
ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ, 2024, том 60, № 4, с. 331–345

331

  ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ  

РОЛЬ АПОПТОЗ-АССОЦИИРОВАННЫХ БЕЛКОВ Р53 И BCL-2  
В ПАТОГЕНЕЗЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 

© 2024 г.    Е. Д. Бажанова1, 2, *,  А. А. Козлов2

1 Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН, Санкт-Петербург, Россия
2Научно-клинический центр токсикологии имени академика С.Н. Голикова  

Федерального медико-биологического агентства, Санкт-Петербург, Россия
*e-mail: bazhanovae@mail.ru 

Поступила в редакцию 22.04.2024 г. 
После доработки 04.07.2024 г. 

Принята к публикации 30.07.2024 г.

Заболевания центральной нервной системы занимают ведущее место, наряду с сердечно-сосудистыми 
и онкологическими, и доля пациентов, страдающих болезнями нервной системы, увеличивается по 
мере старения населения. В эту группу входят острые состояния, такие, как ишемический инсульт, и 
хронические многофакторные заболевания — болезни Альцгеймера и Паркинсона, эпилепсия и др. 
Разработка специфических методов их лечения затруднена, а эффективность имеющихся препаратов 
невысока. В основе практически всех заболеваний головного мозга лежат общие механизмы, такие как 
окислительные стресс, воспаление и гибель нейронов. Чаще всего клетки гибнут путём апоптоза из-за 
нарушения баланса между проапоптотическими и антиапоптотическими факторами. В данной работе 
рассмотрены два из них: способствующий апоптозу фактор транскрипции и супрессор опухолей р53 и 
противостоящий ему белок В-клеточной лимфомы Bcl-2. Выбор данных белков для исследования об-
условлен тем, что оба белка являются ключевыми регуляторами апоптоза и имеют важное значение в 
патогенезе нервных заболеваний, поскольку зрелые нейроны не являются пролиферирующими клет-
ками. Белок р53 участвует в регуляции множества генов, ответственных за репарацию ДНК, апоптоз, 
другие биохимические клеточные процессы, особенно важно это при исследовании патологии нейро-
нов. Bcl-2 подавляет апоптоз в различных клетках, в том числе нейронах, контролируя проницаемость 
мембран митохондрий и ингибируя каспазы. При заболеваниях его экспрессия может как повышаться, 
например, в случае злокачественных опухолей, так и снижаться, как в случае с нейродегенеративными 
процессами. Установлено, что р53 и Bcl-2 находятся в тесном взаимодействии в процессе регуляции 
апоптоза, их соотношение может являться важным прогностическим фактором. Целью данной работы 
была оценка роли этих белков в патогенезе различных заболеваний нервной системы, и поиск общих 
закономерностей изменений их экспрессии и коэкспрессии. 

Ключевые слова: апоптоз, р53, Bcl-2, патогенез, заболевания нервной системы, эпилепсия 
DOI: 10.31857/S0044452924040019, EDN: YQIJBC

ВВЕДЕНИЕ
Согласно данным, опубликованным в 2012 г., 

ежегодные затраты на обследование и лечение за-
болеваний головного мозга превышают стоимость 
всех других заболеваний вместе взятых, включая 
сердечно-сосудистые болезни, злокачественные 
новообразования и диабет. Эти затраты будут рас-
ти по мере старения населения, поскольку именно 
возраст является основным фактором риска ней-
родегенеративных заболеваний. Более молодые 
категории населения поражают другие заболева-
ния нервной системы, среди которых расстройства 
аутистического спектра (РАС), шизофрения и ум-
ственная отсталость. Крайние возрастные катего-

рии уязвимы для эпилепсии, для депрессии возраст 
значения почти не имеет.

Всемирная организация здравоохранения при-
шла к выводу, что на заболевания головного моз-
га приходится примерно треть общего бремени бо-
лезней в Европе. Разработка лекарств против них 
затруднена, а имеющиеся препараты чаще всего 
могут лишь отсрочить начало заболевания или об-
легчить симптомы. Одной из основных проблем 
здесь является отсутствие идентифицированных 
мишеней для лекарств, поскольку молекулярные и 
клеточные механизмы, лежащие в основе ряда за-
болеваний нервной системы, изучены не до конца. 
Чтобы изменить это, необходимы большие усилия 
по изучению этиологии и патогенетических ме-
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ханизмов нарушений как развивающегося, так и 
взрослого мозга [1].

Дегенеративные процессы и гибель нейронов 
являются важными признаками различной патоло-
гии ЦНС: от нейродегенеративных заболеваний и 
эпилепсии, до последствий травм. Выделяют более 
12 типов клеточной гибели, среди которых внутрен-
ний и внешний апоптоз, онкоз, некроптоз, парта-
натоз, ферроптоз, сармоптоз, аутофагия, аутоз, 
автолиз, параптоз, пироптоз, фагоптоз и переход 
митохондриальной проницаемости. Несмотря на 
десятилетия исследований и тысячи статей, роль 
каждого из них до конца еще не раскрыта [2].

В патогенезе многих заболеваний нервной систе-
мы, среди которых эпилепсия, особенно фармако-
резистентная, наибольшее значение имеет апоптоз 
нейронов и глиальных клеток головного мозга, роль 
которого и будет рассмотрена [3]. 

Целью данной работы была оценка роли апоп-
тоз-ассоциированных белков р53 и Bcl-2 в патогене-
зе различных заболеваний нервной системы, острых 
и хронических, и поиск общих закономерностей из-
менений их экспрессии и коэкспрессии в нервной 
системе при патологии. Несмотря на значительное 
количество работ, посвященных изменению уров-
ня данных белков при различных неврологических 
проблемах, в настоящее время нет работ, обобща-
ющих уже полученные данные. В связи с этим мы 
представляем анализ современных исследований, 
как экспериментальных, так и клинических, пред-
ставляющих данные о механизмах апоптоза при раз-
личных заболеваниях нервной системы, и особое 
внимание уделено роли проапоптотического белка 
р53 и антиапоптотического Bcl-2.

Апоптоз в патогенезе заболеваний  
нервной системы

Рассмотрим примеры некоторых заболеваний и 
роль апоптоза в их патогенезе.

Ишемический инсульт, вызванный артериаль-
ной окклюзией, является распространенным типом 
инсульта, который входит в число наиболее частых 
причин инвалидности и смертности во всем мире. 
Для уменьшения его последствий необходимо бы-
строе нейропротекторное вмешательство, но точ-
ные механизмы гибели нейронов остаются неизу-
ченными, что ограничивает разработку лекарств. 
Основной проблемой терапии инсульта является 
поиск эффективного нейропротектора [4]. В пато-
генезе ишемического инсульта участвуют несколько 
путей клеточной гибели, включая апоптоз, опосре-
дуемый внутренним и внешнерецепторным путя-
ми, некроптоз, аутофагию, ферроптоз, партанатоз, 
фагоптоз и пироптоз. При возникновении инсульта 
нарушается транспорт кислорода, глюкозы и дру-
гих субстратов. Нейроны при этом переходят от аэ-
робного окисления к анаэробному, а потребление 

АТФ быстро превышает его синтез. Падение его 
концентрации в нейронах снижает ионные гради-
енты, а также ухудшает приток Na+/Ca2+ и отток K+. 
Нарушение работы ионных каналов вызывает де-
поляризацию нейронов и высвобождает огромное 
количество возбуждающих нейротрансмиттеров, 
таких как глутамат. Впоследствии Ca2+ запускает 
внутренний путь апоптоза, а также некоторые дру-
гие цитоплазматические и ядерные события, веду-
щие нейрон к гибели. Перегрузка Ca2+ запускает 
активацию кальпаина, а одним из основных суб-
стратов кальпаина является антиапоптотический 
белок Bcl-2. Во время ишемии в нейронах также 
имеет место повреждение ДНК, ответом на кото-
рое становится активация р53. При восстановле-
нии кровотока после ишемии образуется большое 
количество активных форм кислорода (АФК), что 
также запускает апоптоз. Нарушения проницаемо-
сти гематоэнцефалического барьера и сигнальные 
молекулы, такие как цитокины, высвобождаемые 
астроцитами, микроглией и олигодендроцитами, 
запускают воспалительные каскады, продолжаю-
щие работу дни и недели после ишемии. Активация 
иммунных клеток во время воспаления может ини-
циировать внешний путь апоптоза через TNF-α/β, 
лиганд Fas (FasL) и рецептор-лиганд, индуцирую-
щий апоптоз, связанный с TNF (TRAIL-R) [5,6].

Несмотря на значительный прогресс в изучении 
шизофрении, этиология и патофизиология этого 
сложного заболевания остаются неясными. Боль-
шинство причин имеют наследственный характер, 
но нельзя отрицать и роль других факторов, таких 
как материнские инфекции, недоедание, употре-
бление каннабиса и психосоциальный стресс. Есть 
предположение, что шизофрения может включать 
ограниченный нейродегенеративный процесс, ко-
торый начинает проявляться с появлением кли-
нических симптомов. В его основе может лежать 
апоптоз. Большинство посмертных и нейровизу-
ализационных исследований больных шизофре-
нией показало небольшие изменения в структу-
ре мозга. Среди них уменьшение коры, снижение 
числа синапсов, плотности дендритных отростков 
и уменьшение длины дендритов без масштабной 
потери нейронов. Аналогичные изменения проис-
ходят в гиппокампе. Однако исследования также 
показывают региональное и послойное снижение 
плотности пирамидных и непирамидных нейронов 
в коре и гиппокампе. Эти изменения носят про-
грессивный характер на разных стадиях шизофре-
нии. Основная потеря серого вещества при этом 
происходит не за счёт гибели нейронов целиков, а 
локально — в синапсах, дендритах, аксонах. Апоп-
тоз участвует в патогенезе шизофрении, но не яв-
ляется основным патогенетическим фактором [7]. 
Одним из факторов риска шизофрении признаны 
дефекты митохондрий, как наследственные, так и 
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приобретённые, но связанные с воспалительными 
и апоптотическими процессами в нейронах. Гипо-
функция митохондрий нарушает синаптическую 
передачу, метаболизм кальция и активность потен-
циалов действия, что приводит к аномальной рабо-
те нейронов [8].

Молекулярный патогенез расстройств аутисти-
ческого спектра (РАС) до сих пор так же неясен, как 
и в случае с шизофренией. До сих пор полностью 
не раскрыты функциональные и молекулярные из-
менения в мозге пациентов с РАС. Тем не менее, 
РАС приводят к значительной смертности среди де-
тей, проблемам с социализацией, общением и по-
веденческими нарушениями. В мозге больных об-
наружены следующие изменения: чрезмерный рост 
аксонов и дендритов, гибель гранулярных клеток, 
снижение количества, атрофия клеток Пуркинье в 
мозжечке, аберрантная миелинизация. К таким из-
менениям может привести патологическая актива-
ция нейровоспалительных и апоптотических путей. 
Имеющиеся данные позволяют предположить, что 
клеточный стресс, окислительный стресс и апоп-
тоз могут способствовать развитию аутистического 
фенотипа [9, 10]. С помощью методов транскрипто-
мики выявлены аберрантные синаптические, мета-
болические, пролиферационные, иммунные меха-
низмы, сигнальные каскады апоптоза, участвующие 
в патогенезе РАС. Такие изменения характерны и 
для наследственных заболеваний, предрасполагаю-
щих к аутизму, таких как синдром Ретта и ломкая 
Х-хромосома. В наибольшей степени поражаются 
мозжечок и лобная кора. Исследования мозга боль-
ных показывают снижение уровней экспрессии 
антиапоптотических белков, либо увеличение экс-
прессии проапоптотических белков в лобной коре 
головного мозга и мозжечке при РАС [11].

Недавние исследования показали, что мито-
хондриальная дисфункция, нарушение регуляции 
нейровоспалительных и апоптотических путей уча-
ствуют в патофизиологии большого депрессивно-
го расстройства [12]. Cеквенирование РНК из об-
разцов периферической крови десяти подростков 
с большим депрессивным расстройством и десяти 
здоровых подростков из контрольной группы, вы-
явило 18 930 дифференциально экспрессируемых 
генов, среди которых были гены, участвующие в 
апоптозе [13].

Апоптоз нейронов и глиальных клеток голов-
ного мозга имеет большое значение в патогенезе 
эпилепсии, особенно её лекарственно-устойчивых 
форм. С каждым припадком апоптоз вызывает на-
растающие повреждения головного мозга, что осо-
бенно проявляется в гиппокампе, приводя, в том 
числе, к развитию лекарственной устойчивости и 
множеству когнитивных нарушений [14]. В патоге-
незе эпилепсии задействованы как внешнерецеп-
торный путь апоптоза, активируемый связыванием 

лигандов с малой молекулярной массой и рецепто-
ров клеточной смерти семейства фактора некроза 
опухоли (TNF), таких как TNFR1, Fas (CD95), DR4 
(TRAIL рецептор 1), DR5 (TRAIL рецептор 2), так 
и внутренний, митохондриальный, основанный на 
регуляции проницаемости внешней мембраны ми-
тохондрий с помощью белков семейства Bcl-2. При 
этом активация внешнего пути часто предшествует 
внутреннему. В этих каскадах задействованы каспа-
зы-3 и -7. Повышение их уровня в эпилептических 
очагах после судорог не оставляет сомнений в вов-
лечённости апоптоза в эпилептогенез [15]. Показа-
но, что после судорог возникают многочисленные 
структурные и функциональные аномалии мито-
хондрий в нейронах, которые в дальнейшем также 
могут вызывать судороги [16]. Роль апоптоза пока-
зана при посттравматической эпилепсии, которая 
характеризуется развитием отсроченных неспро-
воцированных припадков после черепно-мозговой 
травмы и занимает до 20% в общей статистике за-
болеваемости. Несмотря на значительные усилия, 
предпринятые для понимания её патогенеза и по-
вышения эффективности лечения, часто эта форма 
эпилепсии не поддаётся терапии имеющимися пре-
паратами. Как и в случае эпилепсии другого генеза, 
во время судорог происходит апоптоз нейронов. Бо-
лее того, повторные приступы повреждают нейро-
ны и вызывают их гибель и вторичную потерю. Ис-
следования выявили типичные признаки апоптоза 
в поврежденных отделах мозга, такие как повышен-
ные уровни экспрессии каспазы-3 и Bax [17].

Нейродегенеративные расстройства характеризу-
ются прогрессирующей потерей определенных по-
пуляций нейронов. Апоптоз участвует в патогенезе 
нейродегенеративных заболеваний, таких как бо-
лезнь Паркинсона, Альцгеймера, Гентингтона, бо-
ковой амиотрофический склероз. 

Болезнь Паркинсона — прогрессирующее не-
врологическое расстройство, характеризующееся 
дофаминергической нейродегенерацией в черной 
субстанции мозга. Семейные формы болезни Пар-
кинсона связаны с мутациями в генах, в большин-
стве случаев она является идиопатической. Для 
болезни Паркинсона характерны патологические 
тельца Леви в нейронах, возникающие в результа-
те агрегации α-синуклеина, который локализуется 
пресинаптически, особенно в нервных окончани-
ях. Кроме того, α-синуклеин локализуется в ми-
тохондриальной мембране, что приводит к окис-
лительному стрессу и активации внутреннего пути 
апоптоза. Апоптоз рассматривается как механизм 
потери дофаминергических нейронов при болезни 
Паркинсона, о чем свидетельствует идентифика-
ция апоптотических клеток и фрагментация ДНК, 
сверхэкспрессия активной каспазы-8, -9 и -3, по-
вышенные уровни проапоптотических белков и 
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снижение уровней антиапоптотических белков в 
дофаминергических нейронах [18].

Болезнь Альцгеймера считается основной фор-
мой деменции у пожилых людей. Патологически 
она характеризуется накоплением β-амилоидных 
бляшек, нейрофибриллярных клубков и накопле-
нием гиперфосфорилированного тау-белка. Как и 
в случае с болезнью Паркинсона, β-амилоид нака-
пливается на внешней мембране митохондрий ней-
ронов, запуская окислительный стресс и активируя 
внутренний каскад апоптоза. В мозге пациентов 
была обнаружена фрагментация ДНК с помощью 
метода TUNEL, сниженная экспрессия антиапоп-
тотического белка Bcl-2, сверхэкспрессия проапоп-
тотического белка BAX и наличие активирован-
ной каспазы-3 в нейронах с нейрофибриллярными 
клубками [18].

Болезнь Гентингтона — это аутосомно-доми-
нантное нейродегенеративное заболевание, кото-
рое характеризуется прогрессирующим нарушени-
ем координации произвольных движений, а также 
поведенческими и когнитивными нарушениями. 
Она вызвана аномальным увеличением числа три-
нуклеотидных повторов CAG в гене, кодирующем 
белок гентингтин, следствием чего является деге-
нерация ГАМКергических нейронов неостриатума 
у пациентов. Мутантный гентингтин индуцирует 
апоптоз нейронов и является субстратом для ка-
спазы-3, которая расщепляет его на более мелкие 
нейротоксичные пептиды, и нарушает равновесие 
между проапоптотическими и антиапоптотически-
ми молекулами, может взаимодействовать с мито-
хондриями, вызывая их дисфункцию. При болезни 
Гентингтона показана характерная для апоптоза 
фрагментация ДНК (TUNEL) [18].

Боковой амиотрофический склероз поража-
ет мотонейроны коры и передних рогов спинного 
мозга, в результате наблюдается прогрессирующий 
паралич всех конечностей, дыхательной и глоточ-
ной мускулатуры, что приводит к смерти в течение 
3–5 лет после начала заболевания. У 20 % пациен-
тов выявлена мутация гена, кодирующего суперок-
сиддисмутазу. Таким образом, патогенез заболе-
вания включает перегрузку нейронов кальцием и 
окислительный стресс, приводящий к нарушению 
функции митохондрий и активации внутреннего 
пути апоптоза. Как и в случае других нейродегене-
ративных заболеваний, здесь выявлены фрагмен-
тация ДНК, активация каспазы-9, сверхэкспрессия 
BAX и снижение экспрессии Bcl-2 [18].

p53 и апоптоз нейронов
Фактор транскрипции и супрессор опухо-

лей р53  — тетрамерный фосфопротеин, который 
управляет рядом основных клеточных функций, 
включая транскрипцию генов, синтез и репарацию 
ДНК, регуляцию клеточного цикла, старение и ги-

бель клеток. Этот белок является одним из ключе-
вых модуляторов реакции клеток на стресс, актива-
ция которого запускает апоптоз в различных типах 
клеток, в число которых входят и нейроны. Р53 от-
носится к обширному семейству генов, таких как 
р63 и р73. Все они имеют много общего: ключевые 
функциональные домены, включая N-концевой 
домен трансактивации, C-концевой домен олиго-
меризации и консервативный ДНК-связывающий 
домен. При сверхэкспрессии р63 и р73 могут брать 
на себя часть функций р53, активируя те же ге-
ны-мишени и индуцируя апоптоз. Однако их роль 
в апоптозе нейронов до конца не ясна. В отличие от 
р53, который не играет явной роли в нормальном 
развитии, р63 необходим для развития некоторых 
тканей, например, эпителия, а р73 функционирует 
преимущественно в центральной нервной системе 
(ЦНС), в укороченной форме p73b выполняя ан-
тиапототическую функцию. При обсуждении роли 
р53 в гибели клеток головного мозга важно разли-
чать апоптоз, возникающий в ответ на повреждение 
или травму, и гибель клеток, происходящую во вре-
мя нейрогенеза и в норме во взрослом мозге [19]. 

Р53 — эволюционно консервативный белок, ген 
которого появился около 600-800 миллионов лет 
назад у первых многоклеточных животных, и его 
пути опосредуют подавление опухолевого роста 
посредством информированного, регулируемого 
и интегрированного набора ответов на изменения 
окружающей среды, приводящие либо к гибели 
клеток, либо к поддержанию клеточного гомеоста-
за [20]. Белки p53 и MDM2 образуют центральный 
узел этого пути, который получает стрессовые сиг-
налы через MDM2 и реагирует через p53, модули-
руя и изменяя множество других путей и функций в 
клетке. Концентратор MDM2-p53 является одним 
из хабов, на котором сходятся множество сигналь-
ных путей, чем обусловлена его много функцио-
нальность, выходящая за простой запуск апоптоза. 
Это узел обеспечивает адекватную реакцию клет-
ки стресс различного генеза. По крайней мере, 14 
различных сигналов стресса передают информа-
цию MDM2 в узле пути MDM2–p53. Для этих пу-
тей характерна избыточность, повышающая на-
дёжность. Он останавливает клеточный цикл как в 
фазе G1, так и G2, что являются прекрасным при-
мером избыточности путей внутри концентратора 
MDM2-p53 [21]. Метаболические пути  — это еще 
один большой набор сетей, с которыми активно ра-
ботает p53. Он запускает транскрипцию TP53-ин-
дуцированного регулятора гликолиза и апоптоза 
(TIGAR), белка, который снижает гликолитиче-
скую активность и уровни АФК во время онкогене-
за. p53 также индуцирует SCO2 (цитохромоксидазу 
2), которая регулирует митохондриальное дыхание. 
Паркин, белок, кодируемый p53-регулируемым ге-
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ном в митохондриях, опосредует митофагию по-
сле повреждения ДНК и останавливает активность 
АФК [22]. p53 индуцирует некоторые сестрины, 
которые дополнительно связывают его с регуляци-
ей АФК и передачей сигналов mTOR. Гены, регу-
лируемые р53, кодирующие PTEN, β-субъединицу 
5'-АМФ-активируемой протеинкиназы (AMPK) 
и туберин (TSC2), регулируют мишень комплекса 
рапамицина 1 (mTORC1) и mTORC2 у млекопита-
ющих, которые, в свою очередь, играют централь-
ную роль в эффективной трансляции и регуляции 
роста и деления клеток. Таким образом, для p53 
характерны обширные связи с клеточным циклом 
и метаболическими процессами, а также избыточ-
ность способов воздействия на них, что необходи-
мо учитывать при рассмотрении роли этого белка 
при апоптозе в норме и патологии. Из-за многооб-
разия функций его нельзя рассматривать в отрыве 
от других происходящих в клетке событий [23].

Экспрессия p53 повышена в повреждённых ней-
ронах на моделях острых повреждений, таких как 
ишемия и эпилепсия, а также в образцах ткани го-
ловного мозга, полученных на животных моделях 
и у пациентов с хроническими нейродегенератив-
ными заболеваниями. Однако не факт, что актива-
ция р53 приведёт нейроны к гибели, о чем свиде-
тельствует мышиная модель синдрома Ангельмана, 

где активность р53 оказывала сублетальное воздей-
ствие на нейроны, кульминацией которого не яв-
лялась их гибель [24]. Хронический окислительный 
стресс активировал р53 до уровня, при котором ак-
тивность каспаз отмечалась лишь в аксонах и ден-
дритах, способствуя их истончению и деградации 
синапсов [25]. Дефицит р53 или его ингибирование 
защищает нейроны от широкого спектра острых 
токсических воздействий, таких как фокальная 
ишемия [26], гипоксия, ионизирующее излучение 
[27], введение каиновой кислоты [28], поврежда-
ющих ДНК агентов, глутамата. Однако лишённые 
р53 нейроны мозжечка всё равно гибнут при пе-
реносе в среду с низким содержанием калия или 
воздействии растительного нейротоксина метила-
зоксиметанола, а постнатальные нейроны коры и 
гиппокампа не выдерживают действия антибиоти-
ка стауроспорина [29].

Концентрация р53 в нейронах быстро нараста-
ет в ответ на повреждения, включая окислитель-
ный и метаболический стрессы, гипоксию, гипог-
ликемию, нарушение трофики, избыток кальция в 
клетках и вирусные инфекции (рис. 1). Общим ме-
стом всех этих состояний, объединяющим различ-
ные пути передачи сигналов стресса, и инициирую-
щим р53-опосредованный апоптоз, может служить 
окислительное повреждение ДНК. Окислительное 

Activation (Bax, BH3, PUMA, Apaf-1, p53 AIP1, PERP, Noxa)
Suppression (Bcl2 и IAPs)
Death receptors
Caspases
Oxidative DNA damage
Mitochondrial dysfunction

APOPTOSIS

Stress posttranscriptional
modificationp53

Inducers

Suppressors

Oxidative and metabolic stress,
hypoxia,
hypoglycemia,
trophic disorders,
excess calcium in cells,
viral infections

Magnesium ion

ERK-MEK-RAF-RAS
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Рис. 1. Роль р53 в апоптозе нейронов.
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повреждение ДНК специфично. При нём наблю-
дается модификация оснований гидроксильными 
радикалами (8-гидрокси-20-дезоксигуанозин), рас-
щепление N-гликозидных связей дезоксинукле-
отидов с образованием апурин-апиримидиновых 
сайтов (AP-сайтов) и разрывы. Оно затрагивает и 
белки репарации, усиливая повреждения ДНК [30]. 
Иногда для активации р53 достаточно разрушения 
ядрышка, что и было предложено в качестве ключе-
вого механизма для интеграции известных стимулов 
активации p53, но в нейронах подобного не выяв-
лено. При активации р53 подвергается ряду пост-
трансляционных модификаций, повышающих его 
стабильность или аффинность связывания ДНК, 
в числе которых фосфорилирование N-концевых 
остатков, фосфорилирование по остаткам серина 
или треонина, ацетилирование остатков в С-конце-
вой области, поли(ADP) рибозилирование, моди-
фикация убиквитиноподобным белком SUMO [31]. 
Модификации р53 могут различаться между попу-
ляциями нейронов, зависеть от тяжести поврежде-
ний и возраста. За этим следует активация генов, 
кодирующих проапоптотические белки Bax, BH3, 
PUMA, Apaf-1, p53 AIP1, PERP, Noxa, и транскрип-
ционная репрессия генов выживания, таких как 
Bcl2 и IAPs (рис. 1). В дополнение к транскрипци-
онной активации, вызывающей гибель клетки, р53 
может прямо запускать апоптоз, действуя на уровне 
митохондрий. Как фактор транскрипции р53 изучен 
хорошо, но его роль в апоптозе нейронов не ограни-
чивается этим. В p53-опосредованном апоптозе мо-
гут участвовать механизмы, независимые от транс-
крипционной активности р53. Они могут включать 
пролонгированную активацию механизмов репара-
ции ДНК, транслокацию Fas-рецепторов на клеточ-
ную мембрану, активацию каспаз и транслокацию 
p53 в митохондрии. Кроме того, р53 может локаль-
но действовать в синапсах, опосредуя митохондри-
альную дисфункцию и синаптическую дегенерацию 
в ответ на повреждение ДНК, окислительные или 
эксайтотоксические воздействия. Это может иметь 
важное значение при различных нейродегенератив-
ных заболеваниях, но точный механизм инициации 
p53-опосредованной митохондриальной дисфунк-
ции в синапсах еще предстоит раскрыть. Возможно, 
он связан с взаимодействием р53 и антиапоптоти-
ческого белка семейства Bcl-2 Bcl-xL. Ведущая роль 
р53 в инициации нейронального апоптоза показана 
на примере действия его ингибиторов, предотвра-
щающих гибель клеток, антисмысловых олигону-
клеотидов или нокаута гена [32].

р53 в нервной системе функционирует как в фи-
зиологических условиях, при формировании и раз-
витии ЦНС, так и при неврологических расстрой-
ствах, таких как инсульт, болезни Альцгеймера и 
Паркинсона, синдром Ангельмана, черепно-мозго-

вые травмы, боковой амиотрофический склероз, ау-
тизм, спиноцеребеллярная атаксия и эпилепсия [33]. 

Апоптоз нейронов играет важную роль в пато-
физиологии ишемического повреждения головного 
мозга и его последствиях. После инсульта р53 бы-
стро накапливается в пострадавшей области мозга, 
где активирует апоптоз нейронов посредством как 
транскрипционно-зависимых, так и независимых 
программ. Он быстро перемещается в митохондрии 
и взаимодействует с проапоптотическими белками 
семейства Вcl-2, такими как Bcl-xL, которые акти-
вируют митохондриальный путь апоптоза, с более 
высокой эффективностью, чем если бы р53 высту-
пал в своей обычной роли фактора транскрипции. 
Этот процесс занимает не более часа. Так как вы-
живаемость нейронов, особенно чувствительных к 
ишемии, прямо пропорциональна времени, про-
шедшему с момента активации сигнальных каска-
дов апоптоза, в случае запуска его митохондриаль-
ного пути шансы клеток выжить после инсульта 
невелики [34].

Ген-супрессор опухоли p53 человека (TP53) счи-
тается геном-кандидатом предрасположенности к 
шизофрении из-за своих функций в развитии нерв-
ной системы. Кроме того, он расположен в области 
хромосомы 17p13.1, регионе, мутации в которой ча-
сто связаны с шизофренией. В исследовании восьми 
полиморфизмов в этом гене у европейцев обнаруже-
ны связи между вариантами заболеваемостью ши-
зофренией на примере 266 пациентов из Торонто, 
264 здоровых людей и 162 нуклеарных семей из Пор-
тугалии. С пациентами проводился структурный 
клинический опрос для уточнения анамнеза. Затем 
из образцов их крови была выделена ДНК и про-
ведено генотипирование восьми полиморфизмов в 
TP53 [35]. Изучение полиморфизмов BstUI в экзо-
не 4 и MspI в сайтах рестрикции интрона 6 гена p53 
методом ПЦР RFLP с использованием ДНК, выде-
ленной из периферической крови у 100 пациентов с 
шизофренией, 100 — раком легких и 100 здоровых 
людях контрольной группы выявило существенные 
различия в частотах генотипов и аллелей [36].

При аутизме наблюдаются незначительное по-
вышение уровней р53, в частности, в клетках 
Пуркинье и гранулярных клетках мозжечка, под-
тверждённое вестерн-блоттингом и иммуногисто-
химическим методом [11].

Кроме того, повышенная экспрессия факторов 
апоптоза, в том числе белка р53, обнаружена в моз-
ге у пациентов с синдромом Дауна. 

Исследования методом вестерн-блоттин-
га удаленного участка гиппокампа у пациентов с 
трудноизлечимой височной эпилепсией выяви-
ли активацию биохимических путей, связанных с 
р53-зависимым апоптозом. Уровни p53 у больных 
превышали таковые в контрольных образцах. Им-
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муногистохимические методы показали локализа-
цию р53 в ядрах нейронов и глии [37]. Методами 
иммунофлуоресценции, иммуногистохимии и ве-
стерн-блоттинга отмечалась повышенная экспрес-
сия р53 в ядрах нейронов области СА3 гиппокампа 
крыс, которым вводили пентилентетразол внутри-
брюшинно, по сравнению с контрольной группой, 
при этом в зубчатой извилине гиппокампа таких 
различий не было [38]. В образцах мозга пациентов 
с фокальной лекарственно-устойчивой эпилепси-
ей экспрессия проапоптотического белка р53 в ко-
ре головного мозга и белом веществе эпилептиче-
ского очага и перифокальной зоны была повышена 
по сравнению с людьми без эпилепсии, что было 
оценено с помощью вестерн-блоттинга [39].

Подавление р53 прямым или косвенными спо-
собами может уменьшить апоптоз, вызванный 
эпилептическими припадками. Перспективным 
направлением в настоящее время считается воздей-
ствие на микроРНК. МикроРНК широко экспрес-
сируются в ЦНС и играют важную роль в патоге-
незе ряда неврологических расстройств, включая 
эпилепсию. Во множестве исследований отмечено 
нарушение экспрессии различных микроРНК в за-
тронутом эпилепсией гиппокампе по сравнению с 
контролем [40].

Было бы ошибкой считать ингибирование р53 
универсальным методом борьбы с эпилепсией, в 
ряде случаев может наступить ухудшение. Это по-
казал эксперимент с эпилептическим статусом у 
мышей дикого типа и животных с недостатком р53. 
Анализ электроэнцефалограммы (ЭЭГ) во время 
эпилептического статуса, индуцированного введе-
нием каиновой кислоты в область миндалевидного 
тела, показал, что у генетически модифицирован-
ных мышей с дефицитом р53 судороги длились зна-
чительно дольше по сравнению с животными дико-
го типа по данным электроэнцефалографии. Тем не 
менее, гибель нейронов в зоне CA3 гиппокампа и 
неокортексе была значительно снижена через 72 ча-
са у мышей с дефицитом p53. При этом поврежде-
ние гиппокампа у них было сопоставимым [41].

Болезнь Альцгеймера — форма деменции, ко-
торая проявляется потерей памяти, когнитивными 
дисфункциями, изменениями личности вследствие 
появления бляшек β-амилоида (Aβ), нейрофибрил-
лярных клубков, нейровоспаления и потери нейро-
нов. В мозге пациентов наблюдается повышенная 
экспрессия р53 в глиальных клетках и в нейронах 
височной коры. Он же участвует в дегенерации ней-
ронов мозжечка и амилоидогенном процессе его 
старения. К основным признакам болезни Паркин-
сона относятся содержащие α-синуклеин тельца 
Леви, утрата дофаминергических нейронов чёрной 
субстанции и атрофия серого вещества. При по-
смертном исследовании мозга больных в нём обна-

руживается высокое содержание р53. Р53 участвует 
в патогенезе семейных форм болезни. Сверхэкс-
прессия р53 ослабляет митохондриальный перенос 
Ca2+, вызывая дисфункцию митохондрий и про-
грессирование заболевания. Активация р53 в ответ 
на нейродегенеративный стресс тесно связана с де-
генерацией дофаминергических нейронов, сопро-
вождающейся митохондриальной дисфункцией, 
выработкой АФК, аномальной агрегацией белков и 
нарушением аутофагии [42].

Болезнь Гентингтона — наследственное заболе-
вание нервной системы, результат умножения CAG 
повтора свыше 36 копий в открытой рамке считы-
вания гена HTT, кодирующего белок гентингтин с 
неизвестной функцией. Для этой болезни харак-
терно позднее проявление. Атрофия полосатого те-
ла и потеря нейронов приводит к появлению пси-
хиатрических симптомов. Мутантный белок M-Htt 
присоединяется к p53 и усиливает ядерный p53 и 
транскрипционную активность. Ингибирование 
р53 и усиление активности SIRT1 ресвератролом 
являются важными механизмами нейропротекции 
в борьбе с симптомами болезни согласно результа-
там исследования экспрессии miR-34a, b и c у мы-
шей линии R6/2 в мозге, печени и скелетных мыш-
цах [43].

р53 можно рассматривать как основной фактор 
нейродегенерации, вызванной метамфетамином [44]. 

Таким образом, для описанных заболеваний 
нервной системы (эпилепсии, шизофрении, рас-
стройствах аутистического спектра, болезни Аль-
цгеймера и Гентингтона и др.) характерна патоло-
гическая гибель нейронов и глиальных клеток, в 
основном путём апоптоза, и р53 играет здесь веду-
щую роль (Рис. 3). Экспериментальные данные ука-
зывают на него как на перспективную мишень для 
лекарственных препаратов, но в каждом отдельном 
случае требуется дополнительное исследование, так 
как существуют другие механизмы апоптоза, кроме 
р53-зависимого, и другие формы гибели клеток. 
Подавление апоптоза при эпилепсии, например, 
может способствовать выживанию аберрантных 
нейронов, прогрессированию болезни и развитию 
лекарственной устойчивости, либо привести клет-
ки на более опасный путь некроза.

Bcl-2 и апоптоз нейронов
В 1988 году было обнаружено, что белок Bcl-2  

(B Cell Lymphoma/Leukaemia 2) массой 26 кДа спо-
собствует развитию злокачественных опухолей, не 
давая их клеткам погибнуть, но при этом не уси-
ливая пролиферацию. Единственным белком, с 
которым Bcl-2 имел гомологию, был белок вируса 
Эпштейна-Барр (EBV), известный как BHRF1. По-
явление молекулярных технологий в 1970-х и 1980-х 
годах имело решающее значение для исследований 
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функции Bcl-2, а клонирование мышиного гомоло-
га Bcl-2 в 1987 году позволило начать его исследова-
ние на животных. Ген Bcl-2 был идентифицирован 
в результате исследования хромосомной трансло-
кации t(14;18), которая обнаруживается почти во 
всех фолликулярных лимфомах [45].

Впоследствии было показано, что экспрессия 
Bcl-2 может защищать клетки от стресса, вызван-
ного различными факторами, в числе которых те-
пловой шок, различные цитотоксические агенты, 
такие как метотрексат, и ионизирующее излучение. 
Затем были открыты и другие белки со сходным 
строением. Белки семейства Bcl-2 эволюционно 
консервативны и имеют общие домены гомологии 
Bcl-2 (BH). Гены Bcl-2 возникли, по-видимому, у 
предка многоклеточных до разделения стрекающих 
и двустороннесимметричных животных и были 
идентифицированы даже у пластинчатых и губок, 
при этом их нет и не было у гребневиков, а неко-
торые нематоды их вторично утратили. Семейство 
Bcl-2 состоит из двух групп белков, одна из которых 
имеет α-спиральную складку Bcl-2 и присутствует у 
губок, пластинчатых, стрекающих и двусторонне-
симметричных животных, а вторая — BH3 отсут-
ствует у пластинчатых и губок [46]. 

Функционально их можно разделить на антиа-
поптотические, проапоптотические и дивергент-
ные (BH3). Проапоптотические Bax-подобные 
белки создают поры во внешней мембране мито-

хондрий, что приводит к высвобождению цитохро-
ма с в цитоплазму, активации каспаз и, далее, к ги-
бели клеток (рис. 2). Антиапоптотические белки, 
как Bcl-2, связывают и ингибируют подмножество 
доменов BH3, непосредственно вызывая олиго-
меризацию Bax или BAK. Группа BH3 объединяет 
белки со слабовыраженной гомологией последо-
вательностей по сравнению с Bcl-2 [47]. Многие из 
этих белков широко распространены и экспресси-
руются в нервной системе развивающихся и взрос-
лых организмов. 

Из-за первоначально обнаруженной способно-
сти Bcl-2 защищать клетки от гибели часто забы-
вают, что это обширное семейств белков, которые 
также играют важную роль в поддержании функ-
ций клеток, не связанных с апоптозом. К ним от-
носятся участие в регуляции таких процессов, как 
продолжение клеточного цикла, работа митохон-
дрий, аутофагия, внутриклеточная концентрация 
кальция, метаболизм глюкозы и липидов, а также 
развёрнутый белковый ответ на различные стиму-
лы. В дополнение к этим установленным альтер-
нативным функциям делаются дальнейшие откры-
тия, обнаруживающие всё новые функции данного 
белка. Из-за этого усиление или уменьшение экс-
прессии Bcl-2 не всегда напрямую соотносится с 
уровнями апоптоза и нужно рассматривать другие 
белки и их молекулярные пути [48].

APOPTOSIS

Stress

BAX
BAC Anti-apoptotic Bcl-2 (Bcl-2, Bcl-W, Bcl-XL, Mcl-1/BFL-1)

Cytochrome C APAF-1 Caspase 9

E�ector
caspases

BH3-only (BIM, BID, PUMA, NOXA, HRK, BAD, BMF, BIK)

Рис. 2. Роль белков семейства Bcl-2 в апоптозе нейронов.
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Bcl-2 играет двойную роль в поддержании дина-
мического баланса между выживанием и гибелью 
раковых клеток. Было показано, что Bcl-2 задер-
живает переход фазы G0/G1 в S, регулируя мито-
хондриальные метаболические пути для производ-
ства более низких уровней АТФ и АФК. Однако 
подробные молекулярные механизмы, с помощью 
которых Bcl-2 регулирует клеточный цикл, оста-
ются неизвестными. Влияние Bcl-2 на регуляцию 
клеточного цикла было обнаружено путём мони-
торинга экспрессии Bcl-2 и p27. Протеомный ана-
лиз клеток, сверхэкспрессирующих Bcl-2, выявил 
169 белков с повышенным уровнем экспрессии 
и 120 белков с пониженным уровнем с диапазо-
ном отклонения от нормы в 1,5 раза. В основном 
они связаны с работой рибосом и окислительным 
фосфорилированием. Дифференциально экспрес-
сируемые белки, участвующие в окислительном 
фосфорилировании, объясняют большую часть 
эффектов Bcl-2. Bcl-2 потенциально действует на 
уровне трансляции, оказывая влияние на белки 
или ферменты дыхательной цепи митохондрий и 
рибосомы, тем самым регулируя клеточный цикл. 
Однако детальные механизмы непрямой регуляции 
клеточного цикла Bcl-2 неясны [49]. Уклонение от 
апоптоза посредством сверхэкспрессии Bcl-2 вме-
сте с бесконтрольным делением было признано от-
личительной чертой злокачественных опухолей. 

Показана физиологическая роль Bcl-2 и Bcl-x в 
выживании нейронов. Они защищают нейроны от 
целого спектра токсических воздействий [50]. Bcl-
2 широко экспрессируется в развивающемся и зре-
лом мозге, где участвует в регуляции путей окисли-
тельного стресса [51]. Несмотря на высокие уровни 
экспрессии мРНК и белка Bcl-2 как в клетках-пред-
шественницах нейронов, так и в постмитотических 
нейронах эмбрионального мозга, дефицит Bcl-2 не 
вызывает каких-либо необратимых изменений и 
развитие идёт нормально, без значительного усиле-
ния запрограммированной гибели нейронов. При 
дефиците Bcl-2 наблюдается усиленная потеря мо-
тонейронов, симпатических нейронов и сенсорных 
нейронов в раннем постнатальном периоде, оцен-
ка экспрессии Bcl-2 проводилась иммуногистохи-
мическим методом [52]. В постнатальном периоде 
уровень Bcl-2 снижается в большинстве областей 
мозга, за исключением тех, где продолжается ней-
рогенез, но и там он падает с возрастом. Помимо 
нейронов, здесь он также экспрессируется ми-
кроглией. В периферической нервной системе его 
экспрессия остаётся высокой на протяжении всей 
жизни [53].

Однако экспрессия Bcl-2 изменяется при мно-
гих состояниях, для которых характерна быстрая 
или отсроченная гибель нейронов, а также нейро-
дегенерация. Во многих случаях описано снижение 

уровней антиапоптотических белков Bcl-2 с увели-
чением уровней проапоптотических белков или без 
него в поражённых областях мозга. В других случа-
ях при тех же патологических состояниях описыва-
ется повышенная экспрессия антиапоптотических 
генов и их белков, что может просто отражать реак-
цию выжившей популяции клеток [54].

Активация сигнального пути ERK1/2/CREB/
BCL-2 противомалярийным препаратом артеми-
зином улучшала состояние переживших ишемиче-
ский инсульт мышей. Артемизинин ослаблял вы-
работку АФК, потерю мембранного потенциала 
митохондрий, снижал концентрацию медиаторов 
апоптоза, окислительного стресса и нейровоспале-
ния, а также ускорял восстановление двигательных 
функций у животных. Данные были получены на 
клетках линии РС12 и C57BL/6J (E18), а также на 
биоптатах нервной ткани мышей линии C57BL/6J. 
Оценка производилась с помощью анализа жизне-
способности (MTT — колориметрический тест для 
оценки метаболической активности клеток), цито-
токсичности, оценки апоптоза с помощью окра-
шивания Hoechst 33342, FACS, также оценивали 
активность каспазы-3, внутриклеточных АФК с 
помощью DCFH-DA, измерения митохондриаль-
ного мембранного потенциала, вестерн-блоттинга, 
окрашивания по Нисслю и анализа TUNEL [55]. С 
помощью количественной ПЦР с обратной транс-
крипцией было также показано, что микроРНК-21 
(миР-21) снижала гибель нейронов, защищала вы-
жившие клетки от ишемического повреждения, что 
подтверждено TUNEL, и улучшала неврологиче-
ские функции за счет ингибирования передачи сиг-
налов p53/Bcl-2/Bax [56].

Антиапоптотический белок Bcl-2 был первым ре-
гуляторным фактором апоптоза, изученным у боль-
ных шизофренией с помощью вестерн-блоттинга 
и иммуноферментного анализа. Исследования вы-
явили сниженные на более чем 25% уровни Bcl-2 в 
височной коре головного мозга при шизофрении по 
сравнению с контролем. Более того, Bcl-2 облада-
ет независимыми от апоптоза нейротрофическими 
свойствами на уровне дендритов. В совокупности 
эти данные позволяют предположить, что низкие 
уровни Bcl-2 могут способствовать снижению плот-
ности коры при шизофрении. Соотношение Bax/
Bcl-2 при шизофрении обычно увеличено на 50% по 
сравнению с контрольной корой. Считалось, что бо-
лее высокое соотношение Bax/Bcl2 отражает более 
высокую восприимчивость к проапоптотическим 
стимулам, но полноценно запуститься апоптозу не 
дают низкие уровни каспазы-3 и -9. При шизоф-
рении обнаружены изменения экспрессии 12 из 44 
апоптотических генов. Из них семь имели повышен-
ную регуляцию, четыре из которых были проапоп-
тотическими (JNK, каспаза-2, Bid, Rip) и три — ан-
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тиапоптотическими (Bcl-2, Bcl-X, MDM-2). Из пяти 
генов с пониженной регуляцией все были проапоп-
тотическими (Bax, каспаза-8, гранзим B, MEKK1, 
c-myc) [7].

Сообщалось о снижении уровня Bcl-2 в образ-
цах мозжечка, лобной и теменной коры больных 
аутизмом [11].

Низкая экспрессия Bcl-2 отмечалась у пациен-
тов с большим депрессивным расстройством, не 
получавших лечения. Изучение полиморфизмов в 
его гене у 178 пациентов с резистентной к лечению 
депрессией, 612 пациентов с поддающейся лече-
нию, а также 725 здоровых людей из контрольной 
группы подтверждает гипотезу о том, что Bcl-2 мо-

жет играть важную роль в определении результатов 
лечения антидепрессантами, и этот результат мо-
жет иметь диагностическое значение [57].

В нескольких исследованиях сообщалось о по-
вышении уровней Bcl-2 в материале височных до-
лей пациентов с эпилепсией, как взрослых, так и 
детей, особенно в случае фармакорезистентной 
эпилепсии. Изучение тканей коры пациентов с ме-
зиальной височной эпилепсией демонстрирует, что 
повышенные уровни проапоптотических белков 
Bax и каспаза-9 и повышенные уровни антиапоп-
тотических белков, таких как Bcl-2, связаны с акти-
вацией внутреннего пути апоптоза, который опо-
средован чрезмерным высвобождением глутамата 

P53 Bcl-2 P53

Neuronal and glial apoptosis

Bcl-2

Ischemia
Schizophrenia
ASD
Epilepsy
Down
syndrome
Alzheimer's
disease
Parkinson's
disease
Huntington's
disease

Epilepsy
Drug-resistant
epilepsy

Рис. 3. Изменения уровней р53 и Bcl-2 при различных заболеваниях нервной системы.
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и повышенным сродством N-метил-D-аспартат-
ных рецепторов (NMDArs) к нему. Анализ методом 
вестерн-блотинга ткани височной коры головного 
мозга показал значительное увеличение уровней 
белка Bcl-2 у людей с лекарственно-устойчивыми 
формами эпилепсии. Также экспрессия Bcl-2 поло-
жительно связана с продолжительностью, частотой 
и тяжестью эпилептических припадков [58]. Кро-
ме Bcl-2, в поражённом эпилепсией мозге наблю-
дается усиленная экспрессия другого антиапоп-
тотического белка — Bcl-xL. Для этого, используя 
вестерн-блоттинг и иммуногистохимию, авторы 
оценили экспрессию bcl-2, bcl-xL, bax, каспазы-1 
и каспазы-3 в образцах височной коры у пациен-
тов, перенесших операцию височной лобэктомии 
по поводу некупируемой эпилепсии (n = 19). Не-
эпилептическая посмертная ткань из банка мозга 
служила в качестве контроля (n = 6) [59]. Неизвест-
но, является ли это защитной реакцией, хотя экс-
периментальное введение Bcl-2 защищает нейроны 
и глиальный компонент от апоптоза. Повреждение 
головного мозга после судорог может быть при-
чиной появления ряда белков в спинномозговой 
жидкости или плазме. Повышенные уровни в сы-
воротке крови Bcl-2, высвобождающегося после 
гибели нейронов либо вследствие периферических 
реакций на судороги, были зафиксированы у детей 
с трудноизлечимой височной эпилепсией и корре-
лировали с продолжительностью заболевания, его 
тяжестью и частотой судорог. Также было обнару-
жено, что IQ больных детей ниже, чем в контроль-
ной группе, и отрицательно коррелирует с уровнем 
Bcl-2 в сыворотке. В данном случае уровни Bcl-2 
в сыворотке являются хорошим маркером тяже-
сти судорог и нарушения когнитивных функций. В 
настоящее время неизвестно, оказывает ли повы-
шенный уровень Bcl-2 в сыворотке пациентов ка-
кой-либо защитный эффект на мозг [60]. По дан-
ным исследования сыворотки крови 65 пациентов 
с эпилепсией и 30 здоровых добровольцев, высокие 
уровни Bcl-2 связаны с когнитивной дисфункцией, 
отмечавшейся у 18 пациентов. Время и частота эпи-
лептических припадков у пациентов с когнитивной 
дисфункцией были достоверно выше, чем у паци-
ентов без таковой. Когнитивную функцию оцени-
вали с помощью Монреальской формы когнитив-
ной оценки, и в течение 6 ч после приступа брались 
анализы крови для измерения скорости гидролиза 
сывороточного аденозинтрифосфата (АТФ), аде-
нозиндифосфата (АДФ), аденозинмонофосфа-
та (АМФ), активности фосфодиэстеразы (ФДЭ) и 
уровней сывороточного NSE, S100B и Bcl-2 [61].

Уровни Bcl-2 положительно коррелируют с про-
должительностью эпилепсии, тяжестью приступов 
и их частотой, притом у пациентов с неконтролиру-
емыми приступами они выше, что показало изуче-

ние сыворотки крови методом иммуноферментно-
го анализа у 30 детей и подростков (средний возраст 
8.03 и 14.49 года) с идиопатической эпилепсией фо-
кальной или генерализованной. При этом они были 
сопоставимы у пациентов с разными типами при-
ступов. Помимо антиапоптотического белка Bcl-2, 
эта же закономерность наблюдалась у проапоптоти-
ческого белка Fas [62]. Нужно отметить, что многие 
заболевания ЦНС сопровождаются судорожными 
припадками, не только эпилепсия (прионные забо-
левания, синдром Дауна, некоторые виды деменции 
и др.), и каждый припадок может приводить к выра-
женной нейродегенерации [63, 64].

Насколько эффективно Bcl-2 выполняет свою 
функцию, неясно, однако анализ его экспрессии 
при склерозе гиппокампа вследствие височной 
эпилепсии показал, что увеличение соотношения 
Bcl-2/Bax в нейронах и глиальных клетках в образ-
цах гиппокампа 27 пациентов с лекарственно-у-
стойчивой височной эпилепсией, где белки инте-
реса выявляли иммуногистохимическим методом, 
не предотвращает экспрессию активной каспазы-3 
глией и гранулярными нейронами, но в полях СА 
активная каспаза-3 не обнаруживалась [65]. В на-
стоящее время при эпилепсии доступные проти-
восудорожные препараты ограничены по своим 
механизмам действия и воздействуют лишь на сим-
птомы эпилепсии, не затрагивая её причин, в боль-
шинстве случаев, остающихся в тени, особенно 
если заболевание уже устойчиво к лекарствам. Од-
нако в основе патогенеза эпилепсии, независимо 
от причин, лежат общие механизмы, включающие в 
себя нарушение экспрессии различных апоптоз-ас-
социированных молекул, элементы нейровоспале-
ния, пересекающиеся с другими патологическими 
состояниями, например, злокачественными ново-
образованиями и аутоиммунными заболеваниями. 
Воздействие на аналогичные механизмы при ра-
ке привело к разработке новых способов лечения, 
несмотря на не меньшую лекарственную устойчи-
вость и скорость её приобретения изменёнными 
дисфункциональными клетками. Тот же подход мо-
жет оказаться эффективным при эпилепсии.

Экспрессия Bcl-2 снижена при различных ней-
родегенеративных заболеваниях, включая болезнь 
Паркинсона, Альцгеймера, Гентингтона, боковой 
амиотрофический склероз, а уровни проапоптоти-
ческих членов этого семейства, таких как Bax, на-
против, высоки как в посмертных образцах от паци-
ентов, так и в моделях трансгенных животных [18]. 

Анализ литературы позволяет предположить, 
что Bcl-2 не играет в головном мозге столь значи-
мой роли, и его экспрессия снижается в процессе 
онтогенеза, в отличие от периферической нервной 
системы. При многих заболеваниях (шизофрения, 
расстройства аутистического спектра, нейродеге-



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ      том 60       № 4       2024

БАЖАНОВА, КОЗЛОВ342

неративные заболевания и др.) отмечено снижение 
уровня экспрессии Bcl-2 (рис. 3). При эпилепсии 
же многие авторы наблюдают повышение уровней 
Bcl-2 как в мозге, так и в сыворотке крови и спин-
номозговой жидкости (рис. 3). Таким образом, 
можно предположить, что белок Bcl-2 как терапев-
тическая мишень менее перспективен, чем р53.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гибель нейронов и глиальных клеток широ-

ко распространена в норме и патологии, и имеет 
большое значение для функционирования нервной 
системы из-за ограниченной способности к про-
лиферации взрослых нейронов млекопитающих, в 
том числе человека. Механизмы апоптоза при раз-
личных патологиях ЦНС, как, например, инсульт и 
болезнь Альцгеймера, недостаточно изучены, поэ-
тому в настоящее время нет эффективных методов 
и средств нейропротекции при патологии. 

Анализ данных литературы показывает, что в 
основе различных заболеваний нервной системы 
лежат общие механизмы дисрегуляции апоптоза с 
чрезмерной активацией проапоптотических белков, 
таких как р53, и снижением экспрессии антиапоп-
тотических, обеспечивающих выживание клеток, 
как Bcl-2, а также дефектами митохондрий. Выяв-
ление этих общих молекулярных механизмов может 
помочь разработать эффективные методы лечения 
и снижения последствий множества заболеваний, 
от депрессии до эпилепсии и деменций. Однако, по 
данным исследований, эти закономерности не явля-
ются абсолютными и не работают в некоторых слу-
чаях, что ставит вопросы о роли апоптоза и наличии 
не связанных с р53 и Bcl-2 механизмов, отвечающих 
за выживание и гибель клеток.
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ROLE OF APOPTOSIS-ASSOCIATED PROTEINS P53 AND BCL-2  
IN THE PATHOGENESIS OF NERVOUS SYSTEM DISEASES
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Diseases of the central nervous system occupy a leading place, along with cardiovascular and oncological diseases, 
and the proportion of patients suffering from diseases of the nervous system is increasing as the population ages. This 
group of diseases includes acute conditions, such as ischemic stroke, and chronic multifactorial diseases — Alzheim-
er's and Parkinson's diseases, epilepsy, etc. The development of specific methods for their treatment is difficult, and 
these drugs are not very effective. Almost all brain diseases are based on common mechanisms such as oxidative stress, 
inflammation and neuronal death. Most often, cells die by apoptosis due to an imbalance between pro-apoptotic and 
anti-apoptotic factors. This work examines two of them: the apoptosis-promoting transcription factor and tumor 
suppressor p53 and its opposing B-cell lymphoma protein Bcl-2. The choice of these proteins for study is due to the 
fact that both proteins are key regulators of apoptosis and are important in the pathogenesis of nervous diseases, since 
neurons are not highly proliferating cells. The p53 protein is involved in the regulation of many genes responsible for 
DNA repair, apoptosis, and other biochemical cellular processes; this is especially important when studying neuronal 
pathology. Bcl-2 suppresses apoptosis in various cells, including neurons, by controlling mitochondrial membrane 
permeability and inhibiting caspases. In diseases, its expression can either increase, for example, in the case of ma-
lignant tumors, or decrease, as in the case of neurodegenerative processes. It has been established that p53 and Bcl-2 
are in close interaction in the process of regulating apoptosis; their ratio may be an important prognostic factor. The 
purpose of this work was to assess the role of these proteins in the pathogenesis of various diseases of the nervous 
system, and to search for general patterns of changes in their expression and coexpression.
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