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В обзоре освещаются опубликованные в последние годы сообщения о достижениях в области коли-
чественной нейропротеомики, которые основаны на использовании новых методов анализа работы
мозга. Функциональная нейропротеомика позволяет по-новому понять механизмы работы и функ-
ции мозга, а также процессы, связанные с нейродегенеративными заболеваниями, за счет выявле-
ния экспрессированных белков и их взаимодействий. Анализ протеома головного мозга позволил
установить ключевые белки, лежащие в основе синаптической дисфункции при болезни Альцгей-
мера, и обосновать механизмы, имеющие значение для прогностических и диагностических био-
маркеров заболевания.
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ВВЕДЕНИЕ
Протеомика – биологическая дисциплина,

которая благодаря принципиально обновленной
технологии исследует совокупности белков био-
логических систем в структурно-функциональ-
ной взаимосвязи. Задача протеомики заключает-
ся в анализе белков органа, ткани, компартмен-
тов клетки, биологических жидкостей и др.
Сущность протеомики – в определении количе-
ственного и физико-химического содержания
белков как главных компонентов биологической
системы, а также при нарушениях нормального
физиологического состояния или в условиях па-
тологии.

Применение протеомики к изучению функци-
ональных аспектов мозга ставит ряд специфиче-
ских проблем, поскольку необходимо учитывать
большое количество типов нейрональных клеток,
которые демонстрируют различные паттерны
экспрессии генов и белков. Достижения в техно-
логии анализа протеомов обеспечили новые воз-
можности изучения экспрессии, взаимодействия
и функций белков в нервной системе. На основа-
нии применения комплексных методов анализа
протеомов и селективного выделения нужных
тканей получены данные о белках зон мозга, си-
напсов и цереброспинальной жидкости. Особое
внимание в исследованиях уделено синаптиче-
ским белкам как участникам осуществления ней-

ротрансмиттерной функции мозга. Исследование
белков нейропротеома дает новые возможности
выявления биомаркеров для терапии нейродеге-
неративных, травматических и психических забо-
леваний мозга.

ПРОТЕОМИКА КАК ПРОДОЛЖЕНИЕ 
ИДЕОЛОГИИ ГЕНОМА

Протеомика – область молекулярной биоло-
гии, ставящая своей целью идентификацию и ко-
личественный анализ огромного числа белков в
организме. Объектом изучения служат белки, ко-
торые экспрессируются в клетке, в ткани, в спин-
номозговой и других жидкостях биологических
систем. Основная задача протеомики заключает-
ся в идентификации новых белков и в их анализе.
Протеомика рассматривается (Blackstock, Weir,
1999) как количественное и физическое картиро-
вание набора клеточных белков.

Протеомика является продолжением идеоло-
гии генома, предоставляя информацию о генных
молекулярных продуктах и функциональном на-
значении белков и полипептидов. Традиционный
акцент в понимании гена как конечной инстан-
ции требует структурного и функционального про-
должения с учетом многообразия и вариабельности
протекающих биологических процессов. На пороге
XXI в. был поставлен вопрос: “Каким образом ин-
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формационная структура – ген – связана с реально
работающей молекулярной машиной – белком?…
А так как белки, по сути дела, осуществляют все
известные биологические функции, то, следова-
тельно, информационные знания не могут быть
прямо переведены в знание реально работающих
белковых молекул… И ответ на этот вопрос, каза-
лось бы, предельно прост: нужно провести ин-
вентаризацию существующих белков в клетке”
(Арчаков, 2000, с. 336).

Термин “протеомика” впервые был использо-
ван в 1994 г. как продолжение “белкового эквива-
лента генома” (Wasinger et al., 1995; Wilkins, 2009).
Появилась, таким образом, возможность состав-
ления карты “протеомного полотна”, которая от-
ражает динамику биохимических процессов в
рамках конкретных временных и пространствен-
ных условий (Lamond et al., 2012). Благодаря ме-
тодическому потенциалу анализа появляется воз-
можность осмысления кооперативного множе-
ства белков. Речь идет о новой стратегии биолого-
медицинского знания, которая предлагает уни-
кальный подход для клеточной биологии и моле-
кулярной медицины (Hedl et al., 2019).

Основным методом протеомного исследова-
ния, позволяющим осуществлять массирован-
ный анализ белков, служит масс-спектрометрия
(МС), дополняемая все более совершенными ин-
струментами. Современный подход предоставля-
ет возможность оценки различных аспектов про-
теома: а) определение относительного или абсо-
лютного содержания белков в выбранной пробе с
помощью количественной МС; б) установление
всех элементов первичной структуры белков,
включая посттрансляционные модификации;
в) картирование белок–белковых взаимодей-
ствий с последующим исследованием на основе
биоинформатики.

Дополнительное использование методов био-
информатики значительно расширяет содержа-
ние протеомных исследований. База данных Uni-
Prot (http://www.uniprot.org/) предоставляет боль-
шой объем информации о структуре и
биологических функциях белков, которые из-
вестны в результате реализации проектов секве-
нирования геномов.

Согласно прилагаемой программе, Uni-
ProtKB/Swiss-Prot включает сведения о большом
перечне структурных, генетических, функциональ-
ных и др. особенностей конкретных белков. База
биоинформатики STRING (http://string-db.org/)
включает данные о более чем пяти тысячах иссле-
дованных белков. Эта база представляет инфор-
мацию о белковых взаимодействиях, дополнен-
ную вычислительными прогнозами.

Возможности исследования генома человека
значительно повлияли на содержание биомеди-
цинских работ. Усилиями большого коллектива

авторов была составлена рабочая карта протеома
человека с непосредственными измерениями
белков и пептидов. Стратегия протеогеномного
анализа позволила обнаружить ряд новых коди-
рующих белок областей генома. Этот каталог сум-
мирует обширную информацию о геноме челове-
ка и о транскриптоме (Kim et al., 2014).

Инновационные методы, применяемые в ис-
следовании протеомов, становятся все более со-
вершенными в отношении изучения клеточных
функций. Появление в последнее десятилетие
усложненной технологии МС с высокими скоро-
стями сканирования и разрешением позволило
массово анализировать сложные протеомы, полу-
чаемые из разнообразных источников. Структур-
ные изменения белков, обусловленные физико-
химическими законами, приводят к конформа-
ционным перестройкам и образованию олигоме-
ров высшего порядка. Они являются значимыми
регуляторными и исполнительными компонен-
тами физиологических и патологических процес-
сов в организме.

Фенотипические особенности клеток, непо-
средственно связанные с выполнением функций,
определяются количеством (множествами) и ка-
чественным составом белков. В последнее два-
дцатилетие становится значимой так называемая
функциональная протеомика, служащая выявле-
нию протеомных комплексов, их взаимосвязей,
регуляторных и метаболических цепей, сопря-
женных с изменениями функций органа или фи-
зиологической системы.

Интерес к проблеме протеома может быть про-
иллюстрирован изменениями количества статей
в рейтинговых журналах базы данных PubMed
(табл. 1). В контексте нашей статьи следует отме-
тить растущий интерес к новой области – нейро-
протеомике. Значительная доля исследований
протеомов мозга посвящена общим вопросам,
связанным с физиологией и нейродегенеративны-
ми заболеваниями. Обращает внимание, что, на-
чиная с первых статей, интерес в проблеме ориен-
тирован на практические значимые задачи – воз-
можности установления мишеней патологии.
Около одной десятой от общего числа статей со-
ставляют обзорные публикации. Вероятно, их
следует рассматривать как попытки упорядоче-
ния исследований в различных аспектах нейро-
протеомики.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ НЕЙРОПРОТЕОМИКИ 
КАК НОВОГО НАПРАВЛЕНИЯ 
БИОМЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ

Изменение концентрации и состава белков
имеет большое значение для определения статуса
биологической системы, признаков нарушения
физиологического состояния или в условиях па-
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тологии. Применение протеомики к задачам
функционального исследования мозга ставит ряд
специфических проблем с необходимостью учи-
тывать большое количество типов нейрональных
клеток, которые демонстрируют различные пат-
терны экспрессии генов и белков. Традиционная
нейрохимия мозга, которая в течение многих де-
сятилетий исповедовала принцип последователь-
ного анализа отдельных молекулярных продуктов
(нейромедиаторы, нейропептиды, нейротрофи-
ческие и ростовые факторы, аминокислоты и
др.), получила на основе количественной нейро-
протеомики новые мотивации в методическом и
функциональном аспектах.

Следует заметить, что мысль о физиологиче-
ской роли белков была изложена около семидеся-
ти лет назад в книге Х.С. Коштоянца “Белковые
тела, обмен веществ и нервная регуляция”. Из-
вестным советским ученым была сформулирова-
на тогда концепция, согласно которой выполне-
ние основных стадий синаптического процесса
осуществляется специализированными функцио-
нальными белками. Благодаря структурной диф-
ференцировке и наличию в молекуле разных
функциональных групп, белковые тела обладают
реактивностью особого порядка (Коштоянц,
1951). Эта была основанная на простых экспери-
ментах попытка, скорее, замечательная догадка о
роли белков, условно именуемых функциональ-
ными, в регуляции специализированных физио-
логических процессов.

Новые технологии протеомного анализа дела-
ют возможной идентификацию пептидов и бел-
ков и их постгеномных модификаций в рамках ко-
личественных изменений. Сравнительный анализ
белков – в определенных регионах мозга и клеточ-
ных компартментах, при изменениях функцио-
нальных состояний, включая этапы патогенеза,
для идентификации ключевых белков как мише-
ней возможного терапевтического воздействия –
представляет новый уровень изучения головного
мозга в целом (Craft et al., 2013).

Сложно описать многообразие белковых мо-
лекул, представляющих предмет нейропротеоми-
ки. Протеомы синапсов, клеточных ядер, цитозо-
ля, включающего структуры митохондрий, вези-
кул, мембран… Белки и аминокислоты сетевых
пространств нейроастроцитарных доменов, орга-
низующих трансмиттерную функцию, и многие
белки, которые обслуживают эти процессы. Ней-
ропротеомика, благодаря обработке больших мо-
лекулярных массивов, предоставляет новые воз-
можности исследования мозга во всей сложности
функций. Нейропротеомика характеризует про-
странственную организацию белков в нервной си-
стеме, демонстрируя механизмы белок–белковых
взаимодействий и образования рабочих сетей.

Протеом мозга позвоночных включает не-
сколько тысяч белков, исследованных у рыб, мы-
шей, крыс, человека. Исследования позволили
заключить, что, например, молекулы синаптиче-
ского протеома не являются функционально из-
бранными и выполняют свои функции также в
комплексах других молекулярных машин. Оче-
видно, геном и транскриптом, кодируя отдель-
ные белки, инструктируют их организацию, фор-
мируя суперкомплексы, или нанокластеры, объ-
единенные в функциональные протеомные сети
(Frank, Grant, 2017).

Следует отметить, что нейропротеомика поз-
воляет концентрировать интерес на новых целе-
вых конструкциях. Например, для синапса в ка-
честве входных ворот нейрона было установлено
множество новых белковых сайтов, обозначае-
мых как синаптический фосфопротеом (synapse
phosphoproteome) (Collins et al., 2005). Была также
получена информация о группах металлосвязы-
вающих и окислительно-модифицированных
белков, ассоциируемых с патогенезом нейродеге-
неративных заболеваний (Sultana et al., 2006).

Нейропротеомика позволила увеличить мас-
штаб клинических работ в изучении мозга чело-
века. В начале XXI в. был запущен ряд организа-
ционных инициатив в исследованиях мозга. Как
отмечается в исходной декларации, проект “Про-
теом мозга человека” (HBPP, Human Brain Pro-
teome Project) ориентирован на задачи протеомно-
го профилирования тканей мозга и спинномозговой
жидкости, расстройств нейродегенеративного,
аутоиммунного и психического профиля, травм и

Таблица 1. Число статей, по данным PubMed, по за-
просам PROTEOMICS = etc

Примечание: данные приведены на февраль 2020 г. Первич-
ные публикации по всем позициям относятся к 1990-м гг. с
относительно равномерным возрастанием. (*) – для общей
позиции Proteomics = GENERAL: с 1992 г. – единичные пуб-
ликации; 2006 г. – более 5 тыс.; 2018–19 гг. – более 10 тыс.
статей в год.

Proteomics = GENERAL 129 455 (*)
Proteomics Mass-Spectrometry 49181
Proteomics Biomarkers 22244
Proteomics Quantitative 19664
BIOLOGY = DISEASES
Cell Proteomics 70728
Single Cell Proteomics 5497
Proteomics Diseases 37048
Proteomics Cancer 278851
Brain Proteomics = General 8104
Brain Diseases Proteomics 5220
Neurodegenerative Diseases. Proteomics 2224
Proteomics Review 21861
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онкопатологии мозга. Проекты, посвященные экс-
прессии генов: Атлас нервной системы для экс-
прессии генов (GENSAT, http://www.gensat.org) и
Атлас мозга Аллена (http://www.brainatlas.org) –
также предоставили обширную информацию, ко-
торая дополняет нейропротеомные исследования.

Методология нейропротеомики включает ме-
тодические подходы, учитывающие особенности
клеточной архитектуры головного мозга и от-
дельных клеток, демонстрирующих большое раз-
нообразие лабильных процессов в условиях фи-
зиологической нормы и при патологии. Совре-
менные технологии МС позволяют проводить
высокоточные количественные определения целых
массивов или небольших белковых компартментов
с использованием лазерной микродиссекции ней-
ронов (Wilson, Nairn, 2018). Для анализа протеомов
субклеточных структур используются методы мар-
кировки нуклеарных и митохондриальных белков.
Этот подход оказался применим к срезам мозга и
единичным нейронам, а также клеткам культивиру-
емых клеточных линий (Zhu et al., 2019).

Разрабатываются новые формы изучения про-
теомов на субклеточном уровне. Интерес пред-
ставляют исследования экспрессии белков, спе-
цифичных для определенного типа синапсов
(Chick et al., 2015). Прием лазерной микродиссек-
ции позволил идентифицировать белки, получае-
мые непосредственно из гетерогенных срезов
тканей мозга. Из этого материала путем локаль-
ной обработки ультрафиолетом и фиксации ин-
фракрасным лазером отбирались группы клеток
или даже одиночные нейроны (Curran et al., 2000).
При микродиссекции инфарктной зоны мозга
были выявлены изменения матричных металло-
протеиназ MMP-9 и TIMP-2 в церебральных
микрососудах и увеличенное содержание ММР-10
в пенумбре (Cuadrado et al., 2009). Этот подход
был также использован для определения ком-
плексов белков в нейрофибрилллярных клубках
нейронов гиппокампа при болезни Альцгеймера
(БА) (Wang et al., 2005) и при деменции с тельцами
Леви (ДТЛ) (Leverenz et al., 2007). Таким образом,
комплексная методология протеомных исследо-
ваний позволила установить значение конкрет-
ных белков при нейродегенеративных, травмати-
ческих и нервно-психических расстройствах
(Craft et al., 2013; Xiong et al., 2017; Natividad et al.,
2018; Zhang et al., 2018; He et al., 2019).

На основании анализа (Bayes, Grant, 2009),
можно суммировать ряд выводов, характеризую-
щих значимость современной протеомики для
изучения мозга.

• Количественные методы МС открыли воз-
можности для сравнительного приложения коли-
чественной протеомики во многих областях нейро-
биологии – в исследовании процессов развития,
синаптической пластичности, трансформации

стволовых клеток и заболеваний головного мозга
различной этиологии.

• Нейропротеомика предоставляет данные о
молекулярной организации мозга на разных
уровнях его функционирования от белковых ком-
плексов нейротрансмиттерной инженерии до ко-
гнитивного потенциала мозга в целом.

• Нейропротеомика характеризует простран-
ственную организацию белков в нервной системе
– в структуре нейрона, синапса, белковых взаи-
модействий при образовании функциональных
нейронных сетей. Становится возможным пони-
мание посттрансляционных модификаций, пост-
геномной трансформации и образования белков
и других молекул необходимого функционально-
го назначения, составляющих объемную картину
организации и работы мозга.

• Оперативный скрининг массива белков,
осуществляемый усложненными методами, поз-
воляет выявлять молекулярные звенья для диа-
гностики и лечения заболеваний мозга. Клиниче-
ская нейропротеомика может представить новые
возможности конкретизации сущности заболева-
ния – его предвестников, динамики, локализа-
ции и степени выраженности.

ПРОТЕОМЫ НЕЙРОНАЛЬНЫХ СИНАПСОВ
По современным понятиям, головной мозг

обеспечивает информационное управление всех
систем организма. Синапсы служат входными во-
ротами обработки и передачи информации в сети
нейронов. С позиций количественной протеоми-
ки следует констатировать, что оперирование
усредненными данными оказывается сложной за-
дачей, поскольку в мозге млекопитающих иденти-
фицировано порядка 200–250 млрд нервных кле-
ток, объединяемых множеством 1012–1014 синап-
сов. Избирательное определение белков в
структурах мозга и в отдельных нейронных ком-
партментах в их огромном разнообразии пред-
ставляет особую методическую проблему.

Нейротрансмиттерная регуляторная функция
обеспечивается участием различных белков, ор-
ганизованных в надмолекулярные комплексы. К
их функциям относят: активацию лиганд-управ-
ляемых ионных каналов и экспрессии рецепто-
ров, включение молекулярных транспортеров,
щелевых синаптических посредников и др. Нали-
цо сложная, лабильная и высокоспецифичная
машина физиологического назначения, которая
функционирует как система организованных в
белковые кластеры протеомов.

Синапс как функциональная единица нейрона
включает множество синаптических пузырьков,
пресинаптическую зону контакта везикул с мем-
браной и основные белки постсинаптического
уплотнения PSD (postsynaptic density). При ана-
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лизе протеомного профиля PSD выявлено более
полутора тысяч белков, различного функцио-
нального назначения. В этом перечне: актиновые
белки цитоскелета и микротрубочек, транспорте-
ры ионных каналов, регуляторы ГТФ-азы, белки
Са2+-сигналинга, митохондрий, рибосомальной
трансляции и др. (Guan еt al., 2011). Протеомные
исследования выявили количественный состав
белков PSD в синапсах различных областей мозга
при разных физиологических условиях. Для ко-
личественного сравнения мембранных белков в
коре мозга, гиппокампе и мозжечке, ионных ка-
налах, рецепторах был использован метод изо-
топной метки; выявлено более 550 белков, экс-
прессия которых двадцатикратно разнилась в ре-
гионах мозга (Olsen et al., 2007).

Была впервые получена масштабная картина
молекулярной организации синаптических вези-
кул с высоким содержанием функциональных
белков (Takamori et al., 2006). Сравнительные ис-
следования везикулярных мембран позволили
получить данные о белковом профиле различных
синапсов. Протеомный анализ был проведен для
отдельных синаптических пузырьков, получае-
мых из синаптосом мозга (Coughenour et al., 2004;
Morciano et al., 2005). Были отмечены основные
классы синаптических белков, компоненты пре-
и постсинаптических комплексов, а также сиг-
нальные белки. Анализы пептидных матриц по-
казали, что небольшое количество киназ фосфо-
рилирует множество белков и что каждый суб-
страт используется многими киназами. Эти
данные дополняют сведения о фосфорилирова-
нии синаптических белков как сигнальной сети
нейрона (Collins et al., 2005). При изучении от-
дельных сайтов выявляются более активные фос-
форилированные формы белка в рецепторах
NMDA, что согласуется с центральной ролью
этих рецепторов при обработке трансмиттерных
сигналов в гиппокампе (Trinidad et al., 2008).

Для исследования протеома был применен
многомерный анализ одиночных синапсов. Этот
подход, в отличие от проточной цитометрии, поз-
волил определять более тридцати параметров в
выборке десятков тысяч отдельных синапсов.
Новая методология дала возможность установить
региональные изменения протеомов синаптиче-
ских фенотипов, специфичность которых была
подтверждена изменениями в дофаминергиче-
ских нейронах при ДТЛ и БА (Gajera et al., 2019).

НЕЙРОПРОТЕОМ. ДИСФУНКЦИЯ 
СИНАПСОВ И ДЕМЕНЦИЯ

Деменции – распространенные нарушения го-
ловного мозга, связанные с возрастом и/или
нейродегенеративными заболеваниями различ-
ной этиологии. К их числу относят клинические
формы поражения мозга при БА, болезни Пар-

кинсона, лобно-височной деменции, амиотро-
фического бокового склероза, ДТЛ и др. Особое
место в списке заболеваний занимает сосудистая
деменция, которая рассматривается как след-
ствие нарушений церебральной гемодинамики,
инфекций, аутоиммунных влияний. Нарушения
синапсов и их потеря (прунинг) оказываются ве-
дущими признаками многих нейродегенератив-
ных заболеваний и, как следствие, основным
коррелятом когнитивного расстройства (De-
Kosky, Scheff, 1990; Terry et al., 1991; Scheff et al.,
2007).

В этом контексте потеря синаптических бел-
ков и дисфункция синапсов, по-видимому, явля-
ются ведущей причиной проявления деменции
на ранних ее стадиях (Masliah et al., 2001). Анализ
отдельных групп белков показывает, что синап-
тическая дисфункция связана с отложением в
нейронах токсичных α-синуклеиновых олигоме-
ров, что влияет на изменения концентрации дру-
гих синаптических молекул и ведет к потере ней-
ронов (Rockenstein et al., 2014). Изменения синап-
тического белка нейрогранина могут служить
чувствительным маркером возрастных когнитив-
ных нарушений Альцгеймеровского типа (Casa-
letto et al., 2017). Снижение активности белков-
транспортеров нейротрансмиттера глутамата
предшествует потере нейронов и служит, таким
образом, предтечей когнитивных расстройств
(Kirvell et al., 2006).

В протеомном анализе аутопсийного материа-
ла пациентов с БА или с ДТЛ (Bereczki et al., 2016)
было установлено, что белки синаптических ве-
зикул VAMP2, Syntaxin-1, SNAP, Munc18 и др.,
постсинаптические и рецепторые белки NRGN,
PSD95, LRFN2 и рецепторные белки GRIA3 ока-
зываются причастными к различным формам
нейродегенеративной патологии. Из общей груп-
пы 1035 белков клинического материала 851 отно-
сится к синаптическим структурам. Содержание
этих белков значительно изменено у пациентов с
БА, с болезнью Паркинсона и с ДТЛ. Многофак-
торный анализ показал, что панели синаптиче-
ских белков обнаруживают четкое разделение
между группами пациентов и соответствующим
контролем. Были отмечены изменения синапти-
ческих белков LRFN2, SNAP47, SV2C, SYBU,
SYT2, специфичных для исследованных заболе-
ваний. Когнитивные нарушения и скорость раз-
вития деменции коррелировали с потерей белков
SNAP47, SYBU, LRFN2, SV2C и GRIA3. Таким
образом, протеомная оценка синаптических бел-
ков позволила внести дифференцирующие кри-
терии заболеваний и выделить молекулярные ми-
шени патогенеза.

Суммируя приведенные результаты, можно
выстроить определенную последовательность со-
бытий, связанных с нарушением нейротрансмит-
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терной функции, с изменениями в структуре си-
наптического протеома и развитием нейродеге-
неративных процессов.

● Дисфункция синапсов как основных звеньев
нейротрансмиссии ведет к нарушению механиз-
ма передачи информации и, как следствие, к раз-
витию нейродегенеративной патологии: наруше-
ниям памяти, когнитивных процессов и других
проявлений деменции.

● При этом отмечено выпадение функции от-
дельных белков или целых кластеров, связанных
с работой синапсов, что ведет к перестройкам бе-
лок–белковых отношений и нарушениям целост-
ности нейронного гомеостаза.

● Анализ протеомов у пациентов с БА, с болез-
нью Паркинсона, с ДТЛ, с травмами мозга и др.
демонстрирует разновариантные изменения си-
наптических кластеров в соответствии с динами-
кой и региональными особенностями патогенеза.

● В целом, данные синаптической протеомики
у этой категории больных могут служить основа-
нием для определения маркеров диагностики и
мишеней терапевтического влияния.

ПРОТЕОМ И НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНАЯ 
ПАТОЛОГИЯ. БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА
Новые подходы с использованием протеомно-

го анализа нацелены на получение информации
об этиологии нейродегенеративных заболеваний
и на определение роли конкретных белков в си-
стеме дисфункций.

Представлены данные (Li et al., 2019) протеом-
ных исследований на материалах БА, болезни
Паркинсона, ДТЛ, амиотрофического склероза и
др. Эти сведения существенно дополняют инфор-
мацию о клеточных изменениях при нейродеге-
неративных заболеваниях, а также выявляют но-
вые конкретные белки, связанные с вариабель-
ной картиной патологии.

Протеомный анализ различных форм БА поз-
волил определить несколько сотен типов белков,
соответствующих патологии. При исследовании
гиппокампа зарегистрированы качественные и ко-
личественные изменения пула белков, относящие-
ся ко всем стадиям патогенеза БА (Hondius et al.,
2016). В коре мозга были идентифицированы бел-
ки, вовлеченные в патогенез общей и бессимп-
томной форм БА (Johnson et al., 2018). В пирами-
дальных клетках гиппокампа около 90 единиц,
выделенных из общей когорты, демонстрировали
значительные отличия на ранней фазе заболева-
ния. Было также установлено, что белки внекле-
точного матрикса TNC, VCAN, LAMB2 и LGALS1
и молекулы адгезии CD44, ITGB1 и ITGAV, взаи-
модействующие с ними, показали особо высокую
экспрессию (Seyfried et al., 2017). Масштабный про-
теомный анализ мозга человека определил белки,

ассоциируемые с когнитивной траекторией пожи-
лых пациентов с БА (Wingo et al., 2019). Митохон-
дриальная дисфункция является ключевой харак-
теристикой как при нормальном старении, так и
при нейродегенеративных заболеваниях. Коли-
чественный протеомный подход с использовани-
ем изобарической метки iTRAQ (isobaric tagging
for relative and absolute quantitation) выявил изме-
нения митохондрий, которые отличали фенотип
БА от изменений, связанных с нормальным ста-
рением (Adav et al., 2019).

На материале пациентов со спорадической
формой БА представлен системный анализ про-
теомных модулей с учетом общих характеристик
нейродегенеративного процесса. В соответствии
с данными интегративной протеомики в клетках
коры мозга были выделены модули, которые кор-
релировали с клиническими и патофизиологиче-
скими признаками заболевания: наличием ами-
лоидных бляшек и/или нейрофибриллярных клу-
бочков. Установлены также белки с повышенной
(SNCA) или с пониженной (Aβ, GSN и GFAP)
экспрессией, которые имели отношение к нейро-
трансмиссии. Высказано предположение, что на-
рушение рилизинга синаптических пузырьков
может играть роль в образовании бляшек и спо-
собствовать прогрессированию заболевания
(Zhang et al., 2018).

Отдельное внимание уделено анализу протео-
ма на доклинической стадии БА. Описаны изме-
нения в белковых сетях, в которых из общей груп-
пы мембраносвязанных белков (27 протеомных
модулей) около половины демонстрировали кор-
реляцию с клиническими фенотипами. Белки вне-
клеточного матрикса CSPG, ACAN и PTN обнару-
живали количественное увеличение, тогда как
белки синаптогенеза SYNPO1, VGF, CAMKK2,
CAMK4 демонстрировали заметное снижение.
Эти результаты позволили выделить предклиниче-
ские (асимптомные) изменения протеомов, кото-
рые могут рассматриваться как диагностические
признаки (Higginbotham et al., 2019).

Результаты рассмотрения протеомных сигна-
тур неокортекса и других зон коры мозга свиде-
тельствовали о существенных различиях в уязви-
мости структур мозга при БА. При учете регио-
нальной специфичности протеома в целом было
установлено, что изменения в экспрессии отдель-
ных белков указывают на потерю синапсов, выра-
женную во всех анализируемых областях. Наруше-
ние регуляции трансляции было преобладающим
в энторинальном, парагиппокампальном и лоб-
ном кортикальных слоях мозга (Mendonça et al.,
2019).

В табл. 2 представлены структурные, молеку-
лярные и функциональные изменения при БА.
Согласно данным протеомного анализа, выделе-
ны процессы, в которых установлено снижение
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или возрастание экспрессии белков при положи-
тельной или, напротив, отрицательной корреля-
ции с БА. Деструктивные процессы, сопряженные
с изменениями ведущих белков, служат причиной
заболевания. Эти исследования пополнили общую
картину организации белковых сетей в мозге и
конкретизировали нарушения множества про-
цессов и путей регуляции в динамике нейродеге-
неративной патологии.

БЕЛКИ КРОВИ И СПИННОМОЗГОВОЙ 
ЖИДКОСТИ. ВОЗМОЖНОСТИ 

ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ

Спинномозговая жидкость (СМЖ) – физио-
лого-биохимическая система мозга, включающая
набор белков, которые обеспечивают стабилизи-
рующую (гомеостатическую), защитную, нейро-
трансмиттерную, иммунную и др. функции. При-
нято считать, что общая концентрация белка в
СМЖ, варьирующая в зависимости от функцио-
нального состояния организма, влияет на ско-
рость тока в системе ликвора. Бóльшая часть бел-
ков секретируется через гематоэнцефалический
барьер из крови, и около 20% – высвобождаются
из самого мозга за счет нейронов и глиальных
клеток (Reiber, 2003; Spector et al., 2015). С пози-
ций функциональной протеомики СМЖ может
расцениваться как самый удобный материал для
прижизненных диагностических исследований.

Первые протеомные исследования СМЖ в кли-
нике (Hu et al., 2005) дали толчок к развитию
усложненных технологий. Количественная МС бы-
ла нацелена на выявление индивидуальных вариа-
ций протеомного материала СМЖ (Perrin et al.,
2013; Hedl et al., 2019; Lachén-Montes et al., 2019).

Исследования СМЖ установили около 2000
экспрессированных белков в списке пятидесяти
заболеваний (Núñez Galindo et al., 2019). Не-
сколько десятков таких белков обнаружены при
БА. У пациентов с рассеянным склерозом и бак-
териальным менингитом в материале СМЖ были
обнаружены специализированные белки, про-
филь которых имеет отношение к процессам вос-
паления (Bastos et al., 2017).

С помощью электронной микроскопии и МС
высокого разрешения был создан каталог 1315
белков, выделенных из везикул СМЖ, который
включал 230 впервые идентифицированных мо-
лекул (Chiasserini et al., 2014). В дальнейшем про-
теомный анализ с помощью метода, используе-
мого для секвенирования длинных участков
ДНК, позволил установить 3.5 тыс. единиц про-
теома. Среди белков этого пула 34% соответству-
ют генам, транскрипты которых экспрессируют-
ся в мозге и соответствуют Атласу белков мозга
человека. Существенно, что в материале СМЖ
были также обнаружены основные биомаркеры

Таблица 2. Структурные, молекулярные и функциональные изменения в материалах пациентов с БА (по: Zhang et al.,
2018, с модификациями)

Примечание: данные отражают выявленные при протеомном анализе изменения функциональных характеристик, типичные
для БА: снижение уровня белков, участвующих в основных метаболических процессах в мозге и, напротив, повышенная ак-
тивность деструктивных клеточных факторов; нарушение структурной организации нейронов и процессов клеточного взаи-
модействия; изменения, свидетельствующие о потере синаптической функции (дисфункция белков, участвующих в трафике
синаптических пузырьков, трансмембранном и везикулярном транспорте) и о нарушении передачи сигнала. В целом, эти
клеточные и системные функциональные нарушения нейротрансмиттерной функции указывают на расстройство сетевой ор-
ганизации в мозге.

Отрицательная корреляция с БА
(увеличение уровня белков)

Положительная корреляция с БА
(снижение уровня белков)

Клеточная адгезия
Экзоцитоз
Ответы на оксидативный стресс
Везикулярный транспорт
Регуляция транскрипционного гена
Регуляция апоптоза
Секреторные гранулы
Внутриклеточные везикулы
Цитоскелет коры мозга
Эндоплазматический ретикулум
Трансмембранное пространство митохондрий
Оксидоредуктазная активность
Антиоксидантная активность
Связывание липидов

Белковый транспорт
Межклеточные взаимодействия
Митохондрии – синтез АТФ/транспорт электронов
Структура цитоскелета
Изменение синаптической передачи
Миелиновая оболочка
Синапсы нейронов
Клеточный контакт
Соматодендритные структуры
Митохондрии
Эндосомы
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БА: τ-белок, амилоид-β, аполипопротеин E,
нейрогранин (Macron et al., 2018).

В СМЖ пациентов с умеренными когнитив-
ными нарушениями исследованы синаптические
протеомы, участвующие в везикулярном транс-
порте. Среди значимых белков хромогранин А,
секретогранин II, нейрексин-3 и нейропентрак-
син 1 показали наибольшие изменения, относя-
щиеся к бессимптомной стадии БА (Duits et al.,
2018). В начальный период нейродегенеративного
процесса выявлено более 250 белков, часть из ко-
торых тестирована в качестве синаптических мар-
керов заболевания. Для белков: калсинтенин-1,
рецептор Glu4, нейрексины-2A и -3A, синтак-
син-1B и τ-1 – констатирован сниженный уро-
вень на доклинической стадии БА (Lleó et al.,
2019).

Таким образом, сведения о протеоме СМЖ че-
ловека служат полезным ориентиром для опреде-
ления ключевых биохимических звеньев патоге-
неза и определения вероятных биомаркеров. Тем
не менее, определенная сложность в изучении
СМЖ зависит от большой разнородности состава
белков в клиническом материале: индивидуаль-
ная компонента пациента, возраст, характер за-
болевания, его динамика и др. С позиций идеаль-
ных биомаркеров, выбранные белки должны
иметь низкую межиндивидуальную вариабель-
ность (субъектную дисперсию), сравнимую с
контрольными образцами (Schilde et al., 2018).

Попытки исследования протеомов в сыворот-
ке крови при патологии мозга встречают опреде-
ленные затруднения в дифференцированном
анализе. Кровь – гетерогенная ткань организма,
включающая, с точки зрения нейропротеомики,
большой шумовой фон. В то же время наглядная
доступность материала для исследования под-
крепляется очевидными плюсами интегративно-
го анализа. Во-первых: возможность использова-
ния нескольких временных точек за счет серий-
ных проб крови. Во-вторых, возможность в этих
условиях проанализировать динамические измене-
ния групп белков, отражающие различные функци-
ональные особенности. В-третьих, возможность
сопоставления изменений протеомных кластеров с
получаемыми одновременно характеристиками
функциональных сдвигов в организме и поведенче-
ских изменений (Agoston, Elsayed, 2012).

При исследовании белков сыворотки крови
пациентов с черепно-мозговой травмой (ЧМТ)
выявлены молекулы различного уровня экспрес-
сии. В подробном перечне обнаруживались
структурные белки мембран, белки нейротранс-
миссии, сигнальной трансдукции, межклеточной
интеграции и др. Более конкретное рассмотрение
выявляемых молекул позволяет определить про-
фили экспрессии, относящиеся к категории про-
воспалительных, ростовых и нейротрофических

факторов, отражающих уровень компенсаторных
процессов (He et al., 2019).

В группе пациентов с последствиями ЧМТ
протеомный анализ был приурочен к установле-
нию когнитивной дисфункции. При исследова-
нии сыворотки крови был использован метод
iTRAQ в качестве изобарический метки диффе-
ренциально экспрессированных белков. Инте-
гративный протеомный анализ показал, что ко-
гнитивный дефицит как следствие ЧМТ включал
большой спектр клеточных, метаболических и
сигнальных процессов. В эту молекулярную ме-
ханику было вовлечено более пятидесяти разно-
образно экспрессированных белков, участвую-
щих в процессах нейродегенерации, апоптоза,
воспаления, транспортировки регуляторных мо-
лекул, свертывания крови и др. (Xiong et al., 2017).

Таким образом, современная технология ис-
следования протеомов дает возможность выявле-
ния большого спектра причастных к патологии
молекул. Это изобилие представляет для анали-
тика-нейрохимика так же, как и для клинициста,
в большей мере стохастическую картину белков и
различной степени их экспрессии. Важным под-
спорьем в этом анализе служит возрастающий арсе-
нал методических приемов, включая использова-
ние материалов биоинформатики. Конечная цель и
смысл нейропротеомики в этом контексте – выяв-
ление молекулярных и функциональных звеньев
патогенеза и определение ключевых биомаркеров –
остается основной тенденцией возрастающего
практического интереса к проблеме.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ 
БИОМАРКЕРОВ

Биомаркеры, выявляемые прижизненно в
СМЖ или на аутопсийном материале, имеют
большое значение для клинических целей, вклю-
чая диагностику, прогнозирование и мониторинг
терапии (Ibanez et al., 2015; Verstraeten et al., 2015;
Klein et al., 2016). В исследованиях последнего пе-
риода был установлен ряд биомаркеров, харак-
терных для патогенеза нейродегенеративных за-
болеваний, ишемии и травмы мозга. Значимыми
представляются сведения о синаптических бел-
ках, играющих ключевую роль в контроле патоло-
гических процессов (Carrillo et al., 2015; Moya-Al-
varado et al., 2016; Bereczki et al., 2018).

Исследования предыдущего периода, вклю-
чавшие энзимохимический анализ, томографию
и разнообразные клинические тесты, определили
линейку биомаркеров, специфических для опре-
деленных типов заболеваний мозга. Технология
поиска на этом этапе следовала от диагностируе-
мого клинически нарушения функций к выявле-
нию ключевых молекул патологии, которые мог-
ли бы служить мишенями терапевтического воз-
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действия. Нынешняя технология строится на
пространстве информации о когортах белков и
пептидов, об их сумме, о специфических измене-
ниях в исследуемом материале. Важно, что эти
различия в структуре протеома и соответствую-
щие им белки-биомаркеры могут отражать пато-
логию до появления клинических симптомов.
Кроме того, определенные группы белков позво-
ляют дифференцировать формы заболевания или
стадии патогенеза (Jack et al., 2010; Bateman et al.,
2012).

С точки зрения определения протеомных бел-
ков как биомаркеров, рассматриваются новые
молекулы, которые могут характеризовать кли-
ническую форму заболевания, его стадийность,
индивидуальность пациента и др. Выше были
приведены примеры выявления новых белков,
соответствующих продромальной (бессимптом-
ной) стадии БА, а также установления в опреде-
ленных зонах коры мозга биомаркеров уязвимо-
сти пациента к заболеванию. В качестве примера
можно привести комплексное многоцентровое
исследование (Westwood et al., 2020), в котором
при анализе протеомов СМЖ несколько класси-
ческих амилоидных белков свидетельствовали о
вероятных фенотипах БА. Сравнительная панель
биомаркеров СМЖ позволяет отдифференциро-
вать симптоматику высокой или низкой амило-
идной патологии. На этой основе возможно диа-
гностическое выделение предваряющей болезнь
бессимптомной фазы (Dubois et al., 2016).

Следует, однако, заметить, что, несмотря на
явный оптимизм в представлении кандидатов в
новые маркеры, возникают оговорки относитель-
но неоднородности клинического материала, как
аутопсийных, так и прижизненных исследова-
ний, вследствие чего результаты плохо оценива-
ются статистически (Shevchenko et al., 2015). Од-
ной из проблем поиска клинически полезных
биомаркеров считается необходимость стандар-
тизации биобанкинга и валидации материалов
исследования. Очевидно, это направление нуж-
дается в разработке стандартизированных подхо-
дов и в расширении информации о влиянии со-
путствующих анализу факторов (Teunissen et al.,
2009; Del Campo et al., 2012; Otto et al., 2012). Раз-
работка протеомных исследований, дополняемая
контрольными энзимо-, иммунохимическими и
другими тестами, и существенное прогностиче-
ское значение результатов утверждают перспек-
тивность этих работ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Следует резюмировать, что среди выдающихся

инструментов природы белок оказывается наибо-
лее распространенной и значимой субстанцией
жизни. На всех этажах биологической организа-
ции, по всем осям измерений – от полноты рас-

пространения в биосфере до хитроумных функ-
циональных конструкций в живых системах –
следует подтверждение тезиса, что жизнь есть
форма существования белковых тел.

Новые технологии изучения протеома, рас-
сматриваемого как сумму всех белков живых си-
стем, позволяют исследовать эти множества в
конкретной форме. Современные представления
о методических аспектах и функциональной зна-
чимости протеомики в наибольшей полноте мо-
гут быть оценены на примере головного мозга –
органа высшей сложности в структурном и функ-
циональном отношениях.

Если исходить из положения, что информаци-
онная функция мозга как высшего органа управ-
ления есть главное его назначение, то белки про-
теома служат материальной основой исполнения.
Постгеномный, посттрансляционный протеом-
ный арсенал находит здесь свое применение во
всей полноте возможной вариабельности, в
огромном объеме компонентов регуляции, а так-
же в большом перечне заболеваний мозга.

Ключевой для биологии принцип “Что? Где?
Когда?” (Гомазков, 1999) оказывается основным
для понимания функциональной протеомики.

Что? – структура конкретного белка и его фи-
зико-химические параметры, которые определя-
ют свойства молекулы и функциональные харак-
теристики.

Где? – компартментализация белков, приуро-
ченная к определенной локализации: клеточной,
субклеточной, мембранной, везикулярной, ядер-
ной, митохондриальной и др.

Когда? – временные координаты и функцио-
нальная характеристика протеома или кластера
белков.

Сопряжение всех факторов триады является,
по-видимому, необходимым условием.

Анализируя роль протеома в работе головного
мозга, нельзя не заметить тонкую организацию
белковых нанокластеров в структуре нейрональ-
ных синапсов. Основной представляется связка
синапс–протеом–деменция в контексте органи-
зующей миссии синаптических белков как по-
средников нейротрансмиттерной функции. Этот
тезис оказывается ведущим в рассмотрении
нейрохимических механизмов заболеваний моз-
га. С методической позиции синапс – сложное
протеомное сооружение. При селективном ис-
следовании белковых кластеров анализируется
тканевой материал целых синапсов (или их
групп) с помощью лазерной и ультрафиолетовой
хирургии. Изменению отдельных групп белков
тканей мозга при нейродегенеративной патоло-
гии и других нарушениях (черепно-мозговая
травма, ишемический инсульт, фармакологиче-
ская зависимость, психические расстройства и
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др.) посвящено немало исследований последнего
двадцатилетия.

Полученные сведения о протеоме головного
мозга помогают раскрыть пространственные, ре-
гуляторные и временные аспекты работы ней-
ронных систем. Исследования нейропротеома
привели к распознаванию белков, которые помо-
гут выяснить пути, ведущие к патологии. На ос-
новании этих результатов открывается перспек-
тива выявления новых биомаркеров, полезных
для стратегии лечения нейродегенеративных и
других заболеваний мозга.
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Neuroproteomics or How Dozens of Proteins Reflect Brain Functions
O. A. Gomazkov*
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The review highlights advances in quantitative neuroproteomics published in recent years that use new meth-
ods for analyzing brain functions. Functional neuroproteomics serves a new understanding of the mecha-
nisms of brain function and neurodegenerative diseases by identifying expressed proteins and their interac-
tions. Analysis of the brain’s proteome allowed to establish the key proteins that underlie synaptic dysfunction
in Alzheimer’s disease and substantiate the mechanisms that are important for prognostic and diagnostic bio-
markers of the disease.
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