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Длительное время внимание исследователей, из-
учающих нейродегенеративные заболевания, в первую 
очередь болезнь Паркинсона (БП), было направлено 
на небольшой по размеру белок – альфа-синуклеин.

Альфа-синуклеин (α-Syn) составляет до 1% от об-
щего белка цитозоля, что можно объяснить его боль-
шим значением во внутриклеточных процессах [1]. 

Молекула α-Syn состоит из трех частей: N-концевой 
спирали, центрального участка и отрицательно заря-
женного C-участка [1]. N-концевой участок обеспечи-
вает липофильные свойства, что способствует фикса-
ции белка с мембранными структурами с образованием 
липопротеиновых комплексов. Центральный участок 
молекулы взаимодействует с другими молекулами 
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α-Syn и формирует нерастворимые олиго- и полимер-
ные белковые образования [2]. Взаимодействие с этой 
областью потенциально может влиять на агрегацион-
ные свойства белка [3]. Тем не менее функции α-Syn до 
сих пор не выяснены. Предполагается, что он участву-
ет в стабилизации мембран, везикулярном транспорте 
и пресинаптической сигнализации [4, 5]. В нормальных 
условиях α-Syn существует преимущественно в моно-
мерном состоянии, но в условиях стресса может фор-
мировать физиологически альтернативные конформа-
ции, как мономерные, так и димерные. Патологические 
ди- и полимерные формы, образующие фибриллы, пре-
вращаются в цитоплазматические включения – тельца 
и нейриты Леви [4, 6]. Последние рассматриваются как 
патоморфологические маркеры БП [2].

Нейротоксины, соли тяжелых металлов и другие 
факторы окружающей среды, как и мутации гена 
SNCA, повышают склонность α-Syn к полимеризации 
и агрегации [5]. Предполагаемые механизмы нейроток-
сичности измененного α-Syn и его агрегатов связаны 
с митохондриальной дисфункцией, протеолитическим 
стрессом, оксидативным повреждением и другими воз-
действиями [2, 5].

α-Syn: агрегаты, отложения и тельца Леви
Ключевым вопросом при БП являются белковые от-

ложения α-Syn с формированием телец Леви (крупные 
аномальные агрегаты, включающие большое количе-
ство неправильно собранного белка) и, вероятно, вы-
зывающие дисфункцию нейронов, которая затрагивает 
многие другие области мозга и нейротрансмиттерные 
системы [7–9].

Тельца Леви, если их расценивать как патоморфоло-
гический маркер БП, наиболее характерны для черной 
субстанции (ЧС) среднего мозга, но они также обнару-
живаются в двигательных ядрах блуждающего нерва, 
базальных ядрах Мейнерта, голубом пятне и располага-
ются диффузно в других структурах на более поздних 
сроках болезни [6, 9, 10]. При этом агрегаты α-Syn могут 
быть маркерами и других нейродегенеративных заболе-
ваний – деменции с тельцами Леви, мультисистемной 
атрофии, нейродегенераций с накоп лением железа и т.д. 
При БП и деменции с тельцами Леви агрегаты выявля-
ются не только в телах клеток, но и в отростках нейронов 
и глии [1, 6]. При мультисис темной атрофии эти агрега-
ты α-Syn видны как цитоплазматические включения в 
нейронах и клетках глии. При нейроаксональной дистро-
фии (нейродегенерации с накоплением железа II типа) 
они выявляются в виде аксональных сфероидов [6].

Выявление ранних патологических синуклеинпо-
зитивных включений, телец и нейритов Леви легло в 
основу известной гипотезы Браака, предполагающей 
периферическое начало нейродегенеративного процес-
са при БП [4]. В поддержку этой гипотезы получено 
большое количество данных о периферической лока-
лизации иммуногистохимических маркеров, что также 
подтверждается работами на основе метаанализа [2]. 

Гипотеза Браака
Гипотеза Хейко Браака была предложена в 2003 году 

и состояла в том, что неизвестный патоген, например 
вирус или бактерия, может вызывать в пищеваритель-
ной системе условия для развития спорадической 
формы БП [4]. Браак с соавторами предложили схе-
му рострокаудального распространения патологии, 
предполагая, что на ранних стадиях повреждение при 
БП начинается не в дофаминергических структурах, 
в нижнем стволе головного мозга, а в обонятельных 
луковицах или периферической нервной системе и че-
рез обонятельный тракт и блуждающий нерв, соответ-
ственно, переносится к центральной нервной системе 
(ЦНС) и внутри нее.

Кишечный путь экспансии патологии связан с агрега-
цией α-Syn, попадающего из нервной системы кишечни-
ка в головной мозг ретроградно по блуждающему нерву. 
Вероятно, такое течение справедливо для части случаев 
спорадической формы болезни Паркинсона [4, 11].

Браак разработал классификацию предсимптомных 
стадий течения болезни Паркинсона [4]:

 y на стадиях 1–2 патология ограничивается преиму-
щественно продолговатым мозгом либо обоня-
тельными луковицами и передним обонятельным 
ядром; 

 y на стадиях 3–4 поражаются черная субстанция 
и другие ядра среднего и переднего мозга и клини-
чески проявляются первоначальные, незначитель-
ные нарушения, которые в дальнейшем усилива-
ются, проявляя себя как серьезные патологические 
изменения (в этот период предсимптоматический 
этап переходит в клинически выраженную форму 
патологии, как правило уже четко диагностируе-
мую неврологами); 

 y на стадиях 5–6, конечных, патологический про-
цесс поражает верхние отделы мозга, в том числе 
неокортекс, и болезнь проявляется во всех клини-
ческих изменениях [4].

После длительного обсуждения гипотезы Браака ее 
интерпретация была расширена – о вероятно двойном 
проникновении агента, через нейроны полости носа 
и нейроны кишечника [12]. Предполагалось, что на ран-
них стадиях БП начинается не в дофа минергических 
структурах, в нижнем стволе головного мозга, а в обо-
нятельных луковицах или, возможно, в периферической 
вегетативной нервной системе, что объясняет раннее 
появление немоторных симптомов [4, 11, 14, 30]. Эта 
немоторная теория возникновения БП также имеет недо-
статки, поскольку применяется в основном к пациентам 
с ранним началом и длительно протекающим заболевани-
ем. Не менее спорной является связь между пoявлением 
телец Леви и клиническими проявлениями БП [11].

В последнее десятилетие гипотеза Браака как кри-
тиковалась, так и подтверждалась разными исследо-
ваниями. В обзорных статьях последних лет [11, 13] 
авторы на основании обобщенного материала пришли 
к выводу, что гипотеза Браака подтверждается и in vitro, 
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и in vivo, и клиническими данными. Тем не менее ука-
зывается, что система стадий Браака описывает толь-
ко определенную группу пациентов с ранним началом 
и длительной продолжительностью заболевания [11].

Моторная теория имеет недостатки, поскольку 
она применяется в основном к подгруппе пациентов 
с ранним началом и длительной продолжительностью 
заболевания. Спорна также связь между болезнью с 
тельцами Леви и особенностями клинических прояв-
лений БП [11].

Блуждающий нерв
Важным элементом гипотезы Браака является рас-

пространение патологии α-Syn от периферической 
нервной системы кишечника до ЦНС через блуждаю-
щий нерв и его дорсальное моторное ядро. В рамках 
гипотезы объясняется распространение патологии от 
периферии до продолговатого мозга. Продолговатый 
мозг, как нижняя часть ствола мозга, выступает в роли 
перевалочного пункта по направлению к черной суб-
станции и в дальнейшем к неокортексу. 

Некоторые авторы пишут о малом влиянии патоло-
гии, поражающей дорсальное ядро вагуса, на соседние 
ядра, приводя в пример ядро одиночного пути [11], од-
нако известно, что БП влияет на функции других близко 
расположенных ядер (например, маскообразное лицо, 
гиперсаливация указывают на включение в патологию 
ядер подъязычного, тройничного, лицевого нервов) [14, 
15]. Распространение патологии и поражение структур 
по времени, а не по принципу ближайшего их распо-
ложения объясняется, вероятно, тем, что играет роль 
не только близость локализации самих структур и/или 
наличие синаптических связей [16], но и действие яв-
ления, похожего на волну распространения [17].

В нейронах экзосомальное высвобождение увели-
чивается благодаря деполяризации, в случае с α-Syn 
оно зависит от кальция [11, 18]. Эндоцитоз, по крайней 
мере в нервных окончаниях и терминалях, также уси-
ливается благодаря кальцию [11].

Вероятно, важнейшую роль играет какой-то моди-
фикатор чувствительности, определяющий восприим-
чивость клеток к молекулам α-Syn, которые приобрели 
прионные свойства. Одной из ключевых особенностей 
маловосприимчивых нейронов, возможно, является 
значительно повышенная концентрация цитозольного 
кальция [17]. 

Огромная площадь аксонального ветвления также 
может служить мощным каналом для распространения 
α-Syn, и если для этих целей требуется изменение уров-
ня цитозольного кальция, повышающееся после уве-
личения активности клеток [17], то паттерн патологии 
становится более понятным. Это также означало бы, 
что на уязвимые нейроны идет воздействие в двух на-
правлениях: метаболическом и протеостатическом [17].

У пациентов с БП и болезнью с тельцами Леви были 
обнаружены патологические изменения в блуждающем 
нерве [19] и в дорсальном моторном ядре (ДМЯ) ва-

гуса [6, 19]. Наряду с этим сообщалось о потере у па-
циентов с БП клеток в ДМЯ [20]. Было показано, что 
патология с тельцами Леви встречается в блуждающих 
нервах и ДМЯ до того, как распространяется в другие 
образования ЦНС [4, 15, 19, 21], такие как черная суб-
станция, голубое пятно, мезокортекс и неокортекс [4]. 
Кроме того, ваготомия в области усечения нервного 
ствола, вероятно, уменьшает долгосрочный риск и/или 
замедляет развитие БП, а возможно, и предотвращает 
ее проявления. Такие эффекты препятствуют распро-
странению через блуждающий нерв патологических 
изменений [11], но насколько такой подход корректно 
переносить на человека, в первую очередь зависит от 
специфичности распространения процесса через блуж-
дающий нерв.

Когда α-Syn вводили в стенку желудка и двенад-
цатиперстной кишки крыс, он распространялся по 
блуждающему нерву к ДМЯ [11]. Если на подобной 
модели крысам дополнительно вводили ротенон, α-Syn 
распространялся через нервную систему желудка и ки-
шечника по блуждающему нерву в ДМЯ и затем в ЧС, 
вызывая гибель ее нейронов [15]. Для проверки специ-
фичности распространения α-Syn на фоне введения 
ротенона у животных проводили ваготомию [15].

В результате можно сделать заключение, что блужда-
ющий нерв необходим для распространения патологии 
α-Syn от кишечного отдела периферической нервной си-
стемы (ПНС) к ЦНС, по крайней мере у мышей и крыс. 
Вероятно, этот путь распространения α-Syn справедлив 
и для отдельных случаев развития БП у людей.

Генетика альфа-синуклеина
В гене α-Syn (SNCA) было обнаружено несколь-

ко точечных мутаций, приводящих к БП (A31P, A53T, 
E46K, H50Q и G51D) или дупликацией локуса) или его 
трипликацией [8, 22, 23].

Мутации в гене a-Syn, связанные с аутосомно-до-
минантными ранними формами БП [24], способствуют 
конверсии in vitro изначально развернутого белка без 
постоянной формы [25]. Предполагается, что упоря-
доченные префибриллярные олигомеры, а не сама фи-
брилла могут вызвать прогрессирующую гибель кле-
ток [26]. Замечено, что протофибриллы измененного 
a-Syn заметно отличаются от фибрилл по взаимодей-
ствию с синтетическими мембранами [26].

Причина избирательной гибели дофаминергических 
нейронов при БП до конца неизвестна, но накопление 
α-Syn в культивируемых дофаминергических нейронах 
человека приводит к их апоптозу, который требует эндо-
генной продукции дофамина и опосредуется активны-
ми формами кислорода. Тем не менее a-Syn нетоксичен 
для недофаминергических нейронов головного мозга 
человека и, возможно, оказывает нейропротекторное 
действие [27]. Дофаминзависимая нейротоксичность 
опосредуется 54 растворимыми белковыми комплек-
сами, содержащими a-Syn и белки 14-3-3, количество 
которых избирательно выше в ЧС при БП. Таким об-
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разом, вероятно, накопление растворимых белковых 
комплексов α-Syn может сделать эндогенный дофамин 
токсичным, что предполагает потенциальный механизм 
селективной потери нейронов при БП [27, 28].

Альфа-синуклеин является основным компонентом 
фибриллярных агрегатов, входящих в состав телец Леви, 
и почти 90% этих агрегатов составляет a-Syn, фосфори-
лированный по серину-129 (Ser-129), однако его роль в 
биогенезе телец Леви остается не до конца ясной [28].

В работе на трансгенных мышах, экспрессирующих 
человеческий α-Syn, было продемонстрировано, что на-
рушения работы кишечника у этих животных проявля-
ются уже на 3–6-м месяце жизни, а после 9-го месяца у 
них наблюдаются патологические процессы в ЦНС [29].

На животных моделях с применением МФТП 
(1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин), а так-
же при анализе ликвора пациентов с БП было пока-
зано выявление салсолинола (N-methyl(R)salsolinol), 
который, вероятно, может играть определенную роль 
в патологическом процессе при БП [30, 31].

Пока в паутине взаимодействий генетических фак-
торов и окружающей среды разобраться до конца не 
представляется возможным, но исследовательская ра-
бота в этом направлении идет [8]. Возможно, что как 
экологические, так и генетические факторы взаимодей-
ствуют, вызывая спорадические формы БП. В результа-
те поиск потенциальных факторов окружающей среды 
продолжается и на моделях животных, и в эпидемио-
логических исследованиях на человеке.

Прионная гипотеза
Нейротоксичность α-Syn объясняет предположение, 

что он, подобно приону, распространяется по нервной 
системе при БП [25]. В рамках прионной теории пато-
логический неправильно свернутый – модифицирован-
ный α-Syn – представляет собой инфекционный белок, 
который распространяется по нервной системе, про-
являя свои токсические свойства и являясь матрицей 
для неправильной сборки собственного белка в клетке. 
В результате ранее здоровый белок α-Syn превращается 
в токсичный белок [25], приводя в дальнейшем к образо-
ванию телец и агрегатов Леви [32] и гибели клеток [33].

Прионоподобная теория вписывается в гипоте-
зу Браака [25, 11], поскольку система стадий у него 
основана на региональном наличии (или отсутствии) 
агрегатов белков и телец Леви и их распространении, 
все это увязывается с тяжестью заболевания [4].

Токсичность α-Syn в целом не определена до конца, 
и в литературе еще обсуждаются эксперименты о ци-
топротекторной роли агрегированного α-Syn [11]. В то 
же время есть предположение, что олигомерная форма 
α-Syn является наиболее токсичной [11, 34] по сравнению 
с мономерами [18], а также более высока токсичность 
олигомеров, связанных с экзосомами [35], по сравнению 
со свободными молекулами олигомеров α-Syn [36].

Обобщенные данные о работе с привнесением 
чужеродного α-Syn показывают, что происходит ин-

дуцирование копирования чужеродной формы α-Syn 
и образование агрегатов, подобных агрегатам и тель-
цам Леви, в нейронах реципиента [33]. Отмечено, что 
патологический процесс происходит и при нормальной, 
и при повышенной экспрессии [31].

Интересным моментом является то, что передача 
патологических молекул между клетками была по-
казана даже от собственных клеток к трансплантиро-
ванным, в которых выявляются патологические белки 
и даже агрегаты и тельца Леви [11]. Передача α-Syn 
от реципиента к трансплантату также была показа-
на для нейрональных стволовых клеток мыши [33] 
и эмбриональных дофаминергических нейронов [32], 
имплантированных трансгенным мышам с повышен-
ной экспрессией α-Syn человека. Похожие результаты 
продемонстрированы и на крысах при использовании 
эмбриональных дофаминергических нейронов с повы-
шенной экспрессией α-Syn человека на фоне истоще-
ния дофаминового пула [11, 37].

Таким образом, показано, что здоровые нейроны 
в ЦНС чувствительны к патологическому процессу, 
вероятно, поглощая патологические белки и агрегаты 
из окружающей среды, в которую те попадают из по-
раженных нейронов [11].

Пока транспорт α-Syn и фрагментов телец Леви че-
рез нервную систему не до конца объяснен, в том числе 
непонятно, почему распространение идет по опреде-
ленной схеме, например, как предполагает гипотеза 
Браака.

Как нейрональные клеточные линии, так и первич-
ные нейроны способны выделять α-Syn мономеры, оли-
гомеры и фрагменты фибрилл через нетрадиционный 
кальцийзависимый экзоцитоз из везикул или через эк-
зосомы [15, 16, 18, 36].

Если α-Syn появляется в окружающей среде, то 
клетки, вероятно, поглощают свободные или связанные 
с экзосомой фибриллы и олигомеры посредством эндо-
цитоза, после чего они расщепляются в лизосомах. Это 
показано на культуральной клеточной линии SH-SY5Y 
до дифференциации [18] или независимо от дифферен-
циации [33], в то время как мономеры, по-видимому, 
могут диффундировать через клеточную мембрану и не 
подвергаться лизису и не деградировать [16, 33, 36].

Также на клеточных линиях SH-SY5Y была про-
демонстрирована передача специфических молекул 
α-Syn между клетками при культивировании двух 
модификаций линий, отличающихся флуорохромами 
либо красного, либо зеленого цвета [32]. Совместное 
культивирование привело к двойным меченым ней-
ронам, показывая процесс последующего выделения 
и поглощения α-Syn соседними клетками [32].

Поглощенный подобным образом α-Syn может 
транспортироваться антероградно или ретроградно 
через аксоны и передаваться другим нейронам [11, 15], 
обеспечивая потенциальный путь для распространения 
патологии между связанными областями нервной си-
стемы у пациентов с БП [12].
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В литературе описана гипотеза о передаче α-Syn от 
нейрона к нейрону, связанная с LAG3 геном (ген ак-
тивации трансмембранного белка лимфоцитов 3) [11]. 
Вероятно, LAG3 может связывать предварительно сфор-
мированные α-Syn фибриллы (PFFs) с высоким показа-
телем аффинности и инициирует эндоцитоз и последу-
ющую передачу и токсичность PFF α-Syn, что показано 
на клетках линии SH-SY5Y. В исследовании на мышах, 
лишенных белка LAG3, обнаруживали замедление па-
тологии, вызванной предварительно сформированными 
фибриллами (PFF) α-Syn [11]. Известно, что нейроны 
головного мозга, пораженные патологией с формиро-
ванием телец и агрегатов Леви при БП, имеют спец-
ифические характеристики, которые, вероятно, связаны 
с высокой метаболической нагрузкой, что делает эти 
нейроны особенно чувствительными к окислительному 
стрессу и неправильному сворачиванию α-Syn [11]. Эти 
нейроны имеют высокий уровень эндогенного α-Syn, что 
само по себе не является определяющим параметром, 
так как областей с высокой экспрессией α-Syn много по 
всему мозгу [38], но они в основном используют моно-
аминовые нейротрансмиттеры, имеют длинные и сильно 
разветвленные по разным областям мозга аксоны с от-
сутствием миелинизации или плохой миелинизацией 
и характерными паттернами непрерывной активности 
[4, 17, 39]. Все условия вместе могли бы объяснить, по-
чему патология БП развивается по определенным прин-
ципам, близким к схеме, предложенной Брааком[11].

Кроме того, на аутопсийном материале обонятель-
ных луковиц выявляли агрегаты α-Syn в 95% у паци-
ентов с БП и лишь в 7% случаев у пожилых невроло-
гически здоровых людей [40]. 

Микробиота
Около 20 лет в литературе обсуждается гипотеза 

участия микробиоты кишечника в течении нейродеге-
неративного заболевания.

Группа исследователей под руководством С. Маж-
маньяна провела ряд экспериментов, демонстриру-
ющих, что трансплантация микробиома от больных 
паркинсонизмом приводит к развитию патологии у 
животных, особенно у линии с повышенной экспрес-
сией α-Syn [41]. 

Кроме того, обсуждается вероятное влияние ми-
кробиома кишечника на ЦНС, в том числе на микро-
глию [42]. К сожалению, систематическая группа 
бактерий или их некая совокупность не определены, 
так же, как неизвестен механизм влияния, но предпо-
ложительными агентами влияния микробиома могут 
выступать короткие цепочки жирных кислот [42].

Изменение рациона питания животных может су-
щественно влиять на состав кишечного микробиома, 
возможно, как количественно, так и качественно [11].

Комменсальная, то есть симбиотическая, микро-
флора процветает на субстрате, доступном для фер-
ментации в толстой кишке, избегая вышележащей тон-
кой кишки [11]. Классический пример – увеличение 

роста бактерий толстой кишки, которые производят 
короткие цепочки жирных кислот, при употреблении 
в пищу продуктов, богатых клетчаткой. Эти короткие 
цепочки жирных кислот, вероятно, обладают систем-
ным противовоспалительным действием [43] и, следо-
вательно, могут влиять на патогенез БП через данный 
механизм или его нарушение, опосредованное измене-
нием микро флоры кишечника. 

Примером изменения диеты с сокращением доли 
клетчатки является вариант с высоким содержанием 
насыщенных жиров и рафинированных углеводов, по-
лучивший распространение при современном образе 
жизни в крупных городах. Подобный рацион может 
привести к дисбиотическому нарушению, изменению 
состава микробиоты, например снижению количества 
бифидобактерий, повышению числа фирмикутов и про-
теобактерий [11], что вызывает провоспалительные ре-
акции и развитие α-Syn патологии [11]. Отсюда следует 
много вопросов о том, насколько этническое происхож-
дение определяет встречаемость паркинсонизма и вли-
яет на устойчивость к современной диете. Важно также 
уточнить, сохраняет ли показатель заболеваемости эт-
ническая группа с классическим рационом при жизни 
в другой стране и приобрела ли европейская популяция 
с современной диетой устойчивость к этим факторам.

Говоря о расовых или национальных особенностях, 
безусловно предполагаются данные генетики, в том 
числе наследственные формы, часто и редко встреча-
емые мутации и перестройки в генах [8, 11].

Таким образом, продолжение исследований рацио-
на питания, генетических исследований микробиома, 
функциональных и морфологических исследований 
поможет определить механизм влияния состояния пи-
щеварительной системы на патогенез БП.

Выявление α-Syn в органах и тканях
Локализация α-Syn в мономерной и олигомерной 

форме не исчерпывается только нервной системой, 
α-Syn представлен в эритроцитах, цереброспинальной 
жидкости, плазме крови, слюне [16], что плохо уклады-
вается в концепцию исключительно внутриклеточной 
локализации белка. К настоящему времени исследова-
ние биологических жидкостей – цереброспинальной 
и плазмы крови – на различные изоформы α-Syn не 
давало надежных результатов с выявлением нейроде-
генеративного процесса [2, 16, 44]. На этом фоне поиск 
α-Syn в тканях, иннервируемых вегетативной нервной 
системой, выглядит более перспективным [25, 45].

В работах, подтверждающих гипотезу Браака, было 
показано присутствие телец, нейритов и агрегатов Леви 
в нейронах обонятельного тракта [40] и в нервной систе-
ме кишечника [4, 46]. Тяжелые формы агрегатов Леви 
коррелируют с запорами и двигательными проблемами 
у пациентов с БП [39]. Имеются также клинические 
данные о том, что агрегаты Леви в носовой и желудоч-
но-кишечной областях потенциально предшествуют 
диагностике заболевания [4, 21, 46], что приводит к жа-
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лобам на работу пищеварительного тракта и нарушение 
обоняния до появления двигательных расстройств [47]. 

При исследовании биопсий малых слюнных желез 
в полости рта α-Syn обнаружили в 60% случаев при 
БП и в 31% случаев в группе контроля [47]. Согласно 
другим оценкам, при исследовании слюнных желез 
специфичность и чувствительность иммуногистохи-
мического метода на α-Syn при БП достигает 100% [2]. 
В нервах, иннервирующих область гортани, при БП 
плотность позитивных волокон, содержащих α-Syn, 
была выше у пациентов с дисфагией [44]. В образцах 
биопсий кожи α-Syn регистрировали лишь в 20% слу-
чаев при специфичности около 80% [2].

На биопсийном материале слизистой оболочки тол-
стой кишки обнаружили 100% специфичность фос-
форилированного α-Syn как маркера БП, но чувстви-
тельность данного метода не превышала 70–80% [39]. 
Есть данные, что выявляемость α-Syn в слизистом 
слое и подслизистом слое кишечника у пациентов с 
БП определялась на уровне 55%, а в контроле – у од-
ного из 10 [48]. Включения α-Syn были обнаружены в 
метасимпатической нервной системе кишечника даже 
на ранних стадиях БП, при этом α-Syn также выявлялся 
в дорсальном моторном ядре вагуса [4].

В разных ганглиях и сплетениях ПНС показана раз-
ная частота выявления α-Syn. Так, в симпатических 
ганглиях агрегаты α-Syn находили в 80% случаев, в 
блуждающем нерве – в 73%, в седалищном нерве – в 
50%, в желудочно-кишечном тракте – в 65%, в органах 
дыхательных путей (гортань, первичные бронхи, лег-
кие) – в 12,5%, в эндокринных органах – в 22%, в мо-
чеполовой системе – в 12,5% [2, 40]. При исследовании 
биопсий кожи показано выявление включений α-Syn 
[49] от чрезвычайно низкого уровня в контроле до 70% 
в биопсиях кожи пациентов с БП и с мультисистемной 
атрофией [49]. В образцах биопсий кожи спины (на 
уровне нижнего грудного и верхнего поясничного по-
звонка) α-Syn выявлялся в 16 пробах из 32 (52%), в био-
птатах кожи проксимального отдела ноги (внутренняя 
поверхность бедра) – в шести, в дистальном отделе – в 
четырех, на указательном пальце – в пяти пробах [49].

Нервные волокна кожи, имеющие включения α-Syn, 
локализовались в немиелинизированных волокнах 
ЦНС [4]. Среди этих волокон показана преимуще-
ственная выявляемость в нейронах и их отростках, 
позитивно окрашиваемых на субстанцию P (SP) и тиро-
зингидроксилазу (TH) [2, 49]. Также накопления α-Syn 
встречаются в волокнах, позитивных на вазоактивный 
интестинальный пептид (VIP) и пептид, связанный с 
геном кальцитонина (CGRP). Предполагается, что вы-
явление α-Syn в SP-позитивных структурах может быть 
признаком ранних этапов развития заболевания [4, 49].

Заключение
Продолжительная работа по изучению роли α-Syn 

в патологическом процессе и нейродегенерации пока-
зала большое значение этого белка в распространении 

и течении заболевания. При этом механизм перехода 
нормальной функции α-Syn в патологический процесс 
до сих пор в достаточной степени не раскрыт. И тем не 
менее нет сомнений, что даже если в будущем α-Syn 
выйдет из обсуждения первопричин заболевания, его 
роль в патологии останется первостепенной.

При болезни Паркинсона локализация агрегатов 
α-Syn не ограничивается структурами ЦНС. Они выяв-
ляются также в периферических тканях и органах, что 
может иметь большое значение для верификации пато-
логического процесса в наиболее ранней (латентной) 
стадии, то есть еще до дебюта классических (мотор-
ных) признаков заболевания и гибели большей части 
нейронов черной субстанции [4].

Показано, что неправильное свертывание и агре-
гация α-Syn приводят к образованию телец Леви в 
выживших нейронах, и поэтому предполагается, что 
борьба с агрегацией α-Syn имеет потенциальную те-
рапевтическую ценность [11].

Разнообразие данных до сих пор вызывало ряд вопро-
сов, касающихся условий проводимой работы и стабиль-
ности получаемых результатов, и в большом совмест-
ном исследовании нескольких клинических центров, 
в которых проводился забор биопсийного материала 
и биологических жидкостей с целью оценки содержания 
α-Syn при болезни Паркинсона, было показано, что наи-
более стабильные и высокие показатели выявляемости 
имел материал биопсий толстой кишки, слюнных желез 
и кожи [50]. Кроме того, эта работа показала высокую 
воспроизводимость результатов разными исследовате-
лями, что указывает на достаточный потенциал развития 
методов для применения в клинической практике.
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