежденных митохонд
рий pS65-Ub и маркера лизосом LAMP2. При болезни Альцгеймера количество маркера pS65-Ub 
в нейронах этой области увеличивается, тогда как количество маркеров аутофагосом беклина-1, 
LC3b и маркера лизосом LAMP2 значительно снижается. При старении в нейронах 3-го и 5-го слоев 
моторной коры наблюдается увеличение количества маркеров убиквитина и pS65-Ub, снижение 
количества маркеров беклина-1 и LC3b, а количество маркера LAMP2 не отличается от значений 
контрольной группы. При болезни Альцгеймера количество маркеров убиквитина, беклина-1, LC3b 
не изменяется относительно группы старения, а количество маркеров фосфорилированного убик-
витина и LAMP2 снижается. 
Заключение. При болезни Альцгеймера в моторных отделах головного мозга формируется регион-
специфичный паттерн аутофаголизосомальной дисфункции: в стриатуме повреждение носит вы-
раженный характер, в моторной коре преобладает менее выраженный лизосомальный дефицит при 
сохранной инициации аутофагии. 
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Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) является одним из 

наиболее распространенных нейродегенеративных 
заболеваний и наиболее частой причиной деменции 
в пожилом возрасте. Несмотря на широкую распро-
страненность заболевания, его точный патогенез до сих 
пор остается предметом активного изучения. Известно, 
что ключевым морфологическим проявлением БА счи-
тается накопление в структурах головного мозга (ГМ) 
дефектных белков, таких как бета-амилоид (Aβ) и тау-
белок. Образование внеклеточных бета-амилоидных 
бляшек связано с нарушением протеолиза трансмемб
ранного белка-предшественника амилоида: вместо 

неамилоидогенной α-секретазы его последовательно 
начинают расщеплять β-секретаза и γ-секретаза, что 
приводит к высвобождению из клетки пептидов Aβ, 
преимущественно Aβ-40 и Aβ-42. Более гидрофобный, 
Aβ-42 легко агрегирует, образуя сначала токсичные 
олигомеры, а затем нерастворимые фибриллы, которые 
откладываются в виде бляшек [1]. Этот процесс ини-
циируется в неокортексе с последующим вовлечением 
структур лимбической системы, базальных ганглиев, а 
на финальных этапах – среднего мозга и мозжечка, что 
лежит в основе определения стадии БА по классифика-
ции Thal [2]. Стадирование БА по Braak [3] базируется 
на формировании внутриклеточных нейрофибрилляр-
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Abstract. Introduction. Alzheimer’s disease is the most common cause of dementia; however, its patho-
genesis remains poorly understood. Autophagy dysfunction, a key process for the clearance of damaged 
proteins and organelles, plays a significant role in neurodegeneration. However, data on the region-specific 
distribution of autophagy markers in motor areas of the brain in Alzheimer’s disease are extremely limited. 
Therefore, this study aimed to immunohistochemically evaluate autophagy markers in neurons of the head 
of the caudate nucleus and motor cortex of patients with Alzheimer’s disease.
Materials and methods. An immunohistochemical study was performed on brain autopsies from three groups: 
patients with Alzheimer’s disease (n=15), healthy aging participants (n=20), and young patients (n=20). The 
intensity of the immunohistochemical reaction was assessed in the perikarya of neurons in the head of the 
caudate nucleus (striatum) and in neurons in layers 3 and 5 of the motor cortex.
Results. With aging, neurons in the head of the caudate nucleus exhibit decreased levels of the autophagosome-
associated proteins Beclin-1 and LC3b, accompanied by increased levels of the damaged mitochondria marker 
pS65-Ub and the lysosomal protein LAMP2. In Alzheimer’s disease, neuronal pS65-Ub levels are further 
elevated, whereas the expression of Beclin-1, LC3b, and LAMP2 significantly reduces. In layers 3 and 5 
of the motor cortex, aging is associated with increased levels of Ub and pS65-Ub, together with decreased 
Beclin-1 and LC3b, while LAMP2 levels remain comparable to those in the young group. In Alzheimer’s 
disease, Ub, Beclin-1, and LC3b levels remain unchanged relative to the aging group, whereas p-Ub and 
LAMP2 levels are decreased.
Conclusion. In Alzheimer’s disease, a region-specific pattern of autophagolysosomal dysfunction develops in 
the motor regions of the brain: in the striatum, the damage is more pronounced, whereas in the motor cortex, 
a less pronounced isolated lysosomal deficit predominates with preserved autophagy initiation. 
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ных клубков из гиперфосфорилированного тау‑бел-
ка. Процесс начинается в трансэнторинальной коре, 
последовательно захватывая энторинальную область, 
гиппокамп и лишь на последних этапах распростра-
няясь на неокортекс, что коррелирует с клиническими 
проявлениями когнитивного дефицита, а именно про-
грессирующим ухудшением памяти и высших корко-
вых функций.

Ведущие симптомы заболевания обусловлены по-
ражением медиальных височных долей (энторинальная 
кора, гиппокамп) и ассоциативных зон коры. Однако 
исследования показывают, что патологический про-
цесс при БА носит намного более распространенный 
характер и затрагивает в том числе двигательные зоны 
мозга, что объясняет широкий спектр расстройств 
моторики (нарушение походки, мышечная слабость, 
постуральная неустойчивость [4]) у пациентов, которые 
могут проявляться как до манифестации деменции [5], 
так и на поздних стадиях заболевания на фоне когни-
тивного дефицита.

Применение позитронно-эмиссионной томографии 
показало, что по мере прогрессирования БА патологи-
ческие белки накапливаются и в структурах, отвечаю-
щих за движение. В частности, значительное отложение 
тау-белка обнаруживается в нейронах сенсомоторной 
коры, что напрямую коррелирует с тяжестью моторного 
дефицита у пациентов [6, 7]. Больше того, поражению 
подвергаются и глубокие структуры мозга – базальные 
ядра. Накопление амилоида в структурах стриатума, 
являющихся ключевой частью базальных ганглиев, свя-
зывают с развитием таких симптомов как брадикинезия 
и нарушения походки [8]. Это позволяет предполагать 
наличие общих молекулярных механизмов поврежде-
ния нейронов при нейродегенеративном процессе как 
в моторных, так и в ассоциативных зонах ГМ.

Одним из важнейших клеточных процессов, позво-
ляющих нейронам элиминировать белковые агрегаты 
и поврежденные структуры, является аутофагия – эво-
люционно консервативный механизм образования спе-
циализированных везикул, называемых аутофагосома-
ми, которые поглощают внутриклеточные структуры 
и доставляют их в лизосому для последующей дегра-
дации [9]. Маркером поврежденных белков и структур 
предстает форма убиквитина, присоединение которой 
к поврежденному субстрату приводит к его уничто-
жению в протеасоме [10]. В частности, при нейроде-
генеративных заболеваниях повышается количество 
поврежденных митохондрий, которые элиминируются 
из клетки через механизм селективной аутофагии (ми-
тофагии), регулирующийся убиквитинкиназой PINK1 
(PTEN-induced kinase 1, PTEN-индуцируемая киназа 1) 
и убиквитинлигазой паркином/PRKN. Известно, что 
для инициации PINK1/паркина – зависимого пути ми-
тофагии необходимо фосфорилирование убиквитина 
по серину 65 (pS65-Ub), который затем становится ре-
цептором для паркина в митохондриях [11]. В резуль-
тате этой специфической маркировки поврежденные 

митохондрии распознаются рецепторами аутофагосом 
и затем направляются на лизосомальную деградацию. 
Ранее было доказано, что повышенные уровни pS65-
Ub могут отражать как активность PINK1-PRKN 
и усиленное повреждение митохондрий, так и нару-
шение их последующего клиренса (митофагии) [12]. 
Иммуноферментный анализ лизатов лобной коры 
головного мозга выявил повышение уровня белка 
pS65-Ub в аутопсийном материале мозга пациентов 
с БА [13]. Показано, что при БА плотность клеток, по-
ложительных при иммуногистохимическом окраши-
вании на pS65-Ub, была самой высокой в ​​гиппокампе, 
ниже в миндалевидном теле и наименьшей в скорлупе. 
Наряду с этим обнаружено, что количество pS65-Ub-
положительных структур сильно коррелирует с выра-
женностью отложения тау-белка [14]. 

Ряд исследований демонстрирует, что при БА так-
же наблюдаются нарушение образования аутофаго-
сом и выраженная лизосомальная дисфункция. Так, 
исследование серого вещества средней лобной коры 
головного мозга пациентов с БА выявило снижение 
уровня белка беклина-1 – маркера предшественников 
аутофагосом, называемых фагофорами. На моделях БА 
у мышей снижение экспрессии беклина-1 привело к 
увеличению внутриклеточного и внеклеточного накоп
ления Aβ, нейронным аномалиям и прогрессированию 
нейродегенерации [15], подтверждая роль аутофагии 
в патогенезе БА. Кроме того, на этой модели было 
доказано, что накопление аутофагосом в дендритах 
предшествует образованию внеклеточных амилоид-
ных бляшек, это позволяет предположить, что акти-
вация аутофагии является ранним ответом клетки на 
патологический процесс, а не следствием образования 
амилоидных бляшек [16]. 

В настоящее время данные о распределении белков, 
участвующих в аутофагии, в моторной коре и стриатуме 
головного мозга человека при БА крайне малочислен-
ны, при этом исследование системы аутофагического 
клиренса в этих областях является актуальным и важ-
ным для понимания патогенеза моторных симптомов, 
а также поиска новых терапевтических мишеней. Все 
сказанное выше определило цель данного исследова-
ния – изучение иммуногистохимического распределе-
ния маркеров аутофагии в нейронах стриатума и мо-
торной коры при БА.

Материалы и методы
Работа выполнена на базе лаборатории нейромор-

фологии Российского центра неврологии и нейронаук. 
Все этапы исследования соответствуют законодатель-
ству Российской Федерации и нормативным докумен-
там Российского центра неврологии и нейронаук, а 
также одобрены локальным этическим комитетом 
Российского центра неврологии и нейронаук (про-
токол № 7-2/24 от 02.09.2024). Данное исследование 
проведено в соответствии с этическими стандартами, 
изложенными в Хельсинкской декларации Всемирной 
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медицинской ассоциации 1964 года (7-й пересмотр, 
2013). Использованный аутопсийный материал паци-
ентов с БА получен от 15 умерших с подтвержденной 
болезнью Альцгеймера (стадия по Thal 3–4, Braak 3–4), 
в возрасте старше 85 лет (85–89 лет), причиной смерти 
которых стала тромбоэмболия легочной артерии при 
наличии постинфарктного или атеросклеротического 
кардиосклероза на фоне гипертонической болезни. Для 
сравнительного анализа нами был использован аутоп-
сийный материал пациентов двух групп: первая груп-
па – нормальное старение, материал получен от лиц 
старше 85 лет (85–99 лет) без болезни Альцгеймера, 
умерших по аналогичным причинам (n=20); вторая 
группа – молодые пациенты (35–45 лет) с диагнозом 
внезапной сердечной смерти (n=20). Критерии исклю-
чения (для всех трех групп): острый и перенесенный 
инсульт, хронические неврологические и нервно-мы-
шечные болезни, заболевания сердечно-сосудистой 
и других систем с декомпенсацией (выраженной не-
достаточностью), острое течение инфекционных, ин-
фекционно-аллергических и аутоиммунных заболе-
ваний, злокачественные опухоли любой локализации 
III–IV стадии, алкоголизм и наркомания. Кроме того, 
в исследование не включались умершие с асимптом-
ным гемодинамически значимым атеростенозом це-
ребральных артерий (сужение просвета артерий на 
70% и более), а также с артериальной гипертонией 
3-й степени в анамнезе. В каждом случае для микро-
скопического исследования вырезали блоки длиной 
2–2,5 см, шириной 1–1,5 см и толщиной 0,5–0,7 см 
из следующих областей: нижняя треть передней цен-
тральной извилины (моторная кора) и средняя часть 
головки хвостатого ядра. Вырезанные блоки фикси-
ровали в 10% растворе нейтрального забуференного 
формалина в течение 24 часов, после чего материал 
был обработан по стандартной методике (обезвожи-
вание спиртом, применение ксилола) с последующей 
заливкой в парафин. 

Для выполнения иммуногистохимического иссле-
дования изготовлены срезы толщиной 3 мкм, которые 
были нанесены на предметные стекла с положительным 
зарядом поверхности SuperFrost Plus (Thermo Scientific, 
США), а затем высушены в термостате в течение 24 ча-
сов при температуре +48°С. Для обзорных целей полу-
ченные гистологические препараты были окрашены 
гематоксилином и эозином, а также по Нисслю. Для 
иммуногистохимического исследования использованы 
антитела к убиквитину (Ub, поликлональные, Abcam, 
США, ab140601, 1:200), маркирующему в клетке бел-
ки, предназначенные для протеасомной деградации; 
антитела к фосфорилированному убиквитину по се-
рину 65 (поликлональные, MilliporeSigma, Германия, 
ABS1513-I, 1:150), селективно маркирующему повреж-
денные митохондрии [17]; антитела к белку беклин-1 
(поликлональные; Abcam; США, ab62557, 1:100) – 
маркеру предшественника аутофагосомы; антитела к 
белку LC3b (поликлональные, Abcam, США, ab243506, 

1:200) – маркеру аутофагосом; антитела к белку LAMP2 
(поликлональные, Invitrogen, США, PA1-655, 1:200), 
маркирующему лизосомы.

Тепловую демаскировку антигенов проводили 
в цитратном буфере (pH 6,0, Novocastra) в течение 
15 минут. Инкубация с первичными антителами про-
водилась 12 часов при температуре +4°С. Для выявле-
ния связывания антител использовали набор реаген-
тов для визуализации на основе полимера NovoLink 
и пероксидазы (Novolink Polymer Detection Systems, 
Германия). На микрофотографиях препаратов, полу-
ченных с помощью микроскопа Leica DMLB (Leica 
Microsystems, Германия) и цифровой камеры Leica 
DC‑300 (Leica Microsystems, Германия) с использова-
нием программы Leica Qwin 2.7 (Германия) в пери-
карионах 150 нейронов в каждом случае оценивали 
интенсивность иммунопероксидазной реакции в следу-
ющих зонах: в области стриатума (головка хвостатого 
ядра) и в 3-м и 5-м слоях моторной коры. Тела и ядра 
нейронов выделяли на изображении с помощью графи-
ческого планшета Wacom Intuos Pro (Wacom Company, 
Япония) и оценивали среднюю яркость выделенной 
области (в условных единицах: 256 градаций яркости 
8-битного изображения, где 0 – белый, 255 – черный), 
вычитая значения фонового окрашивания. 

Для статистической обработки и  представле-
ния данных использовали программы Statistica 13.0 
(Statsoft, США) и GraphPad Prism 8.0 (Dotmatics, США). 
Нормальность распределения оценивали по тесту 
Шапиро–Уилка, который показал нормальное распре-
деление по всем исследуемым параметрам в группах. 
Для сравнения групп использовали однофакторный 
дисперсионный анализ ANOVA с апостериорным те-
стом Fisher LSD. Различия считали статистически зна-
чимыми при p<0,05.

Результаты
Головка хвостатого ядра (стриатум) 

При окрашивании гематоксилином и эозином, а так-
же по Нисслю в области головки хвостатого ядра были 
визуализированы наиболее многочисленные в этой 
области ГМ средние шипиковые нейроны – клетки 
относительно небольшого размера с перикарионом 
округлой формы. Иммуногистохимическое окраши-
вание каждым маркером (LC3b, LAMP2, беклин-1, 
Ub, pS65-Ub) при высоком содержании исследуемого 
белка в перикарионах этих нейронов было диффузным 
и сравнительно однородным. В случае низкого уровня 
маркеров наблюдалось преимущественное скопление 
метки ближе к одному из полюсов перикариона. 

При старении в нейронах головки хвостатого ядра 
происходит снижение уровня маркеров беклина-1 
и LC3b (оба значения <0,0001), а также увеличение 
количества маркеров Ub, p-Ub (фосфорилированный 
убиквитин) и LAMP2 (все значения <0,0001).

При БА количество маркера Ub значительно не 
меняется относительно группы старения. При этом 



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 15  № 4  202646

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

количество маркера p-Ub растет (<0,0001), тогда как 
количество маркеров беклина-1, LC3b и LAMP2 су-
щественно снижается (все значения <0,0001) (рис. 1). 

Моторная кора
При окрашивании гематоксилином и эозином, а так-

же по Нисслю в моторной коре при физиологическом 
старении наблюдалось некоторое снижение количества 
тигроида. При БА в 3-м и 5-м слоях коры возрастало 
количество клеток с полностью лизированным веще-
ством Ниссля и неразличимым ядром. Также присут-

ствовали нейроны с кариопикнозом и деформацией 
структуры перикариона с потерей его четких конту-
ров. Иммуногистохимическое окрашивание каждым 
маркером (LC3b, LAMP2, беклин-1, Ub, pS65-Ub) при 
высоком содержании исследуемого белка в перикари-
онах этих нейронов было диффузным и сравнительно 
однородным. В случае низкого уровня маркеров на-
блюдалось преимущественное скопление метки ближе 
к одному из полюсов перикариона (рис. 2). 

При старении в нейронах 3-го и 5-го слоев моторной 
коры наблюдается увеличение количества маркеров Ub 

Рис. 1. 	Результаты морфометрического анализа иммуногистохимического распределения маркеров Ub (A), pS65-Ub (B), 
беклина-1 (C), LC3b (D) и LAMP2 (E) в цитоплазме нейронов головки хвостатого ядра

	 Young – группа молодых пациентов, Aging – группа старения, Alzh – группа пациентов с БА
Fig. 1. 	Results of morphometric analysis of the immunohistochemical distribution of Ub (A), pS65-Ub (B), Beclin-1 (C), LC3b (D), 

and LAMP2 (E) markers in the cytoplasm of neurons in the caudate nucleus.
	 Young – young patients; Aging – healthy aging patients; Alzh – AD patients

А B С

D E

Рис. 2. 	Иммуногистохимическое распределение маркера LAMP2 в нейронах 5-го слоя моторной коры в группах молодого 
возраста (A), старения (B) и пациентов с БА (C), ×40

Fig. 2. 	Immunohistochemical distribution of the LAMP2 marker in neurons of layer 5 of the motor cortex in young patients (A), healthy 
aging patients (B), and patients with AD (C), ×40

А B C
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Рис. 3. 	Результаты морфометрического анализа иммуногистохимического 
распределения маркеров Ub, pS65-Ub, беклина-1, LC3b и LAMP2 
в цитоплазме нейронов 3-го (A–E) и 5-го (F–J) слоев моторной коры.

	 Young – группа молодых пациентов, Aging – группа старения, Alzh – группа пациентов 
с БА

Fig. 3. 	Results of morphometric analysis of the immunohistochemical distribution  
of Ub, pS65-Ub, Beclin-1, LC3b, and LAMP2 markers in the cytoplasm of 
neurons in layers 3 (A–E) and 5 (F–J) of the motor cortex. 

	 Young – young patients; Aging – healthy aging patients; Alzh – AD patients

и p-Ub (все значения <0,0001), снижение количества 
маркеров беклина-1 и LC3b (все значения <0,0001), а 
количество маркера LAMP2 не отличается от контроль-
ных значений. 

При БА количество маркеров Ub, беклина-1, LC3b 
не изменяется относительно группы старения, а коли-
чество маркеров p-Ub и LAMP2 снижается (все значе-
ния <0,0001) (рис. 3).

Обсуждение 
В нейронах стриатума при старении наблюдается 

увеличение количества маркера Ub, что может свиде-
тельствовать о росте количества субстратов, предназна-
ченных для деградации. Повышение реакции маркера 
pS65-Ub может указывать на увеличение количества 
дефектных митохондрий. Полученные изменения мар-
кера pS65-Ub согласуются с данными ряда исследова-
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ний [16, 17], показавших накопление этого белка с воз-
растом в мозге человека, полученном при аутопсии, а 
также у мышей.

При этом снижение количества белка беклин-1 
(маркер предшественника аутофагосомы) и сниже-
ние уровня LC3b (маркер собственно аутофагосом) 
могут свидетельствовать о недостаточности обра-
зования и количества аутофагосом при значитель-
ном количестве поврежденных структур (в том чис-
ле митохондрий), маркированных для утилизации. 
Обнаруженное на этом фоне повышение количества 
лизосом (повышение уровня маркера LAMP2) может 
объясняться усилением катаболических потребностей 
нейрона на фоне аутофаголизосомальной дисфункции, 
по-видимому, обусловленной снижением количества 
аутофагосом. 

В нейронах стриатума при БА уровень Ub значимо 
не меняется относительно показателя группы старе-
ния, но уровень pS65-Ub растет, что может указывать 
на повышение количества дефектных митохондрий. 
Эти результаты соответствуют данным об увеличении 
количества поврежденных митохондрий (окрашенных 
pS65‑Ub) в пораженных при БА областях мозга [18]. 
Для маркеров беклин-1 и LC3b выявлено снижение 
уровня в сравнении с группой старения, что свиде-
тельствует о выраженной недостаточности образова-
ния и количества аутофагосом. Кроме этого, снижение 
реакции маркера LAMP2 относительно показателей 
группы старения может указывать на уменьшение чис-
ла лизосом при БА. Таким образом, при БА в стриатуме 
на фоне возросшей потребности нейронов в митофагии 
наблюдается недостаточность ключевых компонентов 
этого процесса – образования (снижение реакции мар-
кера беклин-1) и количества аутофагосом (снижение ре-
акции маркера LC3b), а также снижение возможности 
лизосомальной деградации дефектных структур (сни-
жение реакции маркера LAMP2). Это может лежать 
в основе накопления токсичных белков и дисфункции 
нейронов стриатума, проявляющихся двигательными 
нарушениями при БА.

В нейронах моторной коры при старении наблюда-
ются изменения, аналогичные обнаруженным в ней-
ронах стриатума: недостаточность образования и ко-
личества аутофагосом при значительном количестве 
структур (в том числе митохондрий), маркированных 
для утилизации. В то же время в отличие от нейронов 
стриатума в нейронах моторной коры не обнаружено 
увеличение реакции маркера лизосом LAMP2, что 
делает нейроны моторной коры потенциально более 
уязвимыми к возрастной нейродегенерации.

В нейронах моторной коры при БА уровень убик-
витина значимо не меняется относительно показателя 
группы старения, что аналогично реакции нейронов 
стриатума. Однако уровень маркера pS65-Ub достовер-
но ниже аналогичного показателя в группе старения, 
что может указывать на снижение количества дефект-
ных митохондрий. Полученные результаты достаточно 

неожиданны, поскольку известно, что маркер pS65-Ub 
значительно накапливается в лобной коре, амигдале 
и гиппокампе с увеличением возраста и при БА [18]. 
Кроме того, полученные результаты противополож-
ны характеру реакции нейронов стриатума, в которых 
был зафиксирован рост количества дефектных мито-
хондрий. Возможным объяснением может являться 
относительно более позднее повреждение нейронов 
моторной коры отложениями гиперфосфорилирован-
ного тау-белка при БА, поскольку, как было сказано 
ранее, количество pS65-Ub-положительных структур 
сильно коррелирует с выраженностью отложения тау-
белка [17]. Тем не менее механизмы снижения pS65-Ub 
в нейронах моторной коры при нейродегенеративных 
заболеваниях требуют дальнейшего исследования. 
Относительно низкое количество дефектных мито-
хондрий в этих нейроцитах при БА может объяснять 
не отличающуюся от таковой в группе нормально-
го старения реакцию маркеров беклин-1 и  LC3b. 
Аналогично реакции нейронов стриатума в нейронах 
моторной коры обнаружено снижение уровня маркера 
LAMP2 относительно показателя группы старения, 
что может указывать на снижение количества лизо-
сом в нейронах при БА. Интересно отметить иссле-
дование, показывающее, что снижение количества 
белка LAMP2 в нейронах сетчатки также приводит 
к накоплению белков, ассоциированных с нейродеге-
нерацией (APOE, кластерин), и последующей гибели 
клеток [19]. C.Y. Law et al. в своем исследовании [20] 
обнаружили, что в условиях отсутствия окислитель-
ного стресса существенной разницы в жизнеспособ-
ности между контрольными и LAMP2-дефицитными 
нейронами не наблюдалось. Однако при воздействии 
окислительного стресса в LAMP2-дефицитных ней-
ронах отмечалось значительное увеличение апоптоза. 
Вероятно, в нейронах базальных ядер и моторной коры 
при БА происходит сочетание хронического окисли-
тельного стресса, возрастного нарушения протеостаза 
и локального дефицита маркера LAMP2, запускающее 
апоптоз и необратимую нейродегенерацию [21]. 

Заключение
Исследование показало, что при болезни Альцгей

мера в моторных отделах головного мозга формируется 
регион-специфичный паттерн аутофаголизосомальной 
дисфункции: в стриатуме повреждение носит более 
выраженный характер (блок на этапах формирования 
аутофагосом и финальной лизосомальной деградации), 
тогда как в моторной коре преобладает менее выра-
женный, изолированный лизосомальный дефицит при 
сохранной инициации аутофагии. Кроме того, обна-
ружено различное распределение маркера дефектных 
митохондрий pS65-Ub в нейронах моторных структур: 
повышение в нейронах стриатума и снижение в ней-
ронах моторной коры при болезни Альцгеймера по 
сравнению с аналогичными показателями при физио-
логическом старении. Фактором, объединяющим обе 
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исследованные зоны головного мозга, является сниже-
ние уровня маркера LAMP2 при болезни Альцгеймера, 
что свидетельствует о лизосомальной недостаточности 
как общем механизме, по-видимому, усиливающем раз-
витие нейродегенерации в этих зонах, и это необходимо 
учитывать при разработке таргетных терапевтических 
стратегий, направленных на модуляцию лизосомальной 
функции.
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