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Болезнь Паркинсона (БП) – одно из наиболее распространенных нейродегенератив-
ных заболеваний, характеризующееся гибелью дофаминергических нейронов и на-
коплением агрегатов белка альфа-синуклеина. Молекулярные механизмы, лежащие 
в основе патогенеза БП, остаются неизвестными, и, как следствие, на сегодняшний 
день не существует нейропротекторной терапии. Однако недавнее исследование 
выявило связь между накоплением и агрегацией белка альфа-синуклеина, актива-
цией ответа интерферонов I типа в микроглии и последующей нейродегенерацией. 
STING (Stimulator of interferon genes, стимулятор генов интерферона) – ключевой 
регулятор врожденного иммунитета, контролирующий продукцию интерферонов I 
типа и развитие воспалительных реакций. Его активация инициирует сигнальные 
каскады, регулирующие иммунные ответы, механизмы клеточной гибели и аутофа-
гию. В контексте БП гиперактивация STING может способствовать прогрессирова-
нию нейровоспаления и последующей нейродегенерации. В связи с этим разработка 
ингибиторов STING, способных модулировать его активность, рассматривается как 
перспективное направление для терапии БП. Однако, учитывая многофункциональ-
ность STING в клетке, при разработке терапии БП на основе ингибирования STING 
необходимо учитывать баланс между его активностью и эффективностью дейст-
вия. Такой баланс можно достичь при сочетанном применении ингибитора STING 
с другими соединениями, например, направленными на редукцию белка альфа-си-
нуклеина. В данном обзоре рассматриваются структурные особенности и механиз-
мы активации STING, его роль в регуляции клеточной гибели и аутофагии, а также 
потенциальные терапевтические стратегии ингибирования данного пути для разра-
ботки новых методов лечения БП, в частности БП, ассоциированной с мутациями 
в гене GBA1.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона (БП) – одно из самых распространенных нейродегенератив-
ных заболеваний, характеризующееся прогрессирующей гибелью дофаминергических 
нейронов и накоплением с последующей агрегацией альфа-синуклеина. По оценкам, 
более 10 млн человек во всем мире страдают от БП, причем мужчины подвержены 
заболеванию в 1.5 раза больше, чем женщины [1]. Развитие заболевания обусловлено 
сложным взаимодействием генетических и средовых факторов [2].

Одним из ключевых патогенетических механизмов БП является нарушение рабо-
ты митохондрий, которое наблюдается как при спорадических, так и при наследствен-
ных формах заболевания [3]. Дисфункция митохондриального комплекса I, впервые 
описанная в посмертных исследованиях аутоптатов головного мозга пациентов с БП 
в 1989 г., стала важным подтверждением роли митохондрий в патогенезе заболева-
ния [4, 5]. Позднее было выявлено, что мутации в генах PINK1, Parkin, DJ-1, VPS13C 
нарушают механизмы контроля качества митохондрий, приводя к их дисфункции, и ас-
социированы с аутосомно-рецессивными формами БП [6–8]. Помимо митохондриаль-
ной дисфункции, важную роль в развитии БП играет дисфункция эндолизосомной сис-
темы. Было показано, что мутации в генах GBA1, ATP13A2, VPS13C, TMEM175, VPS35, 
которые кодируют белки, участвующие также и в эндолизосомных процессах, приво-
дят к моногенным формам БП, нарушая деградацию белков и гомеостаз клеток [9–12]. 
Наиболее распространенной формой БП с известной этиологией и перспективной для 
разработки таргетной терапии является БП, ассоциированная с мутациями в гене GBA1 
(GBA1-БП) [13].

Взаимосвязь между митохондриальными и лизосомными процессами также играет 
критическую роль в патогенезе БП, поскольку деградация поврежденных митохондрий 
зависит от их слияния с лизосомами в клетке, в завершающем этапе аутофагической 
деградации органелл [14]. 

Примечательно, что мутации в генах, продукты которых участвуют в поддержании 
функций эндолизосомной системы, могут также затрагивать контроль качества мито-
хондрий и наоборот. Дисфункция лизосом влияет на процессы аутофагии, поскольку 
их слияние с митофагосомами является завершающим этапом удаления поврежденных 
митохондрий [15]. Кроме того, взаимодействия между органеллами, посредством кон-
тактных зон между лизосомами и митохондриями, играют важную роль в поддержа-
нии клеточного гомеостаза. Их нарушение способствует накоплению патологических 
белков, развитию оксидативного стресса и активации воспалительных реакций, что 
усиливает прогрессирование нейродегенерации [16].

Одним из ключевых механизмов, связывающих митохондриальную дисфункцию, 
нарушение аутофагии и нейровоспаление, является активация врожденного иммунно-
го ответа [17]. В последние десятилетия нейровоспаление признано одним из важней-
ших звеньев в патогенезе БП. В частности, нами и другими авторами была выявлена 
повышенная секреция провоспалительных цитокинов в плазме, сыворотке, спинно-
мозговой жидкости пациентов с БП [18–22]. Центральную роль в этом процессе игра-
ет путь cGAS-STING (GMP-AMP синтазы и стимулятора генов интерферона) [23–25]. 
Первоначально описанный как сенсор вирусной ДНК, он также активируется в ответ 
на эндогенную ДНК, высвобождаемую при митохондриальной дисфункции, апоптозе 
и некрозе [26–31].

Активация cGAS приводит к синтезу cGAMP, который активирует STING, ини-
циируя продукцию интерферонов I типа и провоспалительных цитокинов, что может 
способствовать хроническому воспалению и нарушению аутофагии при БП [32, 33]. 
Гиперактивация cGAS-STING нарушает баланс аутофагии, способствуя накоплению 
альфа-синуклеина и нейродегенерации [24]. Это делает его перспективной терапевти-
ческой мишенью для БП, поскольку ингибирование данного сигнального пути может 
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замедлить прогрессирование БП и улучшить качество жизни пациентов [21–25]. В дан-
ном обзоре рассматриваются структурные и функциональные особенности STING, его 
роль в патогенезе БП, в частности GBA1-БП, и возможные подходы к его ингибирова-
нию с целью замедления прогрессирования заболевания.

STING. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ. СТРОЕНИЕ

Стимулятор генов интерферона (Stimulator of Interferon Genes, STING, также из-
вестный как TMEM173, MITA, ERIS и MPYS), представляет собой мембранный бе-
лок эндоплазматического ретикулума, который выполняет роль сенсора циклических 
динуклеотидов (CDNs). Эти молекулы либо продуцируются патогенными бактерия-
ми в ходе бактериальной инфекции, либо синтезируются циклической GMP-AMP 
синтетазой (cGAS) в ответ на присутствие ДНК в цитозоле, что особенно характер-
но для повреждения митохондрий [34, 35]. Помимо бактериальных инфекций, путь 
cGAS-STING также активируется в ответ на вирусные инфекции. ДНК-содержащие 
вирусы, такие как аденовирусы, вирус простого герпеса (HSV), вирус гепатита B 
(HBV), а также РНК-содержащие вирусы, такие как SARS-CoV-2 (COVID-19), могут 
высвобождать свою генетическую информацию в цитоплазму клетки, где она распоз-
нается cGAS [36–38].

История открытия STING началась с описания феномена вирусной интерференции 
в 1937 г., когда заражение одной инфекцией защищало от другой без участия антител. 
В 1957 г. был выделен интерферон (IFN) как вещество, обеспечивающее эту защи-
ту, а позднее установлено, что его индукцию стимулируют вирусы или нуклеиновые 
кислоты [39]. В 1980-х годах были идентифицированы ключевые транскрипцион-
ные регуляторы цитокинов, такие как NF-κB и семейство IRF, важные для индукции 
IFN [40–42]. Однако сенсоры нуклеиновых кислот оставались загадкой, поскольку 
рецепторы TLR не могли объяснить универсальность иммунного ответа всех ядросо-
держащих клеток [43]. В 2004 г. сенсорами цитозольной РНК были признаны RIG-I 
и MDA5, а их адаптер MAVS описан в 2005 г. Детектор цитозольной ДНК был обна-
ружен лишь в 2008 г., когда STING был идентифицирован как ключевой адаптер для 
передачи сигналов от двуцепочечной ДНК, который инициирует продукцию IFN и ци-
токинов [44]. STING стал ключевым компонентом ДНК-опосредованного врожденного 
иммунитета STING. Он широко экспрессируется как в иммунных клетках (включая 
клетки врожденного иммунитета и адаптивные иммунные клетки), так и в неиммун-
ных клетках [45–48]. 

STING состоит из трех основных доменов: N-концевого трансмембранного домена 
(TMD) с четырьмя трансмембранными спиралями (остатки 1–138), цитозольного до-
мена связывания лиганда (LBD, остатки 139–336) и C-концевого домена (CTT, остатки 
337–379) [49] (рис. 1). 

Ранее считалось, что TMD содержит пять трансмембранных спиралей, и это стави-
ло под сомнение цитозольную локализацию домена LBD. Однако недавние исследова-
ния подтвердили наличие четырех трансмембранных спиралей и цитозольную лока-
лизацию LBD [50]. За TMD следует короткая соединительная спираль, которая через 
гибкую область, называемую соединительной петлей, соединяется с доменом LBD. 
Цитозольная локализация LBD была дополнительно подтверждена методами иммуно-
электронной микроскопии. Домен LBD STING человека формирует конститутивный 
димер, что подтверждается результатами динамического светорассеяния (DLS). Его 
структура напоминает “бабочку”: два протомера образуют крылья, между которыми 
находится щель. Каждый протомер состоит из центрального пятислойного β-листа 
и четырех периферических α-спиралей. Одна из α-спиралей образует димерный интер-
фейс, содержащий мотив GXXXS, который обычно встречается в трансмембранных 
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белках и участвует в правильной свертке белка и передаче сигналов. STING преиму-
щественно существует в виде симметричного димера, причем домен LBD направлен 
в сторону цитоплазмы. Крио-ЭМ-исследования показали, что трансмембранные петли 
TM2 и TM4 в домене TMD расположены в центре, тогда как TM1 и TM3 находят-
ся на периферии. Положение C-концевого домена (CTT) до сих пор остается неяс-
ным [50]. Предполагается, что он может взаимодействовать с LBD, играя роль в ав-
тоингибировании STING. Более того, CTT необходим для запуска передачи сигналов, 
регулирующих индукцию интерферонов I типа [51].

Таким образом, белок STING является трансмембранным димером, расположен-
ным на мембране эндоплазматического ретикулума, где его С-концевые лиганд-связы-
вающие домены формируют связывающий карман.

Dimerization domain

TM1 TM2 TM3 TM4 CTT

C-terminal
domain (CTT)

Cytosolic ligand binding
domain (LBD)

N-terminal transmembrane
domain (TMD)
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Рис. 1. Доменная структура белка STING. N-концевой трансмембранный домен (TMD) с четырьмя трансмем-
бранными спиралями (остатки 1–138), цитозольный домен связывания лиганда (LBD, остатки 139–336) 
и C-концевой домен (CTT, остатки 337–379).

МЕХАНИЗМ АКТИВАЦИИ STING

STING активируется в ответ на связывание с циклическими динуклеотидами 
(CDN), такими как 2′,3′-cGAMP, они синтезируются cGAS (циклической GMP-AMP 
синтетазой) при наличии ДНК в цитозоле. cGAS – это нуклеотидилтрансфераза, со-
стоящая из 520 аминокислот, содержащая неструктурированный основной N-концевой 
участок (160 аминокислот) и C-концевой домен с консервативными участками NTase 
и Mab21 [52]. Активность cGAS инициируется, когда распознает и связывает двуцепо-
чечную ДНК, присутствующую в цитозоле, будь то эндогенная (например, митохон-
дриальная или ядерная ДНК, высвободившаяся при повреждении клеток) или экзо-
генная (вирусная или бактериальная). Связывание cGAS с ДНК осуществляется через 
положительно заряженные аминокислоты, такие как лизин и аргинин, которые взаимо-
действуют с фосфатными группами сахарофосфатного остова ДНК, а также через уча-
сток, содержащий ионы Zn²⁺ в домене Mab21, которые стабилизируют структуру cGAS. 
Оптимальная длина фрагментов ДНК, необходимая для активации cGAS, составляет 
16–18 пар оснований [53]. Это связывание приводит к конформационным изменениям 
в каталитическом домене фермента cGAS, что стимулирует синтез 2′,3′-cGAMP – спе-
цифического циклического динуклеотида, который служит вторичным мессенджером 
для активации STING. Кроме того, STING может быть активирован и экзогенными ци-
клическими динуклеотидами, такими как c-di-AMP, c-di-GMP или 3′,3′-cGAMP бакте-
риального или вирусного происхождения [36, 54]. Эти молекулы проникают в клетки 
через мембранные транспортеры или могут высвобождаться при разрушении патоге-
на. Помимо этого, 2′,3′-cGAMP, синтезируемый cGAS, может диффундировать в сосед-
ние клетки через щелевые контакты (gap junctions) или высвобождаться в локальную 



825СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ STING КАК МИШЕНЬ НЕЙРОПРОТЕКТОРНОЙ ТЕРАПИИ

микросреду, обеспечивая активацию сигнального пути STING и в других клетках, что 
усиливает иммунный ответ. Как было описано ранее, STING находится на мембране 
эндоплазматического ретикулума в виде димера. Его два С-концевых лиганд-связы-
вающих домена формируют связывающий карман, который высоко специфичен для 
2′,3′-cGAMP. Связывание CDN вызывает активацию STING и запуск сигнального ка-
скада, что вызывает продукцию интерферонов I типа и провоспалительных цитокинов.

Связывание STING с cGAMP вызывает его конформационное изменение, которое 
способствует олигомеризации димеров STING и активирует белок [55]. Механизм ак-
тивации STING (рис. 2), связанный с этим изменением, еще не до конца изучен. Однако 
известно, что активация требует лиганд-индуцированной олигомеризации и трансло-
кации STING из мембраны эндоплазматического ретикулума в перинуклеарную об-
ласть. Этот процесс регулируется белком iRhom2 (inactive rhomboid protein 2), который 
выполняет функцию молекулярного шасси. iRhom2 относится к семейству родоподоб-
ных протеаз, однако, в отличие от активных ферментов, не обладает протеолитической 
активностью из-за отсутствия каталитических остатков. Его основная роль заключает-
ся в регуляции транспортировки белков, включая STING [56]. В этой области STING 
взаимодействует с TANK-связывающей киназой 1 (TBK1) через C-концевой хвост 

cGAS

cGAMP

Mitochondria

Goldi apparatus

STING

STING

STING

mtDNA

NF-kBIRF3

Endoplasmic reticulum

Nucleus

IFN I

TNFa, IL-6

Рис. 2. Механизм активации STING и его влияние на транскрипцию провоспалительных молекул. Попадание 
митохондриальной ДНК (mtDNA) в цитоплазму вследствие повреждения митохондрий служит сигналом для ак-
тивации cGAS (циклической GMP-AMP синтетазы), которая распознает двуцепочечную ДНК (митохондриаль-
ную, вирусную или бактериальную). Активированная cGAS синтезирует 2′,3′-cGAMP – вторичный мессенджер, 
связывающийся со STING на мембране эндоплазматического ретикулума. Связывание cGAMP вызывает кон-
формационные изменения и олигомеризацию STING, после чего он транслоцируется к аппарату Гольджи. Здесь 
STING активирует киназу TBK1, которая фосфорилирует STING и интерферон-регуляторный фактор 3 (IRF3). 
Фосфорилированный IRF3 димеризуется и перемещается в ядро, активируя синтез интерферонов I типа. Парал-
лельно STING стимулирует NF-κB, усиливая продукцию провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-6), необхо-
димых для иммунного ответа. Рисунок создан с помощью BioRender (https://app.biorender.com).
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(домен СТТ), который содержит фосфорилируемый сайт. Активированный TBK1 
фосфорилирует домен CTT STING по нескольким остаткам, включая Ser366, который 
является частью высококонсервативного мотива (pLXIS) [57, 58]. Это позволяет ему 
рекрутировать интерферон-регуляторный фактор 3 (IRF3) [26, 59]. После фосфорили-
рования TBK1 IRF3 образует гомодимер, которой затем проникает в ядро и запуска-
ет транскрипцию генов интерферонов I типа [60]. После активации IRF3 олигомеры 
STING, связанные с cGAMP, транспортируются через транс-сеть аппарата Гольджи 
и сортируются в Rab7-положительные поздние эндосомы, которые перемещаются 
в лизосомы для деградации через мультивезикулярные тельца [26]. Таким образом, 
полимеризованный STING формирует сигнальную платформу для привлечения TBK1 
и последующей активации сигнального каскада.

Более того, STING также передает сигналы к фактору, ассоциированному с ре-
цептором TNF (TRAF-6), что инициирует активацию сигнального пути NF-κB. Это 
происходит через активацию комплекса IKK, состоящего из субъединиц IKKα, IKKβ 
и IKKγ/NEMO. В свою очередь, комплекс IKK активирует гетеродимер NF-κB, со-
стоящий из субъединиц p50 и p65. Эти субъединицы при взаимодействии образуют 
активную форму NF-κB, которая стимулирует экспрессию провоспалительных ци-
токинов, таких как TNF-α и IL-6, усиливая воспалительный ответ [61, 62]. Экспери-
менты на клеточных линиях HEK293T продемонстрировали, что активация экспрес-
сии cGAS-STING увеличивает активность промотора NF-κB более чем в 100 раз [63]. 
В свою очередь, активация NF-κB может усиливать сигналы STING через регуляцию 
транспорта STING, опосредованного микротрубочками [64].

ФУНКЦИИ STING

STING выполняет важную роль в поддержании клеточного гомеостаза и участвует 
в различных клеточных функциях, включая поляризацию макрофагов [65]. STING, акти-
вируемый при обнаружении цитозольной ДНК (например, вследствие клеточного повре-
ждения, инфекций или других стрессов), может способствовать поляризации макрофагов 
в сторону М1-фенотипа, который является провоспалительным и участвует в индукции 
воспаления [66, 67]. Помимо своей роли в воспалении и иммунной регуляции, STING 
задействован в других ключевых процессах, таких как сенесценция – процесс старения 
клеток, апоптоз – запрограммированная клеточная смерть, важная для удаления повре-
жденных или ненужных клеток; нефроптоз и пироптоз – типы воспалительной клеточ-
ной гибели; ферроптоз – новый механизм клеточной гибели, связанный с накоплением 
железа и липидной пероксидацией, а также аутофагия – процесс деградации поврежден-
ных клеточных компонентов для поддержания гомеостаза и выживания клеток. Таким 
образом, STING выполняет многофункциональную роль, не только поддерживая иммун-
ные реакции, но и регулируя широкий спектр клеточных процессов.

ФУНКЦИИ STING. STING И КЛЕТОЧНАЯ ГИБЕЛЬ

Апоптоз является одним из наиболее изученных и консервативных механизмов 
программируемой клеточной гибели, играя ключевую роль в поддержании гомеостаза 
тканей и нормального развития. Этот процесс регулируется каспазами – семейством 
цистеиновых протеаз, которые запускают клеточную деградацию, минимизируя при 
этом активацию воспалительных путей [68]. Несмотря на то, что апоптоз традиционно 
рассматривается как “молчаливая” форма клеточной гибели, недавние исследования 
выявили его связь с путем cGAS-STING, который, как было сказано выше, отвечает 
за врожденный иммунитет [69, 70]. Во время апоптоза проапоптотические белки Bax 
и Bak вызывают нарушение целостности внешней мембраны митохондрий (MOMP, 



827СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ STING КАК МИШЕНЬ НЕЙРОПРОТЕКТОРНОЙ ТЕРАПИИ

Mitochondrial Outer Membrane Permeabilization), что сопровождается выходом мито-
хондриальной ДНК (мтДНК) в цитозоль. Эта мтДНК активирует cGAS-STING, что 
в свою очередь может запускать воспалительные ответы. Однако апоптоз остается 
преимущественно невоспалительным процессом благодаря регуляторной функции 
каспаз [71, 72]. Активность каспаз, таких как каспазы-3, -7 и -9, играет ключевую роль 
в подавлении воспалительных реакций, связанных с активацией пути cGAS-STING. 
Потеря функции каспаз приводит к конститутивной активации STING: в клетках, ли-
шенных каспаз-9 или каспаз-3 и -7, наблюдаются усиленная экспрессия интерферон-
зависимых генов и хроническое воспаление [70]. Активные каспазы-3 напрямую регу-
лируют cGAS-STING, расщепляя его ключевые компоненты, такие как cGAS и IRF3, 
что предотвращает избыточную выработку интерферонов I типа и защищает клетки от 
неконтролируемого воспаления. Таким образом, во время апоптоза нарушение мито-
хондриальной мембраны сопровождается выходом митохондриальной ДНК (мтДНК) 
в цитозоль, где она становится эндогенным активатором cGAS-STING. При этом кас-
пазы сдерживают воспаление, расщепляя компоненты STING-пути и регулируя ак-
тивность интерферона [69, 73]. Баланс между иммунным ответом и апоптозом играет 
важную роль в поддержании гомеостаза. Нарушение этого баланса, например, из-за 
снижения активности каспаз, способно привести к хроническому воспалению, что мо-
жет быть ассоциировано с активацией процессов нейродегенерации [74, 75]. 

В отличие от апоптоза, пироптоз представляет собой форму программируемой 
клеточной смерти, инициируемой воспалительным ответом и активацией инфламма-
сом – макромолекулярных комплексов, состоящих из рецепторов семейства Nod-like 
(NLR, nucleotide-binding leucine-rich repeat containing), таких как NLRP1, NLRP2, 
NLRP3, NLRP6, NLRP7, NLRC4 и NAIP, а также белков семейства PYHIN (pyrin and 
HIN domain proteins), содержащих домены пирина (PYD) и HIN200 (hematopoietic 
interferon-inducible nuclear antigens with 200 amino acid repeats), к которым относят-
ся AIM2 и IFI16 [76]. В состав инфламмасомы также входит адаптерный белок ASC 
(apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD) и прокаспаза-1 [23, 77, 78].

Прокаспаза-1 взаимодействует своим доменом CARS с доменом CARD адаптера 
ASC, что приводит к ее автопротеолизу и активации каспазы-1. Активированная кас-
паза-1 расщепляет газдермин D (GSDMD), в результате чего его N-концевой домен 
формирует поры в цитоплазматической мембране клетки. Это в свою очередь обеспе-
чивает выход провоспалительных цитокинов, таких как IL-1β и IL-18 [79, 80].

Недавние исследования показали, что одну из ключевых ролей в пироптозе игра-
ет взаимодействие между путем cGAS-STING и инфламмасомами. Активация cGAS–
STING-индуцированного ответа на интерфероны I типа усиливает экспрессию ком-
понентов инфламмасом, включая AIM2 и каспазу-1, что в свою очередь способствует 
секреции IL-1β и индукции пироптоза [81, 82]. Взаимодействие cGAS-STING и ин-
фламмасом играет важную роль в защите организма, поддерживая баланс между эф-
фективным иммунным ответом и предотвращением чрезмерного воспаления.

Некроптоз представляет собой регулируемую форму некроза, инициируемую акти-
вацией киназ RIPK1 и RIPK3 (Receptor‐interacting protein kinase 1, Receptor‐interacting 
protein kinase 3), а также их субстрата MLKL (mixed lineage kinase domain‐like protein). 
После активации некросомный комплекс образуется в результате взаимодействия RIPK3 
и RIPK1, которые активируются посредством аутофосфорилирования. Активированный 
RIPK3 далее рекрутирует и фосфорилирует MLKL. Фосфорилированный MLKL затем 
олигомеризуется и разрушает целостность плазматической мембраны и высвобожде-
ние молекул DAMP (damage-associated molecular patterns), активируя воспаление [83] 
и некроптоз [84–87]. В условиях ингибирования апоптоза из-за генетических дефектов, 
инфекций или применения ингибиторов каспаз некроптоз становится доминирующим 
механизмом клеточной гибели, способствуя активации воспаления [88]. Сигнальный 
путь cGAS–STING также активно участвует в индукции некроптоза через активацию 
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IFN, которые в свою очередь могут поддерживать экспрессию MLKL – одного из цент-
ральных медиаторов некроптоза [29]. Кроме того, активация cGAS–STING инициирует 
сигнальные каскады NF-κB, что приводит к транскрипции TNF-α. Это в свою очередь 
усиливает некроптоз посредством активации путей TNF–TNFR1 и IFN–IFNAR1 [89]. 

Ферроптоз (термин “ферроптоз” был введен в 2012 г. [90]) – недавно открытая 
форма программируемой клеточной гибели, которая обусловлена железозависимым 
повреждением липидных мембран в результате пероксидативных процессов. Эти про-
цессы связаны с окислительным разрушением липидов в клеточных мембранах, что 
приводит к нарушению их целостности. В частности, ферроптоз активируется, когда 
уровень железа в клетке повышается, что способствует образованию реактивных кис-
лородных форм (ROS). ROS инициируют пероксидацию полиненасыщенных жирных 
кислот в липидном слое мембран, что вызывает их повреждение и разрушение клеточ-
ных структур. Ферроптоз также относят к аутофагозависимой клеточной гибели [91]. 
В отличие от других форм клеточной смерти, таких как апоптоз, некроз или автопагия, 
ферроптоз активируется через ферменты, способствующие пероксидации липидов, 
что приводит к повреждению клеточных мембран.

Основным механизмом ферроптоза является накопление ROS, которые повреждают 
клеточные структуры. Железо играет ключевую роль в этом процессе, ускоряя образо-
вание свободных радикалов, что приводит к усилению пероксидативного повреждения 
клеточных мембран. Нарушение работы аминокислотного транспортера Xc (система 
цистин/глутамат) препятствует синтезу глутатиона, так как внутриклеточный цистин не 
восстанавливается до цистеина для биосинтеза глутатиона (GSH). Это снижает актив-
ность глутатионпероксидазы 4 (GPX4) – фермента, участвующего в ферроптозе, что при-
водит к усилению пероксидации. В нормальных условиях GPX4 вместе с глутатионом 
восстанавливает пероксид водорода (H2O2) или органические пероксиды (ROOH) до воды 
либо соответствующих спиртов. Истощение глутатиона приводит к дезактивации GPX4 
и повышению уровня ROS в клетке [92]. Недавние исследования показывают, что дефи-
цит GPX4 усиливает липидную пероксидацию, что приводит к карбонилированию STING 
и нарушению его перемещения из эндоплазматического ретикулума в аппарат Гольджи, 
ингибируя активацию пути cGAS–STING [50]. В случае дефицита GPX4 STING повре-
ждается и теряет свою функциональность, что снижает эффективность иммунного отве-
та. В то же время активация STING может ускорять ферроптоз, создавая замкнутый круг, 
который усугубляет повреждение клеток. Так, было показано, что индуктор ферроптоза 
эрастин приводил к митохондриальному окислительному стрессу, это увеличивало ми-
тохондриальную транслокацию STING. Далее STING взаимодействовал с митофузина-
ми MFN1 и MFN2, которые являются ключевыми регуляторами динамики митохондрий, 
способствуя их слиянию. Это взаимодействие приводило к продукции ROS, перекисному 
окислению липидов и ферроптозу in vitro. В то же время нокдаун STING или MFN1/2 
снижал чувствительность клеток к ферроптозу [93]. Также недавно было показано, что 
STING активировал опосредованную NCOA4 ферритинофагию – процесс, при котором 
ферритин подвергается аутофагической деградации, что приводит к высвобождению сво-
бодного железа в цитозоль. Это свободное железо в свою очередь инициирует железо-
зависимое перекисное окисление липидов, являющееся ключевым этапом в механизме 
ферроптоза [31]. Таким образом, активация STING способствует накоплению внутрикле-
точного свободного железа и последующему развитию ферроптоза.

ФУНКИИ STING. STING И АУТОФАГИЯ

Аутофагия – это жизненно важный и строго регулируемый механизм клеточного 
очищения, который играет ключевую роль в поддержании гомеостаза и адаптации кле-
ток к стрессу у эукариот. Этот процесс включает упаковку поврежденных органелл 
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и макромолекул в пузырьки, называемые аутофагосомами, для их последующего раз-
рушения в лизосомах [94]. Нарушения аутофагии связаны с развитием различных забо-
леваний, включая онкологию, а также нейродегенеративные патологии, такие как БП.

Макроаутофагия, известная также как каноническая аутофагия, проходит несколь-
ко последовательных этапов: инициацию, нуклеацию (или формирование фагофора), 
удлинение мембраны фагофора с образованием аутофагосом, их слияние с лизосомами 
и деградацию содержимого аутофагосом. Изначально макроаутофагию считали про-
цессом массовой деградации, активируемым клеточным голоданием. Однако сейчас 
ее признают важным механизмом адаптации клеток и их выживания в условиях раз-
личных стрессов [95, 96]. STING играет важную роль в регуляции аутофагии, включая 
каноническую и неканоническую формы (рис. 3).

STING может регулировать каноническую аутофагию через активацию киназы 
TBK1, которая оказывает комплексное воздействие на активность mTORC1. В частно-
сти, TBK1 фосфорилирует RAPTOR – ключевой компонент mTORC1, – что приводит 
к снижению активности этого комплекса и, как следствие, к индукции аутофагии [97]. 
Однако TBK1 также способен прямо усиливать активность mTOR, фосфорилируя его 
по остатку S2159 [98]. Кроме того, TBK1 участвует в запуске аутофагии при голодании, 
фосфорилируя белок STX17, необходимый для слияния аутофагосом с лизосомами [99]. 
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mtDNA

Endoplasmic reticulum
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Рис. 3. Регуляция процессов аутофагии STING. Активация STING приводит к стрессу эндоплазматического 
ретикулума, последующей инактивации mTOR и индукции канонической аутофагии через комплекс ULK1. 
Активированный STING способствует рекрутированию ATG16L1 к мембранным структурам, что обеспе-
чивает липидацию LC3, важную для формирования аутофагосом. Альтернативно, липидация LC3 может 
происходить в компартментах эндоплазматического ретикулума и аппарата Гольджи с участием комплекса 
WIPI2 и Atg5, что приводит к индукции неканонической аутофагии. STING участвует в ксенофагии, которая 
индуцируется цитозольной патогенной ДНК, что важно для устранения вирусов и бактерий. Этот процесс 
запускается в ответ на присутствие цитозольной патогенной ДНК и является важным механизмом защиты 
клетки от инфекций. Рисунок был создан с помощью BioRender (https://biorender.com/).
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Этот процесс инициирует сборку комплекса с белком ULK1, который является ключе-
вым для инициации аутофагии в условиях стресса на стадии формирования фагофо-
ра [100]. Эти процессы способствуют накоплению мембранных везикул и активации 
TBK1, который фосфорилирует p62 и IRF3. Фосфорилированный p62 распознает по-
лиубиквитиновые цепи STING, направляя его на деградацию через лизосомы [101].

В 2009 г. было показано, что активированный STING колокализуется с ключевыми 
белками аутофагии – LC3 и Atg9a. Однако STING-положительные везикулы не имели 
характерной двухмембранной структуры аутофагосом [102].

STING также участвует в аутофагии, индуцированной цитозольной патогенной 
ДНК, что особенно важно для устранения вирусов и бактерий (ксенофагия) [38]. STING 
способен напрямую индуцировать неканоническую аутофагию, не зависящую от TBK1 
и канонических адаптеров. То есть липидация LC3 происходит в компартментах эндо-
плазматического ретикулума и аппарата Гольджи, опосредованных комплексом WIPI2 
и Atg5. Этот процесс регулируется областью STING (330–334 аминокислоты), но не 
доменом CTT, отвечающим за связывание TBK1 и IRF3, и требует правильного трафи-
ка STING [26]. Недавно было показано, что активация STING может рекрутировать ось 
V-ATPase–ATG16L1, индуцируя липидацию LC3B – маркера формирования аутофаго-
сом – на одноклеточных мембранных вакуолях. Этот процесс минует канонические 
белки аутофагии, такие как ULK1, и не зависит от комплекса WIPI2. Вместо традици-
онных двухмембранных аутофагосом липидация LC3 происходит на перинуклеарных 
одноклеточных мембранных вакуолях. При этом данный механизм требует V-ATPase 
и WD40-домена ATG16L1, необходимого для их взаимодействия, что подчеркивает его 
отличие от канонических путей аутофагии [103, 104].

Различные пути активации аутофагии через STING демонстрируют сложность 
и многообразие механизмов, связывающих клеточный иммунитет и метаболическую 
регуляцию. Эти процессы имеют важное значение для поддержания гомеостаза и борь-
бы с инфекциями.

ИНГИБИТОРЫ STING И ИХ ПЕРСПЕКТИВЫ В ТЕРАПИИ 
НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Существуют две основные категории ингибиторов STING. Первая категория вклю-
чает антагонисты, которые взаимодействуют с остатками Cys88 или Cys91 около 
трансмембранного домена STING, конкурируя со STING. К этой категории относятся 
такие ингибиторы, как C-176, C-178. Данные соединения являются нитрофурановы-
ми производными и были отобраны по значительному эффекту в отношении сниже-
ния секреции IFN-β [105]. C-176 и C-178 ковалентно связываются с Cys91 в STING, 
блокируя пальмитилирование, т.е. ковалентное связывание с пальмитиновой кислотой 
(жирная кислота с длинной цепью), которое вызывает агрегацию STING, необходи-
мую для его активации в аппарате Гольджи, что впоследствии приводит к блокировке 
передачи сигнала на стадии до взаимодействия STING с TBK1 [106]. 5-нитрофурано-
вый фрагмент в данных ингибиторах играет ключевую роль в селективном распознава-
нии STING. Замена 5-нитрогруппы или фуранового кольца нарушает ингибирующую 
активность соединения. C-176 и C-178 соединения не оказывают влияния на чело-
веческий STING [105]. Соединение H-151 было разработано на основе структурной 
оптимизации соединений C-176 и C-178 и представляет собой высокоэффективный 
низкомолекулярный ингибитор, который способен ингибировать как мышиный, так 
и человеческий STING. Оно также подавляет выработку интерферона I типа, сни-
жает фосфорилирование TBK1 и препятствует пальмитилированию человеческого 
STING, подавляя активацию сигнального пути [105, 107]. К этой категории также от-
носят и нитрожировые кислоты (NO₂-FAs). Было показано, что вирусные инфекции 
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способствуют синтезу нитрожировых кислот (NO2-FAS), которые также связываются 
с остатками Cys88 и Cys91 в N-концевом домене STING. Это взаимодействие препят-
ствует пальмитированию STING, что блокирует его дальнейшую активацию, это также 
может быть использовано для контроля воспалительных процессов [106]. Эндогенно 
образующиеся NO2-FAs способны воздействовать на сигнальный путь STING и сни-
жать выработку интерферонов типа I в клетках мышей и людей, включая фибробла-
сты пациентов со STING-зависимой интерферонопатией (SAVI). Эти исследования 
подтверждают, что пальмитилирование STING является перспективной мишенью для 
ингибирования его активности [108].

Вторая категория включает антагонистов, которые занимают сайт связывания цикли-
ческих динуклеотидов (CDN) и конкурируют со STING. Примеры таких антагонистов – 
тетрагидроизохинолины и астин С. Li с соавт. идентифицировали AstinC, выделенный из 
растения Aster tataricus. Это соединение подавляет активность STING, влияя на транс-
крипционный фактор IRF-1, и оказалось эффективным в уменьшении аутоиммунных по-
вреждений у крыс [109]. Недавно Hong с соавт. разработали класс ингибиторов STING, 
которые способны блокировать связывание cGAMP с молекулой STING. Исследование, 
инициированное китайскими научными учреждениями, началось с компьютерного мо-
делирования и включало скрининг химических соединений, способных взаимодейст-
вовать с доменом STING, ответственным за связывание циклических динуклеотидов. 
Одно из обнаруженных соединений, получившее название SN-11, продемонстрирова-
ло эффективность in vivo, сопоставимую с действием ковалентного ингибитора STING 
C-176 [110]. Siu с соавт. выделили маломолекулярный ингибитор, названный соедине-
нием 18, который относится ко второй категории STING-ингибиторов. Это соединение 
связывается с карманом C-концевого домена STING, что позволяет ему конкурировать 
с 2′,3′-cGAMP за связывание. Благодаря этому механизму соединение 18 блокирует акти-
вацию STING и подавляет связанные с этим сигнальные пути [111].

На сегодняшний день большинство ингибиторов STING, включая C-176, H-151, 
соединение 18 и AstinC, демонстрируют значительный потенциал в клинических ис-
пытаниях для лечения аутоиммунных и воспалительных заболеваний. Однако их ис-
пользование для терапии заболеваний ЦНС пока остается неизученным. Тем не менее 
данные препараты являются перспективными кандидатами для разработки подходов 
к модуляции интерферон-зависимых процессов.

Помимо ингибиторов, активно разрабатываются и агонисты STING для усиления 
и оптимизации активации STING в качестве препаратов для лечения онкологических 
заболеваний, так как активация STING, что связано с биологическими свойствами 
естественных иммунных реакций, такими как продукция IFN-β и активация T-кле-
ток (циклические динуклеотиды (CDN), 5,6-диметилксантенон-4-уксусные кислоты 
(DMXAA), амидобензимидазол (ABZI)) [112–115]. Некоторые агонисты STING прохо-
дят клинические испытания: циклические динуклеотиды (CDN) – циклический динук-
леотид GMP (CDG) и циклический динуклеотид AMP (CDA) [113].

На данный момент большинство ингибиторов STING разрабатываются для лече-
ния аутоиммунных, воспалительных и онкологических заболеваний. В то же время 
их потенциал в терапии нейродегенеративных процессов активно изучается [116]. 
Современные исследования демонстрируют, что сигнальный путь cGAS–STING иг-
рает ключевую роль в развитии воспалительных реакций в ЦНС. Активация STING 
наблюдается в микроглии, астроцитах и нейронах при различных нейродегенератив-
ных заболеваниях. В моделях болезни Альцгеймера активация STING в микроглии 
способствовала воспалительному ответу и накоплению амилоидных бляшек, тогда как 
удаление cGAS в модели 5xFAD улучшало когнитивные функции и снижало патоло-
гию амилоида [117]. При болезни Гентингтона, обусловленной мутацией в гене HTT, 
кодирующем белок гентингтин (HTT), экспансия CAG-повторов приводит к образова-
нию мутантного белка гентингтина (mHTT), который в свою очередь активирует путь 
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cGAS-STING, вызывая воспаление и нарушения аутофагии [118]. В исследованиях 
Yu с соавт. было показано, что у пациентов с боковым амиотрофическим склерозом 
в клетках моторных нейронов также наблюдается активация пути cGAS-STING, свя-
занная с митохондриальными повреждениями и высвобождением митохондриальной 
ДНК (мтДНК) [119]. Более того, в 2023 г. было выявлено, что при спорадической фор-
ме бокового амиотрофического склероза активация STING в периферической крови 
сопровождается повышением уровня провоспалительных цитокинов и увеличением 
количества цитотоксичных Т-лимфоцитов, мастоцитов и воспалительных макрофагов, 
что способствует прогрессированию заболевания. Ингибитор H-151 снижал экспрес-
сию воспалительных цитокинов и инициировал дифференцировку макрофагов в фено-
тип, способствующий разрешению воспаления [120]. В настоящее время H-151 про-
ходит клинические испытания в качестве потенциального средства терапии бокового 
амиотрофического склероза [120].

STING В ПАТОГЕНЕЗЕ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА. МИШЕНЬ ДЛЯ ТЕРАПИИ

Как было описано выше, митохондриальная дисфункция является одним из ключе-
вых звеньев патогенеза БП, играя центральную роль в высвобождении митохондриаль-
ной ДНК (мтДНК) в цитозоль. Высвобожденная мтДНК активирует путь cGAS-STING, 
что способствует развитию воспаления и усугубляет нейродегенеративные изменения. 
Одно из направлений исследований связано с активацией сигнального пути интерфе-
ронов I типа (IFN-I) при БП [121]. В посмертных образцах пациентов с БП, а также 
на мышиной модели заболевания, индуцированного 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетраги-
дропиридином (MФТП), было продемонстрировано усиление активности этого пути. 
Интересно, что удаление рецептора IFN-I (Ifnar1−/−) снижало ответ IFN-I и воспале-
ние, одновременно активируя микроглию (CD11b, CD86, CD32, CD16) и предотвращая 
потерю дофаминергических нейронов. Эти данные подчеркивают значимость акти-
вации пути IFN-I в патогенезе БП [122]. На мышиной модели с дефектами митофа-
гии, вызванными делециями генов PARKIN или PINK1, было показано, что нарушение 
удаления поврежденных митохондрий приводит к их накоплению, усиливая выброс 
мтДНК в цитозоль. Это в свою очередь активирует путь cGAS-STING и вызывает мощ-
ный воспалительный ответ, включая повышение уровня провоспалительных цитоки-
нов в сыворотке крови [123]. Интересно, что мутации в генах PARKIN и PINK1 ассоци-
ированы с развитием БП с ранним началом, подчеркивая критическую роль этих генов 
в поддержании митохондриального гомеостаза и предотвращении воспалительных 
процессов [8, 123, 124]. Такие мутации оказывают значительное влияние на клеточные 
функции, в частности, нарушают механизмы аутофагии, указывая на важность лизо-
сомной дисфункции в патогенезе БП. Предполагается, что дисфункция аутофагии при-
водит к накоплению агрегатов белка альфа-синуклеина, поврежденных митохондрий 
и усилению окислительного стресса, что усугубляет воспаление и гибель нейронов.

Недавние исследования показали, что активированный STING может способство-
вать накоплению белка альфа-синуклеина и его фосфорилированной формы по серину 
129 [125]. В свою очередь, ингибирование STING с помощью ингибитора Н-151 на мы-
шиной модели с использованием предварительно сформированных фибрилл альфа-си-
нуклеина (αSyn-preformed fibrils, αSyn-PFF), которые индуцируют повреждение ДНК 
в виде двуцепочечных разрывов в первичных культурах микроглии и астроцитов, сни-
жало степень активации IFN-I сигнала, патологическое накопление белка альфа-сину-
клеина и гибель дофаминергических нейронов [24]. Таким образом, путь cGAS-STING, 
активируемый митохондриальной ДНК и альфа-синуклеином, играет важную роль 
в нейровоспалении и прогрессировании БП. Регуляция данного пути может стать ключе-
вым звеном в разработке новых терапевтических стратегий для лечения БП.
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Необходимо отметить, что БП в основном носит спорадический характер. Однако 
известны и моногенные формы БП. Как было описано выше, одной из наиболее рас-
пространенных генетических форм и перспективных для разработки таргетной тера-
пии БП является GBA1-БП.

Ген GBA1 кодирует лизосомный фермент β-глюкоцереброзидазу (GCase), который 
участвует в обмене гликосфинголипидов, а именно глюкозилцерамида (GlcCer) и его 
производного – глюкозилсфингозина (GlcSph). Мутации в гене GBA1 являются фак-
тором высокого генетического риска БП. Частота встречаемости GBA1-БП состав-
ляет 10–15% всех случаев БП в зависимости от популяций [13, 126–131]. Наиболее 
распространенными мутациями в гене GBA1 у пациентов с БП являются p.N370S 
и p.L444P [13]. Биаллельные патогенные варианты GBA1 приводят к развитию ред-
кого аутосомно-рецессивного заболевания, относящего к болезни Гоше и к классу ли-
зосомных болезней накопления [126]. Одна из гипотез связи дисфункции активности 
фермента GCase и, как следствие, дисфункции лизосом и развития БП заключается 
в том, что данные нарушения могут привести к увеличению уровня олигомерных форм 
альфа- синуклеина при БП. Ранее нами и другими исследователями было показано, 
что пациенты с GBA1-БП характеризуются снижением ферментативной активности 
GCase, накоплением лизосфинголипидов и олигомерных форм белка альфа-синукле-
ина в крови и головном мозге [132–134]. В то же время была показана петля обратной 
связи, которая заключалась в увеличении концентрации с последующим формирова-
нием агрегатов белка альфа-синуклеина, которые препятствуют транспортировке фер-
мента GCase в лизосомы для выполнения его функции, что в свою очередь приводит 
к накоплению субстратов (глюкозилцерамида и глюкозилсфингозина) в лизосоме и, 
как следствие, к увеличению скорости формирования олигомерных форм альфа-си-
нуклеина [135, 136]. Таким образом, можно предположить, что снижение активности 
GCase и накопление белка альфа-синуклеина потенциально являются частью замкну-
того круга, в котором повышение уровня белка альфа-синуклеина снижает актив-
ность GCase, что в свою очередь приводит к увеличению уровня альфа-синуклеина 
в клетках [137]. Однако известно, что GBA1-БП характеризуется активацией воспале-
ния [138]. В частности, ранее нами было показано увеличение секреции провоспали-
тельных цитокинов в плазме крови у пациентов с GBA1-БП [19]. Недавние исследо-
вания выявили связь накопления GlcCer с активацией STING-зависимого воспаления 
в микроглии на мышиных моделях паркинсонизма с дисфункцией GCase [139]. Также 
в ходе анализа транскриптома первичной культуры макрофагов периферической крови 
нами было показано, что у пациентов с GBA1-БП наблюдается выраженная активация 
воспалительных процессов и дисфункция пути mTOR – основного регулятора аутофа-
гии в клетке, по сравнению с бессимптомными носителями мутаций GBA1 и здоровы-
ми донорами [140, 141]. Эти изменения сопровождались значительным накоплением 
лизосфинголипида фермента GCase – гексозилсфингозина (HexSph), который пред-
ставляет собой смесь галактозилсфингозина (GalSph) и глюкозилсфингозина (GlcSph), 
что также подтверждено патентом RU 2750357 C1. Недавние исследования показали, 
что накопление GlcCer в клетках индуцирует воспалительный ответ, опосредованный 
сигнальным путем STING, что ведет к нейродегенерации как in  vitro, так и in  vivo. 
В частности, накопление GlcCer в микроглии вызывало “утечку” митохондриальной 
ДНК в цитозоль, что приводило к активации STING и усилению воспалительной реак-
ции. Дополнительно было показано, что GlcCer вызывает повреждение лизосом и на-
рушает их функцию. Было выявлено, что накопление GlcCer в микроглии приводит 
к утечке митохондриальной ДНК (мтДНК) из митохондрии в цитозоль и к последую-
щей активации STING. Также накопление GlcCer приводило к повреждению лизосом. 
Интересно, что рапамицин – канонический ингибитор mTOR, известный своей ролью 
в регуляции лизосомного биогенеза и аутофагии [142, 143], – способен восстанавли-
вать митохондриальные и лизосомные функции, а также снижать активность STING. 
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В то же время специфический ингибитор STING – H-151, демонстрировал нейропро-
текторный эффект за счет подавления воспаления [139]. Нарушение аутофагии и лизо-
сомной функции, вызванное гиперактивацией mTOR в условиях накопления GlcSph, 
было также подтверждено в нейронах, дифференцированных из индуцированных плю-
рипотентных стволовых клеток пациентов с болезнью Гоше. Указанные нарушения со-
провождались снижением деградации белка альфа-синуклеина. При этом ингибиторы 
mTOR предотвращали эти патофизиологические изменения [144]. Представленные 
данные позволяют предположить существование перекрестной регуляции между пу-
тями mTOR и STING. При этом дисфункция GCase может служить ключевым звеном, 
связывающим нарушения в сигнальных путях mTOR и STING, что способствует раз-
витию нейровоспаления и нейродегенерации при GBA1-БП.

На сегодняшний день для терапии GBA1-БП клинические испытания проходят 
препараты, являющиеся фармакологическими шаперонами GCase, которые способны 
проникать через гематоэнцефалический барьер, селективно связываться с ферментом 
GCase, стабилизировать его структуру, содействуя его транслокации в лизосому, что 
в совокупности позволяет восстановить биологическую функцию данного фермента. 
В частности, нами была показана эффективность препарата амброксол в восстановле-
нии функций GCase на первичной культуре макрофагов периферической крови паци-
ентов с GBA1-БП [145]. На данный момент амброксол проходит третью стадию кли-
нических испытаний для терапии GBA1-БП (NCT05778617). Также рассматривается 
перспективность использования препаратов, направленных на снижение активности 
mTOR, которая повышена при БП, в частности GBA1-БП, как было показано нами 
и другими авторами [146–149]. В рамках данных результатов, на сегодняшний день 
на второй фазе клинических испытаний находится комплекс препаратов LY3884961 
(PR001), метилпреднизолон и сиролимус (рапамицин), предназначенный для лечения 
GBA1-БП (NCT04127578). LY3884961 представляет собой препарат генной замести-
тельной терапии, использующий аденоассоциированный вирус 9-го серотипа (AAV9) 
для доставки функциональной копии гена GBA1 в мозг. Метилпреднизолон – корти-
костероид – используется сопроводительно для подавления воспалительной реакции, 
вызванной введением LY3884961. Сиролимус (рапамицин) – ингибитор mTOR, актив-
но исследуемый как средство, способное активировать аутофагию и снижать нейрово-
спаление – ключевые патогенетические механизмы GBA1-БП. К числу перспективных 
направлений для терапии БП также относится исследование NCT06612593, в котором 
изучается эффективность препарата цилостазол. Механизм его действия включает как 
ингибирование активности mTOR, так и противовоспалительный эффект, что делает 
его особенно интересным для многофакторного воздействия на патогенез БП. Такое 
комплексное воздействие на сигнальные пути mTOR и воспаления открывает новые 
терапевтические перспективы при лечении как GBA1-ассоциированной, так и идиопа-
тических форм БП.

В ходе наших исследований впервые было показано, что ингибирование STING 
с использованием H-151 снижает уровень нейротоксичных форм белка альфа-сину-
клеина (олигомерного и фосфорилированного (Ser129)) на клеточной линии нейробла-
стомы SH-SY5Y. Также ранее нами было продемонстрировано, что ингибитор mTOR 
Торин 1 оказывает аналогичное воздействие на уровень нейротоксичных форм альфа-
синуклеина на клеточной линии SH-SY5Y [150]. Однако ни один из этих ингибиторов 
по отдельности не приводил к снижению уровня субстрата GCase, гексозилсфингози-
на (HexSph), который, будучи сфинголипидом, способствует олигомеризации альфа- 
синуклеина, как было показано ранее [140, 151–154]. В то же время нами впервые 
было продемонстрировано, что сочетанное применение ингибитора STING H-151 
и ингибитора mTOR Торин 1 способствует снижению уровней нейротоксичных форм 
альфа-синуклеина на фоне уменьшения концентрации HexSph в первичной культуре 
макрофагов периферической крови и клеточной линии нейробластомы SH-SY5Y. Эти 
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результаты указывают на потенциальную эффективность комбинированной терапии 
в снижении нейровоспаления, редукции белка альфа-синуклеина и, как следствие, за-
медление процессов нейродегенерации при БП, в частности GBA1-БП (рис. 4). Таким 
образом, наша гипотеза предполагает, что более эффективный подход для терапии БП, 
в частности GBA1-БП, может быть достигнут за счет комбинированного применения 
ингибиторов mTOR и STING, направленного как на восстановление аутофагии, так 
и на подавление хронического воспаления.

PRIMARY CULTURE
OF MACROPHAGES

SH-SY5Y CELL LINE

Without
inhibitors
Torin 1
and H-151

In the presence
of inhibitors
Torin 1 and H-151In the presence

of inhibitors
Torin 1 and H-151

Peripheral
blood + PBS

Ficoll solution

The cells of the mononuclear
fraction were
resuspended in the
culture medium with
M-CSF

The activity of lysosomal hydrolase glucocerebrosidase
(GCase), the concentration of lysosphingolipid
hexosylsphingosine (HexSph) were assessed by

high-performance liquid chromatography combined
with tandem  mass spectrometry (HPLC-MS/MS)

Relative levels of phosphorylated mTOR,
phosphorylated RPS6, STING, phosphorylated

TBK1, GCase, alpha-synuclein (monomeric,
phosphorylated (Ser129), oligomeric) by

Western blot

Combined action of H-151 and Torin 1:

phosphorylated alpha-synuclein

monomeric alpha-synuclein

HexSph

Рис 4. Влияние ингибирования STING H-151 и mTOR Торин 1 на первичную культуру макрофагов перифе-
рической крови и клеточную линию нейробластомы SH-SY5Y. Сочетанное применение ингибиторов STING 
H-151 и mTOR Торин 1 приводило к снижению уровней нейротоксичных форм альфа-синуклеина (олиго-
мерного, фосфорилированного Ser129) на фоне уменьшения концентрации субстрата лизосомного фермента 
глюкоцереброзидазы (GCase) – гексозилсфингозина (HexSph), относящегося к классу сфинголипидов. Эф-
фективность ингибирования STING H-151 оценивали по уровню фосфорилированной формы TBK1, а ин-
гибирования mTOR Торин 1 – по уровням фосфорилированных форм mTOR и RPS6. Рисунок был создан 
с помощью BioRender (https://biorender.com/).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Путь cGAS-STING играет центральную роль в патогенезе аутоиммунных и нейро-
дегенеративных заболеваний, включая БП. Этот сигнальный каскад связывает мито-
хондриальную дисфункцию, хроническое воспаление и нарушение таких ключевых 
клеточных процессов, как аутофагия и клеточная гибель. В норме cGAS-STING обес-
печивает защиту организма, активируя врожденный иммунный ответ при инфекциях. 
Однако хроническая гиперактивация этого пути в ответ на эндогенные сигналы, такие 
как митохондриальная или ядерная ДНК, высвобождаемые при повреждении клеток 
в цитозоль, приводит к избыточной продукции провоспалительных цитокинов, что 
усиливает клеточный стресс и повреждение тканей.
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STING регулирует практически все известные механизмы клеточной гибели, 
включая апоптоз, некроптоз, пироптоз и ферроптоз. БП характеризуется нарушением 
механизмов регуляции клеточной гибели, что в значительной степени способствует 
прогрессированию нейродегенерации [155]. В частности, ранее нами было показано 
увеличение спонтанного апоптоза при БП в лимфоцитах периферической крови [156]. 
Однако доминирующий механизм клеточной гибели, активируемый STING при ней-
родегенерации, остается недостаточно изученным, что подчеркивает необходимость 
дальнейших исследований.

Ингибирование STING может ослаблять иммунный ответ, что в свою очередь уве-
личивает риски инфекций. В то же время гиперактивация STING как одна из стратегий 
иммунотерапии онкологических заболеваний может привести к чрезмерному воспале-
нию и повреждению тканей [157]. Таким образом, поддержание оптимального баланса 
между подавлением воспаления и сохранением иммунной функции является важной 
задачей для эффективной терапии, требующей дальнейших исследований.

Еще одним из основных ограничивающих факторов для клинического примене-
ния ингибиторов STING является его экспрессия в широком спектре тканей, вклю-
чая нейроны и микроглию, что подтверждается данными атласа экспрессии белков 
(https://www.proteinatlas.org/ENSG00000184584-STING1/tissue#rna_expression). Селек-
тивное таргетирование пораженных областей остается актуальной проблемой, так как 
необходимо минимизировать побочные эффекты ингибирования STING и управлять 
балансом иммунного ответа. Это важно и для снижения риска развития нежелательных 
последствий, таких как ослабление противоинфекционного и противоопухолевого им-
мунитета или избыточное воспаление.

Одним из возможных подходов к снижению вышеописанных рисков и повышению 
эффективности ингибиторов STING является комбинированная терапия. Например, 
использование препаратов, индуцирующих аутофагию через ингибирование mTOR 
(рапамицин, Торин 1), или антиоксидантов в сочетании с ингибиторами STING, может 
улучшить митофагию, ускорить клиренс поврежденных белков, снизить воспаление 
и замедлить гибель нейронов. Однако важно учитывать, что гиперактивация аутофагии 
может привести к гибели клеток [158], а избыточное использование антиоксидантов – 
к нарушению редокс-гомеостаза, подавлению адаптационных механизмов и риску 
прооксидантного эффекта [159]. Поэтому комбинированные подходы могут быть пер-
спективными, так как они позволяют достичь высокой эффективности действия при 
использовании низких доз препаратов. Однако такие подходы также требуют контроля 
дозировки и продолжительности терапии, чтобы обеспечить максимальную эффектив-
ность и минимизировать побочные эффекты.

Дальнейшие исследования должны сосредоточиться на разработке методов, ко-
торые позволят контролировать активность STING для достижения максимальной 
эффективности лечения в контексте аутоимунных, онкологических и нейродегенера-
тивных заболеваний, в частности, одной из наиболее распространенных форма БП 
с известной этиологией – БП, ассоциированной с мутациями в гене GBA1.
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Parkinson’s disease (PD) is one of the most common neurodegenerative disorders, 
characterized by the loss of dopaminergic neurons and the accumulation of aggregated 
alpha-synuclein protein. The molecular mechanisms underlying PD pathogenesis remain 
largely unknown, and as a result, no effective neuroprotective therapies are currently 
available. However, recent research has identified a link between alpha-synuclein 
accumulation and aggregation, activation of type I interferon responses in microglia, and 
subsequent neurodegeneration. STING (Stimulator of Interferon Genes) is a key regulator 
of innate immunity, responsible for the production of type I interferons and the orchestration 
of inflammatory responses. Upon activation, STING initiates signaling cascades that 
regulate immune responses, cell death mechanisms, and autophagy. In the context of 
PD, STING hyperactivation may contribute to the progression of neuroinflammation and 
associated neurodegeneration. Therefore, the development of STING inhibitors capable 
of modulating its activity is considered a promising therapeutic strategy for PD. At the 
same time, due to the multifunctional roles of STING in cellular processes, therapeutic 
approaches targeting STING in PD must carefully balance its activity and therapeutic 
efficacy. This balance may be achieved through combinatory treatments involving STING 
inhibitors and compounds that reduce alpha-synuclein levels. This review discusses the 
structural features and activation mechanisms of STING, its role in the regulation of cell 
death and autophagy, as well as potential therapeutic strategies targeting this pathway for 
the development of novel treatments for PD–particularly PD associated with mutations in 
the GBA1 gene.
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