
ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ, 2013, том 63, № 1, с. 75–85

75

Болезнь Паркинсона (БП) – социально
значимое конформационное, или нейродеге�
неративное заболевание, им страдают, по
данным ООН, около 6 млн. человек. Считает�
ся, что основная причина “неизлечимости”
БП – поздняя постановка диагноза – через
10–20 лет от начала болезни, когда погибают
более половины дофаминергических (ДАер�
гических) нейронов черной субстанции и их

аксонов в стриатуме и проявляются мотор�
ные симптомы. Важнейшей задачей является
определение надежного комплекса ранних
немоторных маркеров, достаточных для вы�
деления группы “риска” и разработки пре�
вентивного лечения [4, 16, 17, 60 и др.]. В по�
следние 15–20 лет все больше внимания уде�
ляется нарушениям сна у пациентов с БП,
особенно таким, которые предшествуют раз�
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витию паркинсонизма [1, 3, 23, 38, 51, 53].
Чаще других в качестве раннего маркера рас�
сматривается парасомния “rapid eye move�
ment (REM) sleep behavior disorder” (RBD),
или парадоксальный сон (ПС) без мышечной
атонии; однако постепенно накапливаются
данные, ограничивающие действие гипотезы. 

Сложность обоснования адекватной страте�
гии превентивного лечения обусловлена также
тем, что этиология БП остается неизвестной.
Преобладающей формой БП является вторич�
ный паркинсонизм, возникающий в результа�
те воздействия самых различных факторов
окружающей среды и, возможно, более часто –
под влиянием нейротоксинов (например, при
работе с пестицидами). В последние годы веду�
щее значение в патогенезе БП придается сни�
жению активности шаперонной и убикви�
тин�протеасомной систем, которое приво�
дит к накоплению в клетках токсичных
агрегатов везикулярного белка альфа�си�
нуклеина и дегенерации клеток, в том числе
ДАергических нейронов черной субстанции
[14, 28, 34, 44, 61]. Накопление в клетках ано�
мальных белков рассматривается как ключе�
вой механизм старения и развития нейроде�
генеративных заболеваний (Альцгеймера,
БП, Гентингтона и др.). Для ускорения поис�
ка ранних маркеров впервые созданы модели
паркинсонизма у крыс Вистар на основе уме�
ренного и глубокого снижения функции про�
теасом черной субстанции. Полученные дан�
ные позволяют высказать гипотезу об измене�
нии характеристик ПС как маркере разных
стадий паркинсонизма, отражающем состоя�
ние компенсаторных и нейропротективных
резервов нигростриатной системы [10, 15]. 

1. НАРУШЕНИЯ СНА В КЛИНИЧЕСКИХ 
СТАДИЯХ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

В клинических стадиях наиболее разруши�
тельными следствиями БП для пациентов яв�
ляются депрессии, тревожные состояния, де�
менция и психозы. Полноценный ночной
сон мог бы служить “наградой” за мучения и
уменьшать нарушения, связанные с “каче�
ством жизни”. К сожалению, до 80–90% па�
циентов с БП имеют самые различные рас�
стройства сна: более частые пробуждения,
приводящие к фрагментации сна и измене�
ниям его структуры, синдром беспокойных
ног, синдромы инсомнии и гиперсомнии,
или повышенной дневной сонливости, син�
дром RBD (ПС без мышечной атонии) [1, 2,

7, 27, 41, 51 и др.]. Классические моторные
симптомы (тремор покоя, дискинезии, на�
пряженность и скованность мышц, повыше�
ние мышечного тонуса или интенсивной фази�
ческой активности в эпизодах ПС без атонии)
являются факторами инсомнии, фрагментации
сна и, видимо, синдрома повышенной дневной
сонливости. Синдром инсомнии и другие ноч�
ные нарушения сна характерны для 60–98% па�
циентов с БП. Синдром беспокойных ног
встречается у 20–25% пациентов с БП, что ча�
ще, чем у здоровых людей. 

Частота синдрома повышенной дневной
сонливости у пациентов с БП колеблется от
15.5% [56] до 50% [49, 54] и до 84.5% [7]. В по�
следней работе отмечено, что этот синдром
может сопровождаться когнитивными нару�
шениями, галлюцинациями, увеличением
времени пробуждений и фрагментацией сна,
снижением его эффективности, а также пара�
сомнией RBD (у 80% пациентов). Противо�
речия в полученных данных касаются не
только распространенности повышенной
дневной сонливости, но и его обусловленно�
сти различными факторами. Ряд авторов по�
лагают, что синдром зависит от возраста, ста�
дии болезни, скорости ее развития, наличия
когнитивных отклонений [49, 56 и др.], в дру�
гих работах влияние этих факторов отрицает�
ся [54 и др.]. 

Повышенная дневная сонливость – слож�
ный феномен, который может проявляться
или в виде длительного и непрерывного состо�
яния дремоты, или в виде внезапных “сонных
атак”, напоминающих нарколепсию. Эти ата�
ки особенно опасны и могут привести к трав�
матизму, когда человек управляет транспорт�
ным средством или работает оператором. Кро�
ме того, повышенная дневная сонливость
может сочетаться с синдромом обструктивно�
го сонного апноэ, нарколепсией и нейродеге�
неративными заболеваниями, включая БП
[38]. Пока не ясно, может ли синдром быть
предвестником развития БП. В одной из ра�
бот с этой целью в течение 7 лет проведена
трехразовая неврологическая оценка большо�
го коллектива (3078 человек). Повышенная
дневная сонливость была выявлена у 244 че�
ловек, а развитие БП отмечено у 34 субъектов
из них. Высказано предположение, что при
развитии повышенной дневной сонливости
риск появления БП возрастает в 2–3 раза [20].
К сожалению, в эту группу были включены
только пожилые мужчины (старше 70 лет).
Необходимы дальнейшие наблюдения. 
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В настоящее время сложилось представле�
ние, что только парасомния RBD у части паци�
ентов может рассматриваться в качестве воз�
можного раннего признака паркинсонизма. 

2. ГИПОТЕЗА ОБ RBD КАК РАННЕМ 
МАРКЕРЕ ПАРКИНСОНИЗМА, 

АРГУМЕНТЫ “ЗА”

Общепринятый теперь термин RBD (ПС
без мышечной атонии) впервые был предло�
жен в 1986 г. [52]. Клиническая картина RBD –
это демонстрация двигательного и эмоцио�
нального компонентов сновидений. Драмати�
ческое, часто буйное и искаженное поведение,
ассоциированное с кошмарными сновидения�
ми и включающее сноговорение, смех, крики,
резкие удары руками и ногами, падение с
кровати обычно приводится в жалобах�отче�
тах пациентов с заболеванием RBD. В тече�
ние ряда лет сновидения становятся более яр�
кими, более насыщенными интенсивными
движениями. Поведение пациентов во время
сна напоминает езду в машине по ухабистой
дороге, а их агрессия при сновидениях, разма�
хивания руками, удары ногами, драки с пре�
следователями часто приводят к синякам и
повреждениям у партнеров по постели [48].
Картина нарушений поведения в эпизодах
ПС очень яркая, но более надежно RBD опре�
деляется при полисомнографическом обсле�
довании.

Выделяют “идиопатический” RBD (iRBD),
являющийся самостоятельным заболеванием
и составляющий около 60% всех случаев пара�
сомнии RBD, и “вторичный”, или “симпто�
матический”, сочетающийся с другим нев�
рологическим заболеванием, например с
нарколепсией или БП [24, 42]. У пациентов
с iRBD отсутствуют жалобы на моторные и
когнитивные симптомы, они имеют нор�
мальную неврологическую оценку и нор�
мальные показатели при использовании ме�
тодов нейровизуализации. Однако у части
пациентов обнаруживаются ухудшение обо�
няния и цветного зрения, когнитивный де�
фицит, нарушение функции сердца, пони�
женный уровень моноаминового транспор�
тера в стриатуме и другие симптомы,
которые рассматриваются как субклиниче�
ские отклонения [39, 51, 55]. Замечено, что с
течением времени у части пациентов с iRBD
могут развиться БП или деменция с тельца�
ми Леви [33, 38]. Накопление числа субкли�
нических отклонений и случаев, когда симп�

томы RBD предшествовали симптомам БП и
других болезней, привели к гипотезе об RBD
как раннем маркере паркинсонизма. 

Первые данные о том, что RBD может пре�
тендовать на роль раннего маркера БП, были
получены в 1996 г. В группе из 29 мужчин в
возрасте от 50 лет и старше с синдромом
iRBD в среднем через 3.7 лет после первого
наблюдения почти у 40% пациентов обнару�
жено развитие паркинсонизма [53]. При
дальнейшем обследовании (через 7 лет) число
пациентов, у которых возникли симптомы
паркинсонизма, возросло до 65% от исходно�
го состава той же группы. В группе из 23 чело�
век с iRBD у 57% через 11 лет было подтвер�
ждено развитие признаков БП [23]. В другом
коллективе симптомы iRBD предшествовали
развитию паркинсонизма или деменции у
67% членов группы [24]. У 44 пациентов с па�
расомнией iRBD, среди которых преоблада�
ли пожилые мужчины (89%, средний возраст
составлял 74 года), у 20 из них (у 45%) через
11.5 лет после появления первых признаков
iRBD определены симптомы БП или других
неврологических расстройств [39]. Прове�
денные в Канаде тщательные наблюдения
больших коллективов пациентов с iRBD, до�
полненные компьютерным моделированием,
показали, что риск развития БП с течением
времени после диагностирования iRBD воз�
растает, составляя около 18% через 5 лет, 40–
41% через 10 лет и 52–53% через 12 лет [51].
Приведенные данные поддерживают гипоте�
зу об RBD как раннем маркере БП у части па�
циентов: от 15–20 до 50% пациентов с iRBD,
особенно мужчины более пожилого возраста,
подвержены риску развития паркинсонизма
[3, 24, 38, 51]. 

Вместе с тем было замечено, что поведе�
ние, близкое по клинической картине к
iRBD, может наблюдаться при обструктив�
ном апноэ во время сна, при снохождении и
кошмарах у взрослых, при посттравматиче�
ских заболеваниях, у пациентов с нарколеп�
сией, при отмене алкоголя и синдроме нарко�
тической абстиненции, при использовании
различных антидепрессантов [39, 58]. Вопрос
о специфичности RBD как раннего маркера
БП требует отдельного рассмотрения. 

3. О СПЕЦИФИЧНОСТИ iRBD КАК 
РАННЕГО МАРКЕРА ПАРКИНСОНИЗМА

Сообщения последних 10–15 лет привели
к пониманию того, что iRBD является компа�
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ньоном не только БП, но и всех синуклеопа�
тий: БП, болезни с тельцами Леви, БП с де�
менцией, деменции с тельцами Леви, мульти�
системной атрофии и других [55, 58]. Частота
проявления RBD у пациентов с БП колеблется
от 15 до 59% в зависимости от использованных
методов диагностики. Пациенты с БП и RBD,
как правило, пожилые люди, в основном муж�
чины, страдают повышенной дневной сонли�
востью, обычно имеют диагноз ортостатиче�
ской гипотензии; ригидно�дрожательная фор�
ма БП у таких пациентов наблюдается реже,
чем у пациентов без RBD; когнитивные нару�
шения встречаются в 6.5 раз чаще у пациентов
с БП и RBD, чем при БП без RBD [51]. Сочета�
ние деменции с тельцами Леви с предшествую�
щим диагнозом iRBD является наиболее
частой формой деменции: клинические
симптомы при такой форме обнаруживаются
у 60–90% больных [23]. Мультисистемная
атрофия – нейродегенеративное заболева�
ние, видимо, наиболее тесно связанное с
синдромом iRBD, но в отличие от всех форм
RBD и сочетаний RBD с БП или с деменцией
с тельцами Леви преобладание мужчин среди
пациентов для этой двойной патологии не ха�
рактерно [48]. Клинические симптомы iRBD
при этом заболевании идентифиципуются у
70–100% пациентов, а полисомнографиче�
ские признаки – у 90–100% пациентов [23,
62]. Парасомния iRBD может на несколько
лет или более предшествовать появлению мо�
торных и когнитивных признаков при этих
синуклеопатиях. Клинические наблюдения,
начатые в январе 1990 г. и закончившиеся в
декабре 2006 г., показали, что БП и другие си�
нуклеопатии развиваются в среднем у 97%
пациентов с предварительным диагнозом
iRBD [24]. В обзоре [39] сопоставлены сум�
марные данные о частоте развития трех синук�
леопатий, ассоциированных с iRBD: БП (46–
58%), деменции с тельцами Леви (50–80%) и
мультисистемной атрофии (90–100%). RBD
редко наблюдается при тау�патиях и других
нейродегенеративных заболеваниях [24, 55].
Предполагается, что RBD сочетается с про�
грессирующим супрануклеарным параличом,
при котором симптомы паркинсонизма связа�
ны скорее с тау�патологией, а не синуклеи�
ном. У пожилых людей при очаговых пораже�
ниях в результате ишемического инсульта,
которые распространяются на структуры в
стволе мозга, участвующие в контроле ПС,
также могут наблюдаться RBD [39]. 

Таким образом, iRBD сочетается с широ�
ким спектром нейродегенеративных заболе�
ваний, но наиболее часто с тремя синуклеопа�
тиями � мультисистемной атрофией, демен�
циией с тельцами Леви и БП. Они имеют
общую природу, связанную с альфа�синукле�
иновыми отложениями, которые обнаружи�
ваются и при аутопсии у пациентов с iRBD.
Продолжительность периода от появления
синдрома iRBD до развития признаков пар�
кинсонизма или деменции в большинстве ра�
бот составляет от 4 до 12 лет, что предоставля�
ет возможность терапевтического вмешатель�
ства для приостановки или предотвращения
развития моторных и когнитивных симпто�
мов [24]. Однако следует учитывать относи�
тельную специфичность iRBD как раннего
маркера БП в сравнении с деменциией с тель�
цами Леви и мультисистемной атрофией. 

В литературе имеются другие сведения,
ограничивающие действие гипотезы об iRBD
как раннем маркере БП: 1) наличие RBD у
пациентов с БП не связано с тяжестью забо�
левания, использованием ДАергических ле�
карств или наступлением деменции [29, 63];
2) симптомы iRBD могут не только предше�
ствовать клиническим стадиям БП, но и воз�
никать одновременно или позднее [48];
3) iRBD ассоциировано с повышенным риском
возникновения галлюцинаций и встречается
в 3 раза чаще у пациентов с БП, у которых
возникают галлюцинации [50]. 

4. ДИСФУНКЦИЯ НЕРВНЫХ СЕТЕЙ, 
ОТВЕТСТВЕННЫХ ЗА iRBD

Выраженная ассоциация клинических
симптомов паркинсонизма и iRBD позво�
ляет предположить, что существует нейро�
анатомическая взаимосвязь между этими
заболеваниями. Наиболее частая встречае�
мость RBD при синуклеопатиях указывает
на избирательную уязвимость нейронных
структур ствола мозга. 

Классические представления о вовлече�
нии структур ствола мозга в патофизиологию
iRBD у человека базируются преимуществен�
но на изучении их у кошек и крыс [23, 42].
Предполагается, что структуры и нервные се�
ти у человека, связанные с ПС, соответствуют
моделям у животных. Около 10 лет назад бы�
ло идентифицировано сублатеродорзальное
ядро (sublaterodorsal nucleus) у крыс, которое
является аналогом области под голубым пят�
ном (subcoeruleus) или вентральнее голубого
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пятна (peri<locus coeruleus) у кошек и структу�
рой, ответственной за ПС [25]. Глутаматерги�
ческие нейроны сублатеродорзального ядра
или аналогичного ядра у кошек имеют проек�
ции к глицин/ГАМКергическим интерней�
ронам вентральных рогов спинного мозга;
последние угнетают моторные нейроны, про�
дуцирующие мышечную атонию во время
ПС. Доказательства ключевой роли нейронов
сублатеродорзального ядра в инициации ПС,
формировании iRBD или ассоциации его с
синуклеопатиями представляются достаточ�
но убедительными. Электролитические и
нейрохимические повреждения этого ядра
устраняют атонию тонических мышц и повы�
шают активность фазических мышц, что про�
является в виде подергиваний конечностей и
двигательной демонстрации страха, оборони�
тельного поведения или агрессии. Высказана
гипотеза, что это обусловлено поражением
только одной из субпопуляций запускающих
ПС глутаматергических нейронов сублатеро�
дорзального ядра, которая отвечает за индук�
цию мышечной атонии через нисходящие
проекции к премоторным ГАМК/глицинерги�
ческим нейронам вентрального ретикулярно�
го гигантоклеточного ядра [42]. 

Согласно современной классификации
БП [26] выделяются 6 стадий нейродегенера�
тивного процесса, в основе которых лежит
образование в структурах мозга внутрикле�
точных включений белка альфа�синуклеина
в виде телец и нейритов Леви: 3 доклиниче�
ские, или премоторные, и 3 клинические.
На стадии 1 патология Леви развивается в
продолговатом мозге и покрышке Варолиева
моста, а также в обонятельной луковице и пе�
реднем обонятельном ядре. На стадии 2 пора�
жаются гигантоклеточное ядро ретикулярной
формации продолговатого мозга, области
вентральнее голубого пятна и сублатеродор�
зальное ядро. Критическим условием прояв�
ления синдрома iRBD является достаточная
дегенерация сублатеродорзального ядра. Для
стадии 3 характерна дегенерация ядер ножек
моста, черной субстанции и базальных ядер
Мейнерта. Паркинсонизм и типичные для
него моторные симптомы выявляются при
достаточной дегенерации черной субстан�
ции, а когнитивные нарушения – при дегене�
рации ядер Мейнерта. На стадиях 4–6 пора�
жения охватывают структуры лимбической
системы и новой коры. Именно такая после�
довательность распространения в мозге аль�
фа�синуклеиновой патологии может быть ис�

пользована для объяснения, почему iRBD
предшествует паркинсонизму, когнитивным
нарушениям (конец стадии 3 и стадия 4) и де�
менции (стадии 4–6) у многих пациентов с
синуклеопатиями [3, 14, 23, 24, 26]. 

5. ОБ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 
МОДЕЛЯХ ПАРКИНСОНИЗМА 

У ЖИВОТНЫХ

Ряд фактов, изложенных в разделе 3,
ослабляют гипотезу об iRBD как раннем не�
моторном маркере БП и ограничивают его
применение при диагностике доклиниче�
ских стадий. Решающим аргументом для по�
становки диагноза БП по�прежнему остается
выявление симптомов моторной триады
(“визитной карточки” БП) – тремора покоя,
ригидности и/или брадикинезии. Признает�
ся необходимость дальнейшего поиска ран�
них маркеров БП, в том числе полисомно�
графических, доступных для широкого при�
менения в клинических условиях. Ускорения
поиска таких маркеров можно достичь при
создании моделей доклинической стадии у
животных. К сожалению, в большинстве мо�
делей воспроизводятся симптомы “неизличи�
мой” клинической стадии БП с глубокой дегра�
дацией нигростриатной системы. Адекватные
модели доклинической стадии паркинсонизма
созданы на мышах линии С57BL/6 на основе
пролонгированного действия специфического
токсина ДАергических нейронов 1�метил�4�
фенил�1,2,3,6�тетрагидропиридина (МФТП)
[16–19, 60]. Детально изучены характеристики
компенсаторных процессов в нигростриатной

ДАергической системе, разработаны методы
диагностики доклинической стадии на основе
химической провокации моторных симптомов,
получен ряд других важных фактов. Однако из�
менения цикла сон–бодрствование в этих ра�
ботах не исследовались. 

В последние годы ведущее значение в па�
тогенезе БП придается снижению активно�
сти шаперонной и убиквитин�протеасомной
систем, контролирующих турновер белков.
Ослабление работы протеасомной системы,
ответственной за утилизацию 90% белков, в
первую очередь “больных” белков, приводит
к накоплению в клетках токсичных белковых
агрегатов [14, 28, 34, 61]. Этот механизм во�
влечен в действие известных нейротоксинов
(6�гидроксидофамина, МФТП, ротенона,
параквата, манеба), используемых для созда�
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ния моделей БП у животных [22, 44]. К сожа�
лению, разработка моделей доклинической
стадии БП на основе дисфункции протеа�
сомной системы не проводилась. Лишь в еди�
ничных работах [21, 34, 44, 47] изучены некото�
рые показатели модели клинической стадии,
не поддающейся излечению. В последнем об�
зоре, описывающем модели БП у животных
[57], модели на основе угнетения протеа�
сомной активности не представлены. 

Впервые модель доклинической стадии
паркинсонизма на основе дисфункции про�
теасом разработана у крыс Вистар при приме�
нении специфического ингибитора фермен�
тативной активности протеасом лактацисти�
на [12, 15]. Лактацистин синтезируется
почвенными микроорганизмами (Streptomy<
ces lactacystinaeus и др.) и рассматривается как
природный нейротоксин; предполагается,
что в течение многих лет он может поступать
с пищей и водой и накапливаться в организме
человека [45]. Микроинъекции лактацистина
и контрольного раствора (фосфатный буфер,
pH 7.4) выполнялись билатерально в ком�
пактную часть черной субстанции через зара�
нее имплантированные проводящие канюли.
Угнетение протеасомной активности про�
лонгировали до 14–21 дня путем повторных
микроинъекций лактацистина в черную суб�
станцию с недельным интервалом для ис�
ключения эффектов острой интоксикации. 

Выбор черной субстанции в качестве ос�
новной мишени при создании модели пар�
кинсонизма не случаен. Во�первых, нигро�
стриатная ДАергическая система, включаю�
щая нейроны черной субстанции и их
терминали в стриатуме, является ключевым
звеном центральной регуляции моторного
поведения и его нарушений при БП [1, 2, 17,
26]. Во�вторых, черная субстанция отличает�
ся от других структур мозга высокой уязвимо�
стью нейронов при старении и действии ней�
ротоксинов, что обусловлено исходно низкой
активностью в ней ферментов протеасом
[64]. В�третьих, подобное отличие черной
субстанции от других структур мозга под�
тверждено при изучении секционного мате�
риала, полученного postmortem у пациентов с
БП. Установлено более выраженное сниже�
ние в черной субстанции основных фермен�
тов протеасом (в среднем на 50%), альфа�
субъединиц протеасом, ответственных за их
сборку и функционирование (на 40%), и экс�
прессии протеасомных активаторов РА700 и
РА28 (в среднем на 33%) [35, 43, 44]. 

6. МОДЕЛЬ ДОКЛИНИЧЕСКОЙ СТАДИИ 
ПАРКИНСОНИЗМА У КРЫС 
НА ОСНОВЕ УМЕРЕННОЙ 

ПРОТЕАСОМНОЙ ДИСФУНКЦИИ; 
ПС КАК ВОЗМОЖНЫЙ РАННИЙ МАРКЕР

При умеренном снижении протеасомной
активности у крыс не обнаружено каких�ли�
бо изменений в уровне двигательной, иссле�
довательской и эмоциональной активности в
тестах “открытое поле” и “приподнятый кре�
стообразный лабиринт”, а также тонких мо�
торных дисфункций, оцениваемых по наибо�
лее чувствительным тестам – “перевернутая
решетка”, “перекладина”, “суок”, “длина
шага” и тонкая моторика передних конечно�
стей, рта и языка. При умеренном угнетении
функции протеасом отмечаются потеря ме�
нее трети ДАергических нейронов компакт�
ной части черной субстанции и изменения
архитектуры сна – увеличение общего време�
ни ПС на 40% во время неактивной фазы су�
ток [15]. Это увеличение обусловлено возрас�
танием средней длительности его эпизодов,
что указывает на активацию механизмов под�
держания ПС; число эпизодов не изменяется.
Анализ спектральных характеристик ЭЭГ сви�
детельствует о повышении пропорции по�
верхностного ПС. Следовательно, разработа�
на модель доклинической стадии паркинсо�
низма у крыс на основе пролонгированной
дисфункции протеасомной системы, которая
не сопровождается дегенерацией большого
числа ДАергических нейронов черной суб�
станции и нарушениями моторного поведе�
ния, но приводит к изменениям временныjх
характеристик ПС как показателя немоторно�
го поведения.

В этой же модели выявлено увеличение
уровня ключевого фермента синтеза ДА ти�
розингидроксилазы в нейронах компактной
части черной субстанции на 10% и отсутствие
изменений в уровне этого фермента в волок�
нах дорзальной части стриатума [15]. Мето�
дом иммуноблоттинга обнаружены сходные
изменения тирозингидроксилазы в ткани
черной субстанции и стриатума. Наиболее
вероятным объяснением повышенного уров�
ня тирозингидроксилазы в черной субстан�
ции может быть активация механизмов моз�
га, направленных на компенсацию функцио�
нальной недостаточности нигростриатной
системы. Следовательно, увеличение про�
должительности ПС в условиях умеренного
угнетения протеасомной функции согласу�
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ется с умеренным повышением уровня тиро�
зингидроксилазы в черной субстанции. 

Какова реакция шаперонной системы, об�
ладающей нейропротективными свойствами,
на угнетение функции протеасомной систе�
мы? Ранее установлено, что шапероны се�
мейства Heat Shock Protein 70 kDa (HSP70), в
том числе главный шаперон – индуцибель�
ный Hsp70i оказывают защитное действие в
моделях стресса, тревожных состояний, на�
рушений сна, лихорадки, эпилепсии, различ�
ных заболеваний [6, 9, 32]; более полно эти
данные представлены в обзорах [8, 13, 59].
Показано, что при недостатке шаперонов
протеасомная функция нарушается, а при
повышении их содержания – восстанавлива�
ется [31, 37 и др.]. 

При изучении взаимоотношений между
этими системами в модели доклинической
стадии БП у крыс получены следующие дан�
ные. С помощью конфокальной микроско�
пии и методов двойного иммунофлуорес�
центного мечения с использованием специ�
фических антител к тирозингидроксилазе и
Hsp70i выяснено, что в контрольной популя�
ции около четверти ДАергических нейронов
компактной части черной субстанции не со�
держат Hsp70i и примерно такое же число
нейронов погибает при умеренном ослабле�
нии протеасомной функции, типичном для
модели премоторной стадии [10]. Такое совпа�
дение может быть обусловлено пониженной
устойчивостью к нейротоксину нейронов, ко�
торые не содержат шаперон. Из тех 77% нейро�
нов, которые содержали Hsp70i в контроле,
15% нейронов под влиянием лактацистина те�
ряют его (что может ослабить их устойчивость
к нейротоксину при дальнейшем пролонгиро�
вании протеасомной дисфункции). Однако в
большинстве ДАергических нейронов (в 62%
из числа выживших) содержание Hsp70i воз�
растает в 1.5 раза (что может предохранить их
от дегенерации). Увеличение содержания
Hsp70i в ткани черной субстанции подтвер�
ждено методом иммуноблотинга. Вполне воз�
можно, что повышенной устойчивостью к
протеасомной дисфункции обладают те ней�
роны, которые отличаются повышенным со�
держанием Hsp70i, обладающего защитными
свойствами. Эти данные свидетельствуют о
мобилизации нейропротективных резервов
главного шаперона Hsp70i в модели умерен�
ной протеасомной дисфункции нигростриат�
ной системы [10]. Увеличение содержания
Hsp70i в нейронах черной субстанции может

быть естественным ответом на накопление
токсичных для клетки агрегаций белков с от�
крытыми гидрофобными сайтами, которые
служат сигналом к усилению экспрессии ша�
перонов. Молекулярный механизм действия
Hsp70i направлен на восстановление актив�
ности протеасомной системы и сохранение
целостности популяции ДАергических ней�
ронов. Совокупность полученных данных
позволила высказать гипотезу: увеличение
ПС является ранним немоторным маркером
повышенного уровня доступных для мобили�
зации компенсаторных и нейропротектив�
ных резервов ДАергической нигростриатной
системы в доклинической стадии, когда еще
не проявляются нарушения моторного пове�
дения. 

7. ИЗМЕНЕНИЯ ПС В МОДЕЛЯХ 
ПАРКИНСОНИЗМА У ЖИВОТНЫХ 

И В КЛИНИЧЕСКИХ СТАДИЯХ 
БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА У ЧЕЛОВЕКА 

Для проверки этой гипотезы начато изуче�
ние тех же показателей в модели глубокого
угнетения протеасомной активности. Пока�
зано, что глубокое снижение протеасомной
функции характеризуется [11]: 1) потерей
около половины или более числа ДАергиче�
ских нейронов черной субстанции и их тер�
миналей в стриатуме; 2) появлением первых
признаков моторной дисфункции; 3) увели�
чением представленности поверхностного
медленного сна и ПС; 4) кратковременным
повышением уровня тирозингидроксилазы
вследствие уменьшения ее аксонного транс�
порта; 5) не увеличением, а падением содер�
жания шаперона Hsp70i в нейронах компакт�
ной части черной субстанции. Сравнение
данных показывает, что модель умеренного
снижения протеасомной функции в нигро�
стриатной ДАергической системе воспроиз�
водит признаки доклинической, а модель глу�
бокого снижения – клинической стадии БП.
Можно полагать, что увеличение представ�
ленности поверхностного медленного сна и
ПС в модели клинической стадии, сочетаю�
щееся с появлением первых симптомов мо�
торной дисфункции и снижением уровня
Hsp70i, может быть признаком ускорения
процесса дегенерации ДАергических нейро�
нов и крайнего напряжения компенсаторных
и нейропротективных механизмов. 

Это предположение находит подтвержде�
ние при пролонгировании протеасомной
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дисфункции (при продлении действия лакта�
цистина на 7 дней): в течение такого коротко�
го срока повышение уровня тирозингидрок�
силазы переходит в снижение, а падение
уровня шаперона Hsp70i усиливается [11].
Выявленная в модели пролонгирования кли�
нической стадии тенденция к уменьшению
времени ПС отражает, по�видимому, истоще�
ние компенсаторных и защитных резервов
нигростриатной ДАергической системы и не�
обратимость процесса ее деградации. Сопо�
ставление данных, полученных при изучении
различных экспериментальных моделей [10,
11, 15], позволяет высказать гипотезу об из�
менениях временныjх и спектральных харак�
теристик ПС как маркере, отражающем со�
стояние компенсаторных и нейропротектив�
ных резервов нигростриатной системы на
разных этапах развития БП. 

К сожалению, данные о влиянии лактаци�
стина на показатели сна и бодрствования в
литературе отсутствуют. Увеличение ПС бы�
ло найдено через 2–3 недели после введения
6�гидроксидофамина крысам в цистерну
мозга [36] или в стриатум [30] и после внут�
рибрюшинного введения МФТП мышам [40,
46]. МФТП вызывал увеличение ПС, близ�
кое по величине к действию лактацистина у
крыс при дегенерации около трети нейронов
черной субстанции. Однако авторы не распо�
лагают данными о точной локализации дей�
ствия МФТП и полагают, что изменения ПС
обусловлены его влиянием не только на ДА�
ергические нейроны нигростриатной систе�
мы, но и другие медиаторные системы. В рабо�
тах, не связанных с изучением сна, показано,
что системные инъекции МФТП вызывают
изменения в вентральной области покрышки,
голубом пятне, фронтальной коре, гиппокам�
пе и других областях мозга, а также в перифе�
рической нервной системе [5 и др.]. Кроме то�
го, авторы не связывают эффекты МФТП с
моделью доклинической стадии. 

Показано, что у пациентов в клинической
стадии БП (когда дегенерируют более полови�
ны нейронов черной субстанции и компенса�
торные резервы нигростриатной системы мо�
гут истощаться) по сравнению со здоровыми
добровольцами обнаружено уменьшение об�
щего времени всего ночного сна (на 18%) и
пропорции ПС (в 2 раза) [54]. В наших опытах
при глубоком угнетении функции протеасом
после локального введения лактацистина в
компактную часть черной субстанции у крыс
выявлена только тенденция к уменьшению

ПС, несмотря на глубокое снижение показа�
телей компенсаторных процессов и уровня
шаперона Hsp70i. Такое значительное сокра�
щение времени ПС у пациентов с БП может
быть обусловлено вовлечением в процесс де�
градации более широкого круга структур,
участвующих в регуляции ПС. В работе [42]
сообщается, что сокращение общего времени
ПС обнаруживается только после обширного
поражения сублатеродорзального ядра, кото�
рое включает субпопуляцию нейронов с вос�
ходящими проекциями. 

У пациентов в клинической стадии БП вы�
явлено уменьшение не только ночного, но и
дневного ПС [12]. Анализ дневного сна – бо�
лее легкая и более дешевая процедура по
сравнению с анализом ночного сна. Полу�
ченные данные позволяют рекомендовать
изучение дневного сна как доступную для
клиник процедуру определения немоторных
симптомов БП при широких профилактиче�
ских обследованиях. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Различные нарушения сна найдены у 80–
90% пациентов с БП, из них только парасо�
мния RBD признается в качестве возможного
раннего маркера БП. Однако этот маркер не�
специфичен и проявляется не более чем у
50% пациентов с БП. Для ускорения поиска
ранних маркеров впервые созданы модели
БП у крыс Вистар на основе умеренной и глу�
бокой дисфункции протеасом нигростриат�
ной системы; умеренная дисфункция приво�
дит к потере менее трети, а глубокая – более
половины дофаминергических нейронов в
компактной части черной субстанции. На ос�
новании анализа моторного, иных форм по�
ведения и физиологических функций сов�
местно с показателями иммуноцитохимии и
конфокальной микроскопии высказана ги�
потеза об изменениях общего времени ПС
как маркере, отражающем состояние нейро�
протективных и компенсаторных резервов
нигростриатной системы на разных этапах
развития БП. В перспективе рекомендуется:
а) изучение дневного сна как более доступ�
ной для клиник процедуры определения не�
моторных симптомов БП (по сравнению с
ночным сном) при широких профилактиче�
ских обследованиях и б) разработка (на пер�
вом этапе – в моделях на животных) различ�
ных способов превентивной терапии БП на
основе использования известных и новых
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фармакологических и физических индукто�
ров шаперонов Hsp70 с целью остановки или
задержки нейродегенеративного процесса. 
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