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Аннотация. Несмотря на различную этиологию заболеваний ЦНС, таких как 
ишемический инсульт, болезнь Паркинсона и болезнь Альцгеймера, шизоф-
рения и эпилепсия, эти состояния имеют общие механизмы, биохимические 
пути и процессы. К ним относятся нейровоспаление и гибель нейронов, опо-
средованные различными молекулами, включая цитокины. Они являются 
важнейшими медиаторами, участвующими в регуляции различных иммун-
ных и воспалительных процессов. Цитокины и относящиеся к ним молекулы 
образуют сложную сеть, которая модулирует иммунную систему, оказывая 
широкий спектр влияния на ее функции. Целью работы было проанализи-
ровать участие сигнальных путей TNF-α, NF-κB и Fas в патогенезе забо-
леваний ЦНС, как острых (инсульт), так и хронических, включая болезни 
Паркинсона и Альцгеймера, шизофрению, эпилепсию. В данной статье рас-
сматриваются ключевые функции и роль путей сигнальных TNF-α, NF‑κB 
и Fas в патогенезе наиболее распространенных заболеваний ЦНС. Эти мо-
лекулы могут служить биомаркерами острых и хронических заболеваний 
ЦНС и играть важную роль в диагностике и прогнозировании. Показано, 
что ингибирование TNF-α дает положительные результаты при некоторых 
заболеваниях, однако при болезни Альцгеймера, Паркинсона, эпилепсии 
получены противоречивые данные из-за того, что в зависимости от связы-
вания с рецепторами TNFR1 или TNFR2 активируются различные каскады, 
про- и противовоспалительные. Использование высокоселективных блока-
торов фактора NF-κB приводит к различным, большей частью позитивным 
результатам, в зависимости от заболевания. Ингибирование Fas с помощью 
моноклональных антител показало значимые результаты в терапии рака и ау-
тоиммунных заболеваний. Таким образом, исследование участия сигналь-
ных путей TNF-α, NF-κB и Fas в механизмах патогенеза заболеваний ЦНС 
остается актуальным. TNF-α, NF-κB и Fas, а также их адаптерные молекулы 
представляются перспективными терапевтическими мишенями для лечения 
заболеваний нервной системы различной этиологии. 
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Abstract. Despite the diverse etiologies of central nervous system (CNS) diseases, 
such as ischemic stroke, Parkinson's disease, Alzheimer's disease, schizophrenia, 
and epilepsy, these conditions share common mechanisms, biochemical pathways, 
and processes. These include neuroinflammation and neuronal death mediated by 
various molecules, including cytokines. Cytokines are key mediators involved in the 
regulation of various immune and inflammatory processes. Cytokines and related 
molecules form a complex network that modulates the immune system, exerting 
a wide range of effects on its functions. The aim of this study was to analyze the in-
volvement of the TNF-α, NF-κB, and FAS signaling pathways in the pathogenesis 
of CNS diseases, both acute (stroke) and chronic, including Parkinson's disease, 
Alzheimer's disease, schizophrenia, and epilepsy. This article examines the key func-
tions and roles of the TNF-α, NF-κB, and Fas signaling pathways in the pathogen-
esis of the most common CNS diseases. These molecules may serve as biomarkers 
of acute and chronic CNS diseases and play an important role in diagnosis and 
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prognosis. While TNF-α inhibition has been shown to yield positive results in some 
diseases, conflicting data have been reported for Alzheimer's disease, Parkinson's 
disease, and epilepsy due to the activation of different pro- and anti-inflammatory 
cascades depending on binding to TNFR1 or TNFR2 receptors. The use of highly 
selective NF-κB inhibitors leads to varying, mostly positive, results depending on 
the disease. Inhibition of Fas with monoclonal antibodies has shown significant re-
sults in the treatment of cancer and autoimmune diseases. Thus, research into the 
involvement of TNF-α, NF-κB, and FAS signaling pathways in the pathogenesis 
of CNS diseases remains relevant. TNF-α, NF-κB, and Fas, as well as their adap-
tor molecules, represent promising therapeutic targets for the treatment of nervous 
system diseases of various etiologies.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время считается доказанным участие нейровоспаления в качестве 
одного из базовых механизмов патогенеза различных заболеваний ЦНС, острых, 
вызванных инсультом или травмой, и хронических нейродегенеративных. Хотя 
детали и механизмы его активации различаются, хроническое нейровоспаление, 
усугубляющее нейродегенерацию, в том числе гибель нейронов и глии по типу 
апоптоза, имеет сходство при большинстве заболеваний. Одну из ведущих ролей 
при этом играют цитокины, продуцируемые реактивными астроцитами, активиро-
ванной микроглией и проникшими через поврежденный гематоэнцефалический 
барьер периферическими иммунными клетками. Также в нейровоспалении задей-
ствованы и другие пути, например хемокины и система комплемента. 

Цитокины – это растворимые белки с низкой молекулярной массой (прибли-
зительно 6–70 кДа), секретируемые различными клетками, включая лимфоциты, 
макрофаги, клетки-киллеры, тучные клетки и другие. Один и тот же цитокин может 
секретироваться несколькими типами клеток и воздействовать на них, оказывая 
различные эффекты, включая противоположные. Цитокины образуют сложную 
сеть, модулирующую иммунную систему, где они могут оказывать антагонисти-
ческое, аддитивное или синергическое действие на биологические процессы. Они 
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являются важнейшими медиаторами, контролирующими и регулирующими им-
мунные и воспалительные процессы посредством сложной сети и выступающими 
биомаркерами многих заболеваний. Цитокины играют ключевую роль в патогенезе 
ряда заболеваний ЦНС. 

При нейровоспалении обнаружены нарушения работы иммунной системы: ауто-
воспалительные и аутоиммунные расстройства, нарушения толерантности и имму-
нодефициты, опосредованные провоспалительными цитокинами (интерлейкины, 
хемокины и др.) и другими молекулами, играющими подобную роль (NF-κB и др.), 
интерферонопатии I типа и гемофагоцитарные синдромы и т.д. Цитокины служат 
ключевыми медиаторами в воспалительном каскаде, активно способствуя прогрес-
сированию повреждения структур мозга. Цитокины могут напрямую вызывать по-
вреждение и гибель нейронов посредством различных механизмов, включая экс-
айтотоксичность, окислительный стресс, секрецию матриксных металлопротеиназ 
и апоптоз. Они также могут усиливать воспалительную реакцию, приводя к даль-
нейшему повреждению нейронов. Провоспалительные цитокины играют ключе-
вую роль в воспалительных реакциях в головном мозге. У пациентов с различными 
заболеваниями ЦНС фиксируются повышенные уровни экспрессии TNF-α, NF-κB, 
IL-1β, IL-6, IL-17, IL-18, а также маркеров апоптоза. 

По данным множества исследований, наиболее важными, ключевыми путями, 
участвующими в регуляции множества процессов, в первую очередь воспаления 
и клеточной гибели, являются TNF-α-зависимый каскад, система FasR-FasL-FADD 
и пути, активируемые транскрипционным фактором NF-κB. Именно поэтому мы 
выбрали данные каскады для анализа их участия в нейровоспалении при некото-
рых острых и хронических заболеваниях ЦНС. Целью данного исследования был 
анализ участия сигнальных путей TNF-α, NF-κB и Fas в патогенезе заболеваний 
ЦНС, как острых состояний, таких как инсульт, так и хронических, включая бо-
лезни Паркинсона и Альцгеймера, эпилепсию.

В данном обзоре впервые проведен комплексный анализ сигнальных путей 
TNF-α, NF-κB и Fas, играющих роль в регуляции воспаления и клеточной смер-
ти, проанализировано их участие в патогенезе заболеваний ЦНС. Рассмотрены 
механизмы активации данных каскадов и дальнейший сигналинг при нервных 
заболеваниях, их роль в патогенезе некоторых болезней ЦНС, возможность их 
использования как биомаркеров для диагностики и прогнозирования дальнейшего 
течения, а также возможности ингибирования их в терапевтических целях. 

ВОСПАЛЕНИЕ И ЦИТОКИНЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

В данной работе нами были рассмотрены наиболее распространенные заболе-
вания: инсульт, который занимает третье место среди причин глобальной смерт-
ности и инвалидности; хронические нейродегенеративные болезни Альцгеймера 
и Паркинсона; шизофрения, патогенез которых до конца неясен, и эпилепсия, 
которая не поддается медикаментозному лечению у трети пациентов. Механизмы 
патогенеза данных заболеваний очень сложны и не до конца раскрыты в настоя-
щее время, что является одной из причин проблем адекватного лечения. Все эти 
болезни приводят к снижению качества жизни пациентов и инвалидизации и за-
частую для них не разработано специфической терапии, либо она неэффективна 
в ряде случаев. Также нейровоспаление было отмечено у пациентов с различными 
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формами депрессии и расстройствами аутистического спектра, но эти состояния не 
были рассмотрены в данной работе ввиду сложности их патогенеза, диагностики, 
меньшего объема литературных данных. 

Заболевания, рассмотренные в настоящем обзоре, объединяет то, что во многих 
случаях невозможно выявить конкретную причину и воздействовать на нее, эти-
ология их комплексная, и ведущую роль в патогенезе, по современным данным, 
играет нейровоспаление и апоптоз. В связи с этим потенциальные стратегии про-
тиводействия нейровоспалению, включая сдерживание иммунных реакций мозга 
и модуляцию высвобождения цитокинов, представляются актуальными и перспек-
тивными.

Инсульты являются одним из наиболее распространенных острых заболеваний 
ЦНС. После острого процесса, чаще всего ишемического, в пораженной обла-
сти мозга активируются провоспалительные каскады, которые играют двойную 
роль: усиливают первичное повреждение и одновременно способствуют восста-
новлению. Цитокины служат здесь основными медиаторами, активно способствуя 
прогрессированию ишемического повреждения. Инсульт сопровождается повы-
шением экспрессии провоспалительных цитокинов, в том числе TNF-α, который 
привлекает иммунные клетки с периферии и активирует местную глию. Цитокины 
могут напрямую вызывать повреждение и гибель нейронов посредством активации 
различных механизмов, включая эксайтотоксичность, окислительный стресс, ини-
циацию гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, секрецию матриксных 
металлопротеиназ и апоптоз. Они также могут усиливать воспалительную реакцию, 
что приводит к дальнейшему повреждению нейронов [1].

Болезнь Альцгеймера – нейродегенеративное заболевание, характеризующееся 
накоплением бета-амилоида и тау-белка, что приводит к значительному снижению 
когнитивных функций, включая потерю памяти. Нейровоспаление – один из ос-
новных признаков болезни Альцгеймера. Отложения бета-амилоида инициируют 
нейровоспаление, активируя микроглию и астроциты, которые в большом количе-
стве секретируют различные воспалительные и противовоспалительные цитокины. 
Оба эти процесса в конечном итоге приводят к гибели нейронов [2].

Болезнь Паркинсона – еще одно нейродегенеративное заболевание, α-синукле-
инопатия с плохо изученными патогенетическими механизмами, многие из которых 
имеют воспалительную и иммунную природу, о чем свидетельствует экспрессия не-
скольких цитокинов, участвующих в дегенерации дофаминергических нейронов. 
По распространенности она следует сразу за болезнью Альцгеймера. Факторы риска 
включают возраст, воздействие неблагоприятной окружающей среды, ряд химиче-
ских соединений, включая пестициды, и генетические дефекты.

Экспрессия цитокинов IL-1α, IL-2, IL-1β, TNF-α, IL-6, TGF-β и IFNγ была 
связана с нейрональной дегенерацией как у пациентов с болезнью Паркинсона, 
так и у экспериментальных животных. Важная роль цитокинов подтверждается тем 
фактом, что подавление сигнальной системы растворимого TNF рекомбинант-
ным доминантно-негативным ингибитором TNF XENP345 предотвращает гибель 
примерно половины дофаминергических нейронов у животных. Другим важным 
цитокином, вовлеченным в патогенез болезни Паркинсона, является IL-9, облада-
ющий плейотропными функциями, провоспалительными или регуляторными в за-
висимости от контекста. Недавно в сыворотке пациентов с болезнью Паркинсона 
было обнаружено снижение уровня IL-9. Снижение уровня нейротрофинов, таких 
как мозговой нейротрофический фактор (BDNF) и фактор роста нервов (NGF), 
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наблюдается в нигростриарных регионах, желудочковой и поясничной спинномоз-
говой жидкости пациентов с болезнью Паркинсона. Кроме того, в нигростриарных 
регионах повышены уровни рецептора TNF-альфа R1 (TNF-R1, p55), bcl‑2, раство-
римого Fas (sFas), каспазы-1 и каспазы-3 [3]. Уровни этих маркеров коррелируют 
с клинической стадией заболевания.

Шизофрения – сложное психическое заболевание, характеризующееся ког-
нитивными, перцептивными и поведенческими нарушениями, и является такой 
же значимой причиной инвалидности, как инсульт. Шизофренией страдает око-
ло 1% населения мира, что сопоставимо с долей пациентов с эпилепсией.

Окончательные выводы о природе патогенеза шизофрении пока не сделаны, но 
известно, что ее причинами могут быть генетические мутации, а также нейровос-
паление. Результаты исследований показали изменения экспрессии воспалитель-
ных факторов, включая цитокины, в периферической крови и спинномозговой 
жидкости пациентов. Воспалительные процессы могут нарушать тонкий баланс 
нейротрансмиттеров, таких как дофамин и глутамат, которые играют решающую 
роль в проявлении психотических симптомов. С ними также связаны окислитель-
ный стресс и гибель нейронов. У пациентов повышены уровни IL-23, IL-3, sIL-2R, 
IL-10, IL-6, IL-1β, TNF-α и IF-γ, которые коррелируют с тяжестью симптомов, 
подобно болезни Альцгеймера и болезни Паркинсона.

Экспрессия других цитокинов, в частности IL-17, снижена при шизофрении, 
что может способствовать проявлению психотических симптомов. Однако имеются 
также данные о повышенном уровне IL-17 в плазме крови у пациентов с шизоф-
ренией. Различия в полученных данных могут быть связаны с разным периодом 
отбора пациентов, разными источниками забора образцов или гетерогенностью 
заболевания. Напротив, уровень IL-12 всегда повышен и не нормализуется при 
лечении антипсихотическими препаратами [4].

Эпилепсия – хроническое неврологическое заболевание, характеризующееся 
спонтанными рецидивирующими припадками. Эпилептический приступ опреде-
ляется как внезапное возникновение преходящих признаков и симптомов, вызван-
ных аномальной, чрезмерной или синхронной нейронной активностью головного 
мозга. Этим заболеванием страдают около 0,5–1,0% населения мира, или более 
65 миллионов человек [5].

Среди обширного списка причин эпилепсии – анатомические аномалии, гене-
тические мутации, эпигенетические изменения, черепно-мозговая травма, гипок-
сия, инсульт, опухоли головного мозга, инфекционные заболевания, паразитар-
ные инвазии, химические и другие факторы окружающей среды. С каждым годом 
с ними сталкивается все больше людей, а достижения современной медицины по-
зволяют таким пациентам жить достаточно долго, чтобы развиться эпилепсия. По 
данным Всемирной организации здравоохранения, почти 70% людей, страдающих 
эпилепсией, могут избавиться от приступов при правильной диагностике и лече-
нии, однако у 30% пациентов эпилепсия резистентна к лекарственной терапии. 
Исследования показали, что эпилептические приступы могут провоцировать вы-
работку цитокинов, влияющих на патогенез и течение эпилепсии, участвуя в по-
рочном круге повторных приступов и повреждения головного мозга. В связи с этим 
наибольшее внимание уделяется IL-1β, IL-6 и TNF-α. Их повышенный уровень 
у пациентов свидетельствует о влиянии нейровоспаления и его медиаторов на ги-
первозбудимость мозга и эпилептогенез. Поскольку патофизиология эпилепсии 
до конца не изучена, пути основных медиаторов нейровоспаления, включая IL-1β, 
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IL-1α, IL-6, IL-17, IL-18, TNF-α и интерферон-γ (IF-γ), представляются перспек-
тивными для ее изучения [6].

В контексте патогенеза неврологических заболеваний и возможной терапии мы 
рассмотрим следующие цитокины и ассоциированные с ними молекулы: TNF-α 
(фактор некроза опухоли альфа, Tumor necrosis factor alpha), TRADD (белок, ас-
социированный с доменом смерти рецептора фактора некроза опухоли 1 типа, 
Tumor necrosis factor receptor type 1-associated DEATH domain protein), систему 
FasR-FasL-FADD (белок, ассоциированный с доменом смерти Fas) и транскрипци-
онный фактор NF-κB. Сигнальные пути рассматриваемых молекул взаимосвязаны. 
TNF-α связывается с рецептором TNFR1 и активирует TRADD, что запускает пути 
NF-kB. Одновременно система Fas инициирует апоптоз (рис. 1) [7]. 

СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ, СВЯЗАННЫЕ С TNF-α, И ИХ РОЛЬ В РАЗВИТИИ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

TNF-α – провоспалительный цитокин, продуцируемый макрофагами и моно-
цитами во время острого воспаления. Он отвечает за множество внутриклеточных 
событий, приводящих к некрозу или апоптозу. Его открытие началось в XVIII веке 
с наблюдений за тем, как опухоли у онкологических больных, перенесших тяже-
лые бактериальные инфекции, иногда уменьшались в размерах. В 1986 г. был от-
крыт лимфотоксин, ранее известный как TNF-β. В 1975 г. экспериментально было 
показано существование другого белка, называемого фактором некроза опухоли 
альфа. Оба были выделены из активированных макрофагов и Т-лимфоцитов со-
ответственно, и было обнаружено, что их ДНК на 30% гомологична. Структурно 
они представляли собой тримеры в форме «груши» или «конуса». В этой форме 
он связывается либо с рецептором клеточной мембраны TNFR‑1 массой 55 кДа, 
содержащим домен смерти (DD), либо с рецептором клеточной мембраны TNFR-2 
массой 75 кДа, взаимодействующим с TRAF. Человеческий TNFR-1 (TNFRSF1a, 
p55TNFR, p60, CD120a) состоит из 434 аминокислотных остатков, а  TNFR-2 
(TNFRSF1b, p75TNFR, p80, CD120b) – из 439. Он действует, активируя ряд вто-
ричных белков, которые вызывают различные реакции внутри клетки, такие как 
активация транскрипции генов, продукция активных форм кислорода или азота. 
К этим белкам относятся G-белки, факторы транскрипции, такие как NF-kB, про-
теинкиназы (CK II, erk-1, erk-2 и MAP2), фосфолипазы (PLA2, PLC, PLD и сфинго-
миелиназа), митохондриальные белки (супероксиддисмутаза марганца) и каспазы. 
Некоторые члены суперсемейства рецепторов TNF обладают внутриклеточными 
взаимодействующими с белками «доменами смерти», каждый из которых состоит 
из 65–80 аминокислот, которые участвуют в апоптозе, опосредованном TNF-α. 
Каспазы привлекаются к активированному рецептору адаптерными белками, та-
кими как TRADD и FADD [8].

В организме TNF-α присутствует в двух формах: активной растворимой и в виде 
трансмембранного предшественника. Трансмембранный TNF-α представляет со-
бой полипептид клеточной поверхности II типа, состоящий из 233 аминокислотных 
остатков и имеющий массу 26 кДа, а растворимый TNF-α представляет собой гомо-
тример расщепленных мономеров массой 17 кДа. После обработки TNF-α-превра-
щающим ферментом (TACE) растворимая форма TNF-α расщепляется и связыва-
ется со своими рецепторами, а его цитоплазматический домен переходит в ядро [9].
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TNF-α играет противоречивую роль в патогенезе нейродегенеративных забо-
леваний. В то время как TNFR1 в первую очередь связан с воспалением и нейро-
дегенерацией, TNFR2 участвует в регенерации тканей и нейропротекции. Наряду 

Рис. 1. Схема рассматриваемых взаимодействий сигнальных путей TNF и Fas
Fig. 1. Schematic diagram of the interactions between the TNF and Fas signaling pathways
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с другими провоспалительными молекулами, он выделяется активированной ми-
кроглией и астроцитами, способствуя повреждению тканей. Так, инъекция TNF-α 
в срединный пучок переднего мозга крыс может напрямую вызывать деградацию 
дофаминергических нейронов черной субстанции. Однако в моделях трансгенных 
мышей было показано, что в гиппокампе он защищает нейроны от клеточной ги-
бели [10].

С другим рецептором, TNFR2, роль TNF-α обратная – он защищает нейроны 
от гибели, поддерживает гомеостаз тканей и регенерацию. Важность сигнализации 
TNFR2 для нейропротекции была показана на мышах с нокаутом TNFR2. Ней-
родегенерация у таких животных при различных воздействиях была усилена по 
сравнению с контрольной группой. TNF-α может защищать первичные кортикаль-
ные нейроны мышей с нокаутом TNFR1 от эксайтотоксичности, индуцированной 
глутаматом, тогда как нейроны мышей с нокаутом TNFR2 погибнут. Защитный 
эффект TNFR2 зависит от активации NF-κB, тогда как в случае с TNFR1 наобо-
рот. Если индукция NF-κB в астроцитах и микроглии способствует воспалению 
и нейродегенерации, то нейрональный NFkB, по-видимому, состоящий из других 
субъединиц, оказывает нейропротективное действие. Нейропротекция, опосредо-
ванная TNFR2, также включает путь PI3-киназы/Akt. Наконец, активация TNFR2 
способствует высвобождению противовоспалительных и нейротрофических фак-
торов астроцитами и микроглией, синтезу антиапоптотических и антиоксидант-
ных белков, таких как Bcl-2 и SOD2, которые стабилизируют митохондриальную 
мембрану [10].

Экспрессия TNF-α повышается при различных заболеваниях ЦНС [11]. Так, 
при инсульте, поскольку воспаление является критическим процессом, который 
активен на протяжении всего инсульта и ухудшает его исход, воспалительные ци-
токины, такие как TNF-α, рассматриваются в качестве диагностических маркеров 
и терапевтических мишеней. Согласно исследованию сыворотки 93 пациентов 
с ишемическим инсультом и 38 пациентов с геморрагическим инсультом, а также 
47 контрольных пациентов без инсульта, госпитализированных в две больницы 
в Пакистане, уровни TNF-α были значительно повышены у пациентов с инсультом 
по сравнению с контрольной группой. Были обнаружены значительные различия 
между двумя типами инсульта [12]. Исследования показали, что уровни TNF-α 
в поврежденном мозге могут продолжать расти в течение дня после ишемическо-
го повреждения и коррелировать с его тяжестью. Действие TNF-α на сосудистый 
эндотелий ослабляет гематоэнцефалический барьер, привлекая иммунные клетки 
с периферии и усиливая воспаление, тромбоз и кровотечение. Кроме того, TNF-α 
может индуцировать толерантность к ишемии и регулировать сигнальные каскады 
церебральной гипоксии. В исходе инсульта TNF-α ассоциируется с эпилептически-
ми приступами, двигательными нарушениями, спазмами, афазией, хронической 
болью, депрессией и когнитивными нарушениями. В то же время до конца неясно, 
оказывает ли TNF-α нейротоксическое или нейропротекторное действие при ин-
сульте, результаты различных исследований противоречивы [13].

Воспаление, опосредованное TNF-α, может быть связано с  изменениями, 
предшествующими кровоизлиянию. В экспериментах на животных показано, что 
TNF-α преимущественно экспрессируется микроглией и периферически инфиль-
трирующими макрофагами, хотя есть сообщения о его экспрессии нейронами. 
Информация о клеточной экспрессии TNF-α в мозге человека после инсульта 
до сих пор ограничена, и еще меньше исследований посвящено экспрессии TNF-α 
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в ишемизированной ткани мозга человека после смерти. Взаимодействие TNF-α 
с его рецепторами задействовано практически во всех аспектах повреждения мозга, 
вызванного инсультом, и использование TNF-α в качестве прогностического мар-
кера представляется весьма перспективным. Ингибирование рецепторов TNF-α 
уменьшает повреждение мозга и воспаление в модели ишемического инсульта 
у крыс [14]. 

При болезни Альцгеймера повышенная экспрессия TNF-α и возникающее в ре-
зультате нейровоспаление образуют порочный круг, потенциально стимулируя 
синтез белка бета-амилоида, гибель нейронов и предотвращая фагоцитоз клеток, 
содержащих бета-амилоид. Роль TNF-α в гиперфосфорилировании тау-белков 
изучена меньше, но данные, полученные на мышах, подтверждают наличие этой 
связи. Промоторная область гена TNF-α содержит несколько однонуклеотидных 
полиморфизмов, связанных с высоким риском развития болезни Альцгеймера. 
В основном они увеличивают экспрессию TNF-α. Потенциальное ингибирование 
TNF-α может быть полезным для замедления прогрессирования болезни Альцгей-
мера и улучшения когнитивных функций у людей с риском развития деменции. 
Несколько исследований показали, что у пациентов, получающих лечение блока-
торами TNF-α, риск развития деменции снижен по сравнению с пациентами, не 
получающими лечения [15]. Исследования на лабораторных животных показали, 
что усиление сигнала TNF-α увеличивает накопление бета-амилоида и тау‑белков, 
а профилактическая и противовоспалительная терапия для снижения TNF-α таки-
ми препаратами, как инфликсимаб, этанерцепт, рапамицин, талидомид, куркумин 
и целастрол, улучшает состояние грызунов [15]. Пациенты с системными воспа-
лительными заболеваниями, получающие терапию блокаторами TNF-α, также 
имеют сниженный риск развития болезни Альцгеймера по сравнению с общей 
популяцией [10]. 

В начале 1980-х годов были зарегистрированы случаи обнаружения активиро-
ванных микроглиальных инфильтратов в посмертной ткани мозга пациентов с бо-
лезнью Паркинсона. С тех пор многочисленные исследования выявили повышен-
ный уровень провоспалительных цитокинов в крови и спинномозговой жидкости. 
Появляется все больше доказательств того, что воспаление является определяющим 
фактором патогенеза болезни Паркинсона, и хроническая гиперэкспрессия TNF-α 
микроглией играет в этом активную роль.

Обработка микроглиальных клеток мыши BV2 или первичной микроглии агре-
гатами α-синуклеина увеличивала продукцию TNF-α, включая TNF-α, а альфа‑си-
нуклеин связывался с рецепторами, такими как TLR4, запуская воспаление. По-
мимо головного мозга, то же самое было обнаружено и в периферической нервной 
системе [16].

Неясно, являются ли воспалительные каскады причиной или следствием гибели 
дофаминовых нейронов при болезни Паркинсона. В нескольких исследованиях 
был обнаружен повышенный уровень провоспалительных цитокинов, включая 
TNF-α, в спинномозговой жидкости и крови пациентов с болезнью Паркинсона. 
Однако корреляции между уровнем TNF-α и риском развития заболевания не об-
наружено [17]. Тем не менее плазменные уровни TNF-α положительно коррели-
руют с когнитивными нарушениями, депрессией и инвалидизацией у пациентов 
с болезнью Паркинсона [18].

Шизофрения  –  многофакторное заболевание, характеризующееся много-
численными изменениями в иммунной системе. Ген TNF-α считается хорошим 
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кандидатом на роль фактора риска развития шизофрении. Ряд его однонуклео-
тидных полиморфизмов ассоциирован с этим заболеванием: -1031 T/C, -863 C/A, 
-857 C/T, -308 G/A. Таким образом, полиморфизмы -1031 T/C; C/C при -863 C/A; 
G/G при -308 G/A в гене TNF‑α связаны с более высоким риском шизофрении 
у мужчин. Наличие аллеля A при -308 G/A увеличивает риск шизофрении у жен-
щин. Три гаплотипа были связаны с повышенным риском шизофрении у мужчин, 
но не у женщин. Однако не выявлено связи между полиморфизмом гена TNF-α 
и тяжестью симптомов и психопатологией [19].

Уровень TNF-α у пациентов с шизофренией, как правило, выше, чем у здоровых. 
TNF-α положительно коррелирует с негативными симптомами у всех пациентов 
с шизофренией. Уровень TNF-α в плазме был значительно повышен у пациентов 
с ранним началом шизофрении (12–20 лет) по сравнению с пациентами с поздним 
началом и здоровыми людьми. В некоторых исследованиях сообщалось, что по-
вышенный уровень TNF-α коррелирует с психопатологией у пациентов с первым 
эпизодом шизофрении, а воспалительные цитокины могут играть решающую роль 
в этиопатогенезе шизофрении [20].

Роль TNF-α при эпилепсии до конца не изучена. Этот цитокин может влиять 
на нейроны напрямую или косвенно через экспрессию нейромедиаторных рецеп-
торов на глиальных клетках, а также вызывать изменения проницаемости гемато-
энцефалического барьера. Но даже при экспрессии глией он вызывает различные 
эффекты: воспалительный и дегенеративный при секреции астроцитами и направ-
ленный на восстановление тканей и ремиелинизацию при секреции микроглией. 
При измерении сывороточного уровня цитокинов у детей в возрасте от 4 до 17 лет, 
включая 28 человек с тяжелой эпилепсией, принимающих три и более противоэ-
пилептических препарата, 29 с легкой эпилепсией, принимающих один препарат, 
и 27 здоровых, уровни TNF-α были выше при тяжелой форме по сравнению с лег-
кой и выше у детей с эпилепсией, чем в контрольной группе. Для подтверждения 
использовались данные МРТ и анамнеза [21].

TNF-α, наряду с другими, может быть использован в качестве прогностического 
маркера тяжести височной эпилепсии и риска развития лекарственной резистент-
ности, которая при эпилепсии может достигать 30–50%. При этом важно не только 
повышение, но и снижение уровня TNF-α, что может быть связано с длительным 
хроническим нейровоспалением, а также с патофизиологическими механизмами 
с преимущественным участием Т-звена иммунитета [22].

Блокирование сигнальных путей TNF изучалось при различных воспалитель-
ных заболеваниях и успешно применялось для лечения аутоиммунных заболева-
ний, таких как ревматоидный артрит, болезнь Крона и псориаз. Однако попытки 
лечения болезней Паркинсона и Альцгеймера блокаторами TNF-α, которые были 
успешными у лабораторных животных, не дали положительных результатов у людей 
или даже ухудшили течение заболевания [23].

TRADD КАК ФАКТОР ПЕРЕКЛЮЧЕНИЯ РАЗЛИЧНЫХ СИГНАЛЬНЫХ 
ПУТЕЙ, ЕГО РОЛЬ В ПАТОЛОГИИ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

TRADD (белок, ассоциированный с доменом DEATH, рецептором фактора 
некроза опухоли 1-го типа) участвует в различных сигнальных путях рецепторов 
и играет важную роль в функционировании клетки, включая принятие решения 
о жизни или смерти клетки. В 1995 г. он был идентифицирован как потенциальная 
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молекула-адаптор для сигнала рецептора фактора некроза опухоли 1-го типа 
(TNFR1) в дрожжевой двугибридной системе. TRADD может перемещаться меж-
ду ядром и цитоплазмой, активируя апоптоз двумя различными способами [24].

Многие патологии ЦНС, включая болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсо-
на, депрессию, эпилепсию и др., характеризуются дегенеративными процессами 
в гиппокампе, сопровождающимися активацией апоптотических каскадов [25].

TRADD имеет два различных функциональных домена: NTD для связыва-
ния TRAF на N-конце и CTD, домен смерти (DD), на C-конце. Человеческий 
TRADD – это белок с молекулярной массой 34 кДа, имеющий два функциональных 
домена, соединенных неструктурированным пептидом из примерно 37 амино-
кислотных остатков. В качестве адаптера TRADD-CTD связывается с внутрикле-
точным доменом рецептора смерти посредством DD-DD взаимодействий и опо-
средует следующие сигнальные пути: TNF/TNFR1, TL1A/DR3, TRAIL/TRAILR, 
TNFRSF21, p75NTR и TLR3/TLR4 [26].

В эксперименте, в котором мышам вводили липополисахарид для нейропро-
текции от последующего ишемического повреждения мозга, у животных снизился 
уровень ряда провоспалительных цитокинов и связанных с ними сигнальных мо-
лекул, включая TRADD [27].

В гиппокампе умерших людей с болезнью Альцгеймера наблюдалось повыше-
ние экспрессии TRADD, коррелирующее с количеством амилоидных бляшек. В то 
же время микроглия и астроциты устойчивы к апоптозу через рецепторы смерти 
и реагируют только индукцией провоспалительных генов. Эти патологические 
процессы могут быть характерны для других заболеваний мозга, связанных с по-
вышенной экспрессией нейроиммунных генов [28]. TNFRI и его адаптерный белок 
TRADD сверхэкспрессируются (42,3% и 136,1%) в мозге пациентов с болезнью 
Паркинсона по сравнению со здоровыми людьми, активируя деструктивный сиг-
нальный путь, опосредованный Bid, и гибель нейронов [29].

В доступной литературе практически нет информации о роли TRADD в пато-
генезе шизофрении. Неясно также, участвует ли TRADD в патогенезе эпилепсии. 
В модели фокальных лимбических судорог у крыс, вызванных микроинъекцией 
каиновой кислоты в миндалевидное тело, экспрессия TRADD оставалась неиз-
менной после судорог [30].

Ингибирование TRADD может быть полезным для лечения заболеваний нерв-
ной системы, в том числе нейродегенеративных. Лечение Apt-1 восстанавливало 
протеостаз и предотвращало гибель клеток в мышиной модели мутантной тау-про-
теинопатии [31].

СЕМЕЙСТВО ФАКТОРОВ ТРАНСКРИПЦИИ NF-κB, ЕГО УЧАСТИЕ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Транскрипционный фактор NF-κB представляет собой семейство из пяти 
факторов транскрипции: NF-κB1 (p105/p50), NF-κB2 (p100/p52), RelA (p65), RelB 
и c-Rel. Теоретически существует 15 возможных комбинаций димеров, из которых 
к настоящему времени обнаружено только 13. Они участвуют в различных клеточ-
ных процессах, но наиболее широко изучена их роль в развитии воспаления. Акти-
вация NF-κB, которая может происходить двумя путями – классическим и неклас-
сическим, стимулирует транскрипцию многих провоспалительных генов в том 
числе в нервной системе, и это может привести к активации глиальных клеток, 
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окислительному стрессу, пролиферации и апоптозу. Неактивные формы NF-κB 
обнаруживаются в цитоплазме, связываясь с ингибиторами семейства IκB, семь 
из которых описаны к настоящему времени (IκBα, IκBβ, IκBε, IκBγ, Bcl‑3, p100 
и p105). При их деградации активируется NF-κB.

Канонический путь активации связан с развитием и функционированием нерв-
ной системы. Связывание TNF-α с Toll-подобным рецептором активирует цито-
плазматический белок TRAF2, который, в свою очередь, активирует ингибиторный 
комплекс IκB (IKK) путем фосфорилирования одной или двух его субъединиц, 
IKKα и IKKβ. Он фосфорилирует два N-концевых серина IκB, что приводит к его 
убиквитинированию рекомбинантной убиквитин-карбоксил-терминальной ги-
дролазой (β-TrCP) и последующей деградации протеасомой 26. Высвобожденный 
NF-κB транслоцируется в ядро, где связывается со специфической последователь-
ностью, активируя экспрессию целевых генов.

Неканонический путь активации тоже важен для иммунной системы. Он был 
обнаружен при изучении процессинга p100, предшественника p52. Этот путь начи-
нается с активации NF-κB-индуцирующей киназы (NIK), белка, интегрирующего 
комплекс IKK неканонического пути. NIK отвечает за активацию IKKα, которая 
фосфорилирует p100, запуская его последующее убиквитинирование и деградацию 
через протеасому β-TrCP/26s. Затем NF-κB также перемещается в ядро [32].

NF-κB также экспрессируется в норме, играя важную роль в синаптической 
пластичности, регуляции поведения, обучения и памяти, а также в синаптической 
пластичности. В физиологических условиях активация NF-κB может поддерживать 
ГЭБ [33]. Роль NF-κB в патогенезе неврологических заболеваний была предложена 
в 1993 г. на основании того, что активные формы кислорода в низких концентрациях 
могут выступать в качестве сигнальных молекул в его сигнальном пути. Было выска-
зано предположение, что NF-κB играет роль редокс-контролируемого активатора 
транскрипции не только в лимфоцитах, но и в клетках нервной системы. В различ-
ных условиях, в зависимости от типа клеток и/или сочетания субъединиц NF-κB, 
он может активировать как апоптотические, так и антиапоптотические пути [33]. 

В норме NF-κB действует как антиапоптотический фактор, но при патологии 
его роль меняется на противоположную. Активация NF-κB связана с гиперэкспрес-
сией генов, участвующих в патогенезе различных состояний, таких как ишемия 
и повреждение головного мозга, окислительный стресс, нейродегенеративные за-
болевания Хантингтона, болезни Альцгеймера и Паркинсона. Активация микрог-
лии участвует в патогенезе ишемического инсульта. Провоспалительная микроглия 
секретирует иммуномодулирующие медиаторы, цитокины и хемокины, которые 
тесно связаны с вторичным повреждением мозга после ишемического инсульта. 
В то же время она способствует восстановлению после инсульта.

Предположение об участии NF-κB в патогенезе инсульта было впервые выска-
зано в исследовании, посвященном изучению экспрессии RelA и p50 в мозговой 
ткани шести пациентов, умерших от инсульта. RelA и p50 были обнаружены имму-
ногистохимическим методом в макрофагах по всей зоне инфаркта и в астроглии 
в ишемической полутени между некротизированной и здоровой мозговой тка-
нью [34]. Последующие исследования подтвердили это.

Пути RhoA/ROCK и NF-κB отвечают за поляризацию и активацию микрог-
лии [35]. Уровень NF-κB повышается у пациентов, переживших инсульт в течение 
48 ч. У мышей, лишенных субъединицы p50 NF-κB, наблюдаются меньшие раз-
меры очагов поражения после окклюзии средней мозговой артерии, что указывает 
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на общие механизмы восстановления после ишемического инсульта как у людей, 
так и у грызунов. NF-κB также может играть негативную роль в ослаблении ГЭБ 
за счет активации матриксной металлопротеиназы [35]. 

Путь NF-κB служит центральным звеном воспалительных процессов в орга-
низме, что делает его потенциальной терапевтической мишенью. Его ингибиро-
вание может способствовать поляризации микроглии в противовоспалительный 
фенотип. Поскольку NF-κB может активироваться различными цитокинами 
и внутриклеточными сигналами, остается сложной задачей поиск эффективного 
и действенного способа ингибирования сигнальных путей NF-κB и т.д. В случае 
ишемического инсульта ингибирование NF-κB может уменьшить повреждение 
и расширить терапевтическое окно. В патогенезе болезни Альцгеймера роль NF-κB 
негативна и заключается в активации микроглии и астроцитов. При этом заболева-
нии микроглия и нейроны активно экспрессируют Toll-подобные рецепторы, ко-
торые активируют канонический сигнальный путь NF-κB, что приводит к экспрес-
сии провоспалительных факторов и развитию хронического воспаления. В коре 
головного мозга пациентов его экспрессия повышена, как и экспрессия активных 
форм кислорода, что обусловлено нейротоксичностью β-амилоида. NF-κB уча-
ствует в эксайтотоксичности глутамата, вызываемой β-амилоидом, и способствует 
накоплению тау-белка. Кроме того, NF-κB оказывает нейротоксическое действие 
посредством регуляции микроРНК [36].

Эксперименты на животных и исследования материалов, полученных от лю-
дей, проведенные за последние 20 лет, неоднократно указывали на окислительный 
стресс, нейровоспаление и цитокин-зависимую нейротоксичность как на основу 
нейродегенерации при болезни Паркинсона. В то же время белки семейства ин-
дуцируемых факторов транскрипции, включая NF-κB, экспрессируются в высо-
ких концентрациях в различных клетках и тканях, таких как микроглия, нейроны 
и астроциты. В бессимптомной стадии нейродегенеративных заболеваний хро-
ническое нейровоспаление может протекать скрытно, проявляясь лишь к концу, 
и детальная роль NF-κB в этом процессе требует дополнительных исследований. 
Нейродегенеративные процессы, вызванные ишемическими инсультами, токсич-
ностью амилоида-β или глутаматом, инициируются субъединицей NF-κB RelA, 
которая входит в состав активированного димера p50/RelA и его посттранскрип-
ционных модификаций. Проникая в ядро, он активирует экспрессию провоспа-
лительных медиаторов TNF-α, IL-1β, IL-6, iNOS и ICAM, что в конечном итоге 
приводит к прогрессирующей нейрональной дегенерации. В альтернативном или 
неканоническом пути NF-κB образует активный гетеродимер p52-RELB, который 
также активирует экспрессию провоспалительных факторов [37].

Сигнальный путь NF-κB играет ключевую роль в патофизиологии шизофрении. 
Нейровоспаление, особенно выраженное в дорсолатеральной префронтальной 
коре, наблюдается у пациентов с шизофренией и проявляется экспрессией воспа-
лительных маркеров, таких как ряд цитокинов и родственных им молекул, вклю-
чая NF-κB. Изменение экспрессии гена одного из основных факторов иммунной 
транскрипции (NF-κB) сопровождается повышением уровня мРНК цитокинов 
в мозге пациентов с шизофренией. Недавнее исследование пациентов с шизоф-
ренией показало высокую активацию большинства представителей семейства 
NF-κB, всех рецепторов активации NF-κB, многих киназ, IκBα и мРНК генов, 
связанных с NF-κB (CHAST, CEBPA, H19, HNF1A-AS1, DICER1-AS1) [38]. Уровни 
мРНК шести провоспалительных цитокинов и 18 мРНК, кодирующих компоненты 
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сигнального пути NF-κB, были измерены в лейкоцитах периферической крови 
87 пациентов с шизофренией и 83 здоровых лиц. Было показано, что экспрессия 
рецепторов TLR4 и TNFR2, активирующих NF-κB, и субъединиц RelB повышается 
при шизофрении, в то время как экспрессия мРНК киназ IKKβ и NIK, индуциру-
ющих NF-κB, снижается. Низкая экспрессия мРНК IKKβ и NIK характерна для 
пациентов с выраженным воспалением и тяжелой шизофренией [39].

У пациентов наблюдается дефицит сигнальных путей NF-κB и неспособность 
ослабить воспаление, что усугубляет имеющуюся нейропатологию. Уровни мРНК 
IκBα ниже у пациентов с выраженным воспалением, чем у лиц контрольной группы 
с низким воспалением, что указывает на более низкую экспрессию регуляторных 
транскриптов NF-κB. Дополнительным доказательством аномальной активации 
NF-κB при шизофрении является высокая экспрессия регуляторного транскрипта 
IKKβ. Поскольку IKKβ является основным положительным регулятором канони-
ческого NF-κB, эти результаты дополнительно подтверждают теорию о том, что 
активация NF-κB может быть снижена у лиц с шизофренией по сравнению с тем, 
какой была бы физиологическая реакция воспалительных цитокинов.

В отличие от киназы, регулирующей канонический путь (IKKβ), уровень мРНК 
NIK, центральной регуляторной киназы неканонического пути, повышается как 
при шизофрении с выраженным воспалением, так и при воспалении без шизоф-
рении, т.е. повышение уровня NIK при воспалении неспецифично. Возможно, что 
NF-κB в норме активируется в одних клетках, таких как астроциты, и недостаточно 
активируется в других, например в микроглии, у людей с шизофренией, что отли-
чает нейровоспаление при этом заболевании от такового при других заболеваниях. 
Это делает таргетирование этого пути весьма сложным. Терапевтические цели, 
вероятно, потребуют повышения уровня основного ингибитора NF-κB, IκB, путем 
блокирования действия IKKβ в префронтальной коре [39]. 

При эпилепсии NF-κB активируется в нейронах, глиальных и эндотелиальных 
клетках, преимущественно в астроцитах и микроглии, которые экспрессируют гены 
провоспалительных медиаторов, таких как IL-1β, IL-6, TNF-α и HMGB1, высво-
бождение которых способствует развитию судорог. Триггерами могут быть гибель 
нейронов, глиоз, повреждение ГЭБ, склероз гиппокампа, глутамат-индуцирован-
ная токсичность, изменение концентрации ионов и другие механизмы. Анализ 
мозговой ткани пациентов с эпилепсией и лабораторных животных показал, что 
NF-κB выполняет множество функций, связанных с выживанием и повреждением 
нейронов. Его экспрессия начинает увеличиваться сразу после судорог [40]. Пути, 
активируемые NF-κB, в основном включают синтез провоспалительных цитоки-
нов IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-10, интерферонов, таких как IFN-γ, фактора некроза 
опухоли TNF-α, колониестимулирующих факторов и некоторых ферментов, кото-
рые могут вызывать гибель нейронов и воспаление. Среди молекул, активируемых 
NF-κB, наиболее широко изучены IL, TNF, циклооксигеназа 2 (COX-2) и синтаза 
оксида азота. Провоспалительные цитокины могут повышать возбудимость ней-
ронов и создавать токсическое микроокружение, которое способствует прогресси-
рованию эпилепсии и повышает восприимчивость к ней. Но провоспалительные 
факторы также могут быть полезны, предотвращая гибель нейронов [40].

Исследования на животных показали, что прямое ингибирование активности 
NF-κB селективными ингибиторами или неселективными препаратами, такими 
как аспирин, может помочь при эпилепсии, но не во всех случаях. Вальпроевая 
кислота снижает гибель нейрональных клеток-предшественников, активируя 
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сигнальный путь NF-κB, что может способствовать выживанию нейронов, 
а не только их гибели [41].

Различные противоэпилептические препараты могут играть различную роль 
в передаче сигнала NF-κB. Необходимы дальнейшие исследования для определе-
ния роли различных димеров NF-κB при эпилепсии, прежде чем разрабатывать 
препараты, направленные на модуляцию этого сигнального пути.

FasR И FasL – АПОПТОЗ-АССОЦИИРОВАННЫЕ МОЛЕКУЛЫ, ИХ РОЛЬ 
В НЕЙРОВОСПАЛЕНИИ

Fas/APO-1 (CD95, TNFRSF6) – это гликозилированный трансмембранный 
рецептор I типа с молекулярной массой 45 кДа. Он был идентифицирован двумя 
исследовательскими группами, которые выделили и охарактеризовали специфиче-
ские моноклональные антитела, способные индуцировать клеточную гибель [42]. 
Позднее было обнаружено, что эти антитела связываются с молекулярно идентич-
ными белками клеточной поверхности, входящими в суперсемейство рецепторов 
TNF/фактора роста нервов (NGF). Fas относительно консервативен: гены Fas че-
ловека и мыши имеют девять экзонов и 58–49% гомологии на уровне нуклеоти-
дов и аминокислот соответственно. Промотор гена Fas имеет консенсусные сайты 
связывания для AP-1, AP-2, Spl, GAF, NF-KB, NF-AT, c-myb, CP2, GF‑1, EBP-20 
и NY-Y. Fas может экспрессироваться в различных лимфоидных и нелимфоидных 
клетках, включая T-, B- и NK-клетки, моноциты/макрофаги, миелоидные клетки 
и фибробласты [42]. Рецептор Fas связывается с лигандом Fas (FasL).

FasL – это гликозилированный трансмембранный белок типа 1 с молекуляр-
ной массой 40 кДа. Он был клонирован из клеток гибридомы CD8+ T-клеток 
(PC60-dl05) после повторного обогащения вариантами, экспрессирующими вы-
сокие уровни FasL. FasL является структурным членом суперсемейства TNF. Между 
членами этого суперсемейства наблюдается меньшая консервативность, чем меж-
ду их рецепторными аналогами. Человеческий FasL похож на мышиный и может 
кросс-реагировать с ним.

Вместе эти молекулы контролируют многочисленные аспекты иммунного отве-
та. Важность взаимодействия Fas/FasL подчеркивается изменениями, наблюдаемы-
ми у пациентов и животных, у которых эти молекулы были генетически изменены. 
Понимание сигналов, контролирующих экспрессию FasL, и сигналов, генериру-
емых лигированием Fas, может определить потенциальные подходы к терапевти-
ческому воздействию на патологические процессы, зависящие от Fas/FasL [43].

В классическом пути взаимодействие FasR и FasL формирует сигнальный ком-
плекс DISC (death-inducing signaling complex), включающий домен смерти, содер-
жащий адаптерный белок FADD (Fas-Associated Death Domain) и инициирующие 
каспазы-8 и -10. Активной каспазы-8 может быть достаточно для активации ни-
жестоящих каспаз, таких как каспаза-3. При нарушении этого пути апоптоз за-
пускается каспазой-8, расщеплением белка Bid семейства Bcl-2 до tBid, который 
направляется в митохондрии и там вызывает высвобождение в цитозоль митохон-
дриальных проапоптотических факторов – цитохрома c и активатора митохон-
дриальных каспаз SMAC/Diablo через Bax/Bak-зависимый механизм. Активация 
Fas может приводить не только к апоптозу, но и к некрозу. Для этого необходимы 
адаптерный белок FADD и взаимодействующая с Fas серин/треониновая киназа 
RIP (рис. 2) [44].
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Рис. 2. Классические и неклассические пути, индуцируемые Fas и приводящие к апоптозу

Fig. 2. Classical and non-classical pathways induced by Fas and leading to apoptosis

Взаимодействие рецептора Fas с лигандом Fas запускает процесс апоптоза с эли-
минацией дефектных клеток или поддержанием клеточного гомеостаза тканей, но, 
как обычно, их функции в организме этим не ограничиваются, и через этот рецептор 
реализуются также неапоптотические сигнальные пути. В 1993 г. было обнаружено, 
что активация Fas усиливает пролиферацию стимулированных TCR Т-клеток и ти-
моцитов. Поддержка пролиферации Fas также наблюдалась в регенеративном ответе 
печени после частичной гепатэктомии, но в то же время он активен и при острой 
печеночной недостаточности, запуская апоптоз гепатоцитов [45].

Fas (CD95) может связываться не только со своим лигандом, но и с другими моле-
кулами, такими как остеопротегерин (OPG), CD40 и рецептор-ловушка DcR3. Даже 
мРНК CD95L может запустить атипичную и отсроченную программу клеточной 
гибели, сочетающую апоптоз, аутофагию, остановку клеточного цикла, старение 
и митотическую катастрофу, посредством механизма, называемого элиминацией 
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генов выживания, вызванной смертью (DISE). Эта неканоническая программа кле-
точной гибели, опосредованная CD95L, не требует участия CD95 (рис. 2).

Система Fas/FasL играет центральную роль в физиологической регуляции апоп-
тоза и участвует в патогенезе ряда новообразований и заболеваний, таких как ней-
родегенеративные заболевания. При инсульте наблюдается повышение экспрессии 
FasR и FasL, где Fas отвечает не только за клеточную гибель и воспаление, но и за 
нейропластичность [46, 47]. В крови пациентов с ишемическим инсультом на-
блюдалась более высокая концентрация растворимого Fas (sFas) по сравнению со 
здоровыми людьми. Множественная логистическая регрессия также выявила связь 
между уровнем sFas в сыворотке крови и 30-дневной смертностью [48]. Наиболее 
высокие уровни sFas в сыворотке крови и спинномозговой жидкости наблюдаются 
в первые сутки после инсульта, а затем постепенно снижаются [49].

Рецептор Fas и его лигандная система участвуют в регуляции клеточной гибели, 
в том числе в головном мозге. Однако при болезни Альцгеймера система Fas не про-
является существенно, хотя может оказывать некоторое влияние на формирование 
реактивного астроцитоза. Вестерн-блот анализ и иммуногистохимический анализ 
экспрессии FasR и FasL во фронтальной коре и гиппокампе пациентов с прогресси-
рующей болезнью Альцгеймера и контрольной группы соответствующего возраста 
не выявили доказательств участия этой системы в специфических патологиче-
ских процессах, включая нейрофибриллярную дегенерацию, дистрофию невритов 
и клеточную гибель. Они одинаково экспрессируются в нейронах, содержащих 
и не содержащих клубки, и не выявляются в нейронах, содержащих клубки, при 
дистрофии невритов. Умеренное повышение иммунореактивности Fas и значи-
тельное повышение иммунореактивности FasL выявляется только в реактивных 
астроцитах, но не коррелирует с выраженностью когнитивных нарушений [50].

В посмертных образцах мозга (полосатое тело) людей с болезнью Паркинсо-
на обнаружена повышенная экспрессия белков, ассоциированных с апоптозом, 
включая растворимый Fas (sFas) [3]. Повышенный уровень провоспалительных 
цитокинов, включая TNF-α, цитокиновых рецепторов и каспаз в нигростриар-
ной области у пациентов и животных с паркинсонизмом однозначно указывает 
на участие апоптотических каскадов в патогенезе болезни Паркинсона [3]. Дефекты 
в системе лигандов Fas/FasL делают мышей восприимчивыми к нейродегенерации 
в модели болезни Паркинсона. У животных с системным лимфопролиферативным 
заболеванием и мутантным геном FasL наблюдается дефицит Fas и развиваются 
симптомы, сходные с болезнью Паркинсона: тремор, гипокинезия и потеря коор-
динации движений на фоне прогрессирующей дегенерации дофаминергических 
нейронов нигростриарной области. Fas в этом случае приобретает несвойственную 
ему нейропротекторную функцию [51].

Аберрантный апоптоз может лежать в основе нейропатологии в патогенезе 
шизофрении. Анализ экспрессии FasL в образцах цельной крови 13 пациентов 
с шизофренией и 10 лиц контрольной группы показал ее повышение у больных 
и значительное снижение на фоне лечения антипсихотическими препаратами, 
что указывает на его участие в патогенезе и эффективности лечения [52]. Анализ 
дифференциальной экспрессии генов, связанных с аутофагией, при шизофрении 
выявляет изменения экспрессии различных генов, включая FAS, и потенциаль-
ную возможность использования этого метода для прогнозирования и диагно-
стики риска заболевания [53]. Четырехнедельное лечение оланзапином снижало 
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экспрессию мРНК FasL у пациентов с шизофренией, и эти изменения коррелиро-
вали с длительностью заболевания [54].

В животных моделях эпилептические приступы вызывали значительное уве-
личение экспрессии Fas в ипсилатеральном гиппокампе. У крыс с судорогами, 
вызванными каиновой кислотой, наблюдалась повышенная экспрессия как мРНК 
Fas, так и белка [55]. В исследовании склеротизированных образцов гиппокампа 
24 пациентов с фармакорезистентной мезиальной височной эпилепсией анализ по-
казал, что экспрессия Fas, p53 и каспазы-3 положительно коррелировала с частотой 
и тяжестью приступов, и, следовательно, с потерей нейронов [56].

Исследование сыворотки 30 детей с идиопатической эпилепсией и 15 детей 
контрольной группы показало значительное повышение уровня растворимого 
Fas (sFas) по данным иммуноферментного анализа. Уровень sFas положительно 
коррелировал с тяжестью приступов и отрицательно – со временем, прошедшим 
с момента последнего приступа, но не с типом приступов, хотя неконтролируемые 
приступы были наиболее частыми [57].

Таким образом, Fas, по-видимому, является не только перспективным диагно-
стическим и прогностическим маркером, но и перспективной терапевтической 
мишенью. Однако попытки использовать этот путь для лечения заболеваний ЦНС 
немногочисленны и касаются таких острых состояний, как черепно-мозговая трав-
ма и инсульт. В эксперименте, моделирующем церебральную ишемию с окклюзией 
средней мозговой артерии у самок мышей после овариэктомии, получавших 17-бе-
та-эстрадиол и не получавших лечения, оценивался защитный механизм эстроге-
нов. Ишемия предсказуемо повышала экспрессию Fas и FADD в коре головного 
мозга, а самки мышей, получавшие эстрадиол, демонстрировали более низкие 
уровни Fas и FADD. Эстрадиол также ингибировал апоптоз нейрональных клеток, 
индуцированный антителами к Fas. Соответственно эстрогены предотвращают 
Fas-опосредованный апоптоз, ингибируя его [58].

В мышиной модели черепно-мозговой травмы β-азарон продемонстрировал 
способность снижать уровни Fas, FasL и воспалительных факторов в спинномоз-
говой жидкости и сыворотке крови. Он подавлял нейровоспаление и стимулировал 
аксональную регенерацию, способствуя балансу поляризации микроглии М1/М2 
в сторону М2, тем самым облегчая состояние животных [59]. Таким образом, по-
пытки лечения с помощью ингибирования Fas можно оценить как положитель-
ные, что может послужить основой для создания новых противовоспалительных 
препаратов.

РОЛЬ FADD В ПАТОГЕНЕЗЕ НЕРВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Fas-ассоциированный белок с доменом смерти (Fas-associated protein with death 
domain, FADD, MORT-1) – эволюционно консервативный цитоплазматический 
адаптерный белок, передающий сигналы апоптоза, опосредованные рецепторами 
смерти (DR). Он взаимодействует с несколькими белками суперсемейства TNFR, 
активируя каспазу-8 и запуская клеточную гибель различными способами [60].

FADD участвует в пролиферации, воспалении, контроле клеточного цикла, 
врожденном иммунитете, аутофагии и канцерогенезе, а также в эмбриональном 
развитии. Ген FADD человека расположен на хромосоме 11q13 и кодирует белок 
массой около 23 кДа, состоящий из 208 аминокислот. Структура FADD несколько 
различается у разных видов и содержит два основных домена: C-концевой DD 
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и N-концевой эффекторный домен смерти (DED) [61]. Он является частью ком-
плекса сигнальных молекул, индуцирующих смерть (DISC), который включает 
Fas, FADD и прокаспазу-8 в соотношении 3 : 3 : 3. Олигомеризация полного FADD 
или части FADD, содержащей DD, приводит к некрозу. Однако точная роль FADD 
в некрозе, индуцированном TNF-R1 и Fas, является спорной и изучалась только 
на мутантных клеточных линиях, но не в нормальных физиологических условиях. 
Была показана роль FADD в аутофагии, и было обнаружено, что белок аутофагии 
Atg5 и FADD взаимодействуют друг с другом через FADD DD. FADD также уча-
ствует в регуляции пролиферации клеток [62].

При различных нарушениях или полной утрате FADD в опухолевых клетках 
они лучше пролиферируют, приобретают резистентность и защиту от апоптоза. 
Таким образом, отсутствие FADD в них свидетельствует о крайне неблагоприят-
ном прогнозе. FADD участвует в воспалении, позитивно или негативно регулируя 
сигнальный путь NF-kB. Таким образом, FADD не только участвует в регуляции 
клеточной смерти, но и играет значительную роль во многих аспектах ее жизне-
деятельности в норме и патологии. Сигнальный путь Fas/FasL/FADD участвует 
в нейрональном и глиальном апоптозе, включая нейродегенерацию, что наглядно 
продемонстрировано в моделях воздействия мышьяка на нервную систему in vivo 
на шестинедельных самцах крыс Sprague Dawley и in vitro [63].

Апоптоз связан с атеросклерозом и разрывом бляшек, что является причиной 
ишемического инсульта. Исследование взаимосвязи между экспрессией трех марке-
ров апоптоза (FADD, каспазы-3 и каспазы-8) у 4356 человек с целью оценки риска 
ишемического инсульта показало, что высокая экспрессия FADD и каспазы-8 уве-
личивала риск его развития, что наблюдалось у 321 человека из когорты в течение 
19,5 ± 4,9 лет наблюдения. Для каспазы-3 такой взаимосвязи не обнаружено [64].

Гибель нейронов при семейной и спорадической болезни Альцгеймера, ассоци-
ированная со специфическими мутациями в гене киназы 2, богатой лейциновыми 
повторами (LRRK2), происходит путем апоптоза и зависит от белка FADD. Мутант-
ная киназа сильнее взаимодействует с FADD, активируя каспазу-8. Взаимодействие 
LRRK2 с FADD является важным этапом индукции апоптоза [65].

Гибель нейронов при болезни Паркинсона связана с хроническим нейровос-
палением, о чем свидетельствует активация микроглии, продуцирующей воспали-
тельные цитокины, а также активность каспазы-8. Взаимодействие лейцин-богатой 
повторной киназы и FADD отвечает за инициацию каспазы-8 [66]. Патологоана-
томическое исследование мозга пяти пациентов с болезнью Паркинсона и пяти 
человек без психических или неврологических заболеваний показало значительное 
снижение (–24,8%) числа FADD-иммунореактивных дофаминергических нейро-
нов в черной субстанции у пациентов по сравнению с контрольной группой. Это 
снижение коррелирует с избирательной уязвимостью этих нейронов при болез-
ни Паркинсона, что указывает на роль внешнего пути апоптоза в нейродегене-
рации [67]. FADD и его неапоптотическая форма p‑Ser194 FADD играют важную 
роль в патогенезе большого депрессивного расстройства и, возможно, шизофре-
нии, взаимодействуя с другими регуляторами клеточной гибели и запуская пре-
имущественно внутренний митохондриальный путь апоптоза. Анализ выявил 
повышение экспрессии p-FADD и его мРНК, но не FADD в целом, у пациентов 
с депрессией. При шизофрении уровни экспрессии FADD и его мРНК, а также 
p-FADD, не отличались от таковых у здоровых лиц и не изменялись под действием 
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антипсихотических препаратов (за исключением повышения уровня мРНК у па-
циентов, получавших лечение) [68].

При эпилепсии роль FADD гораздо шире. В образцах мозга пациентов с ви-
сочной эпилепсией наблюдалось повышенное связывание FADD с киназой DAP 
(Death Associated Proteins), кальций/кальмодулин-зависимым ферментом, чего не 
наблюдалось в контрольных образцах. Это серин/треониновая киназа, содержащая 
домен смерти, которая участвует в регуляции апоптоза, вызванного эпилептически-
ми приступами [69, 70]. Полноэкзомное секвенирование выявило гомозиготный 
патогенный вариант p.C105W гена FADD, ассоциированный с редкими формами 
аутосомно-рецессивного иммунодефицита, церебральной атрофией и аномалиями 
сердца, характеризующимися нарушением апоптоза и часто сопровождающимися 
судорогами, что косвенно указывает на его роль в патогенезе эпилепсии [70].

Вычислительное молекулярное моделирование действия клобазепама при ви-
сочной эпилепсии позволяет предположить, что тройное ингибирование FADD, 
каспазы-3 и прокаспазы-8 может быть эффективным и может привести к разра-
ботке бензодиазепиновых препаратов нового поколения в будущем [71].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время изучение экспрессии TNF-α при заболеваниях ЦНС имеет 
преимущественно диагностическое и прогностическое значение. Его ингибиро-
вание оказывает благоприятное воздействие при некоторых заболеваниях, одна-
ко результаты, полученные при болезни Альцгеймера и Паркинсона, а также при 
эпилепсии, противоречивы из-за его сложной двойной роли, зависящей от свя-
зывания с рецепторами TNFR1 или TNFR2. В настоящее время для клинического 
применения одобрены пять блокаторов TNF-α: этанерцепт, инфликсимаб, адали-
мумаб, голимумаб и цертолизумаб. Хотя они считаются относительно безопасными, 
сообщалось о серьезных побочных эффектах, особенно со стороны центральной 
и периферической нервной системы, включая демиелинизирующие заболевания, 
энцефалит, неврит и отклонения на МРТ [72]. Таким образом, необходимо изу-
чать диагностическую и прогностическую ценность TNF-α при различных острых 
и хронических заболеваниях ЦНС, дополнительно выявлять терапевтические пре-
имущества воздействия на этот путь и одновременно разрабатывать новые безопас-
ные ингибиторы. TRADD, медиаторный белок, участвует во многих путях, поэтому 
его действие может иметь многочисленные побочные эффекты. В настоящее время 
терапевтическое значение ингибирования TRADD до конца не изучено, но оно 
может быть полезным при лечении заболеваний нервной системы; исследования 
в этой области необходимы и перспективны.

Ингибирование активности NF-κB селективными ингибиторами или несе-
лективными препаратами показало хорошие результаты. Однако, как и в случае 
с TNF‑α, предпочтительнее исследовать модуляцию, а не ингибирование этого 
каскада, поскольку роль димеров NF-κB варьируется от проапоптотической до ан-
тиапоптотической. Среди молекул, обсуждаемых в данной статье, NF-κB представ-
ляется наиболее перспективной терапевтической мишенью. Дальнейшие иссле-
дования соединений и малых молекул, участвующих в сигнальных путях NF-κB, 
а также более глубокое понимание механизмов активации NF-κB в различных ти-
пах клеток при заболеваниях ЦНС предоставят пациентам больше возможностей 
для лечения. Очевидно, что перед началом лечения было бы полезно определить, 



РОССИЙСКИЙ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ ИМ. И.М. СЕЧЕНОВА /  
RUSSIAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY. 2026. Т. 112. № 4

БАЖАНОВА, КОЗЛОВ /
BAZHANOVA, KOZLOV

844

активен ли нейрональный NF-κB, который защищает клетки, или глиальный 
NF-κB, который запускает воспаление и приводит к гибели нейронов. Это потре-
бует разработки высокоселективных препаратов, воздействующих на конкретные 
клетки, субъединицы NF-κB и белки IκB.

Система лигандов FasR/FasL играет ключевую роль в инициации апоптоза, но 
не ограничивается им. Ингибирование Fas (CD95) моноклональными антителами 
показало многообещающие результаты в лечении злокачественных новообразова-
ний и аутоиммунных заболеваний. Данные о его эффективности при лечении забо-
леваний ЦНС ограничены; в частности, ингибирование Fas защищало фоторецеп-
торы сетчатки от апоптоза у экспериментальных животных [73]. Снижение уровня 
Fas наблюдалось при лечении заболеваний ЦНС препаратами, не направленными 
на его прямое ингибирование, что может служить диагностическим и прогности-
ческим маркером. Данные о терапевтическом потенциале ингибирования FADD 
ограничены, но являются многообещающими; например, использование siRNA 
FADD при ишемии замедляет прогрессирование сердечной недостаточности. Оче-
видно, что изучение этого пути важно для выяснения его значения в диагностике, 
лечении и прогнозировании острых и хронических заболеваний ЦНС. В настоящее 
время изучаются возможности ингибирования и/или модуляции пути Fas-FADD.
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