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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Паркинсона (БП) — после болез-

ни Альцгеймера второе по распространенно-
сти нейродегенеративное заболевание, которым 
страдает около 1% населения мира старше 60 
лет. В период с 1990 г. по 2016 г. число людей с 

БП удвоилось и превысило 6 млн во всем мире 
[1]. По предварительным прогнозам, к 2040 
году цифра может достигнуть 12 млн и более 
[2]. БП характеризуется моторными симптома-
ми, такими как брадикинезия, тремор покоя и 
ригидность, а также немоторными — когнитив-
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Болезнь Паркинсона (БП) — одно из наиболее распространенных нейродегенеративных заболеваний, 
которое характеризуется прогрессирующими двигательными нарушениями, обусловленными 
гибелью дофаминергических нейронов черной субстанции (ЧС) головного мозга. БП поражает 
более 1% населения в возрасте старше 60 лет во всем мире. Несмотря на значительный прогресс в 
понимании патогенеза БП, включая генетические и биохимические аспекты, современная терапия 
ограничивается симптоматическим лечением. Предполагается, что именно нарушение процессов 
аутофагии может приводить к накоплению аномальных белков, в частности α-синуклеина, 
агрегированные формы которого нейротоксичны в отношении дофаминергических нейронов ЧС. 
Стоит отметить, что БП в основном носит спорадический характер, хотя описаны и моногенные 
формы заболевания. К наиболее распространенным формам с известной этиологией относят БП, 
ассоциированную с мутациями в гене GBA1 или LRRK2. Обогащенная лейциновыми повторами 
киназа-2 (LRRK2), кодируемая геном LRRK2, и лизосомный фермент глюкоцереброзидаза (GCase), 
кодируемый геном GBA1, вовлечены в один и тот же эндолизосомный путь. Дисфункция LRRK2 
и GCase, наблюдаемая при БП, особенно в случае мутаций в генах, кодирующих эти белки, может 
приводить к нарушению эндолизосомного пути, лизосомной функции и, возможно, аутофагии.  
В обзоре освещены молекулярные механизмы аутофагии и перспективы таргетной терапии БП на 
основе использования индукции аутофагии путем влияния на ключевые звенья этого процесса. 

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, GBA1, LRRK2, аутофагия, mTOR, индукторы, таргетная 
терапия
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Сокращения: БП — болезнь Паркинсона; ИПСК — индуцированные плюрипотентные стволовые клетки; КЭ — 
кондуритол-β-эпоксид; MФП+ (1-methyl-4-phenylpyridinium ion) — ион 1-метил-4-фенилпиридиния; МФТП (1-methyl-
4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine) — 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин; ЧС — черная субстанция; 
ШОА — шаперонопосредованная аутофагия; ЭР — эндоплазматический ретикулум; GCase (glucocerebrosidase) — 
глюкоцереброзидаза; GSA (G protein heterotrimeric α-mediated receptor) — рецептор, опосредованный α-субъединицей 
гетеротримера G-белка; IMPase (inositol monophosphatase) — инозитолмонофосфатаза; Ins (inositol) — инозитол; 
IP3 (inositol 1,4,5-trisphosphate) — инозитол-1,4,5-трифосфат; LRRK2 (leucine-rich repeat kinase 2) — обогащенная 
лейциновыми повторами киназа-2; PI3K (phosphoinositide 3-kinase) — фосфоинозитид-3-киназа; PIP2 (phosphatidyl 
4,5-bisphosphate) — фосфатидил-4,5-бифосфат; PIP3 (phosphatidylinositol 1,4,5-trisphosphate) — фосфатидилинозитол-
1,4,5-трифосфат; PLC (phospholipase) — фосфолипаза.
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ные нарушения и депрессия [3, 4]. Симптомы 
БП обусловлены гибелью дофаминергических 
нейронов в черной субстанции (ЧС) головного 
мозга. Считается, что в основе патогенеза БП 
лежит накопление и агрегация белка α-синукле-
ина в ЧС головного мозга [5]. В основном БП 
носит спорадический характер, то есть возника-
ет спонтанно или по неизвестной причине или 
этиологии. На долю спорадических форм БП 
приходится около 85% случаев. Семейные фор-
мы БП редки и составляют около 10‒15% [6]. На 
сегодняшний день идентифицировано более 20 
генов, мутации в которых приводят к развитию 
аутосомно-доминантных и аутосомно-рецес-
сивных форм БП (PARK7, LRRK2, APOE, PINK1, 
PRKN, GBA, VPS35, RAB39B, ATP13A2 (PARK9), 
WDR45, FBXO7 и др.) [7, 8]. 

Среди форм БП с известной этиологией можно 
выделить две наиболее распространенные: одна ас-
социирована с мутациями в гене GBA1 (GBA-БП),  
а другая в гене LRRK2 (LRRK2-БП) [9, 10]. 

Точные молекулярные механизмы БП, как 
спорадической формы, так и моногенной, оста-
ются неизвестными, в следствие чего на сегод-
няшний день нет терапии, направленной на 
снижение и замедление гибели нейронов ЧС. 
Таким образом, идентификация мишеней для 
таргетной терапии БП крайне актуальна. 

Исследования последних лет дают основа-
ния предположить, что нарушение аутофагии —  
процесса, в результате которого деградирует 
около половины белка α-синуклеина, — может 
лежать в основе патогенеза БП [11, 12]. Пони-
мание роли аутофагии в патогенезе БП очень 

важно для разработки новых терапевтических 
подходов. В обзоре освещены ключевые звенья 
в молекулярном механизме аутофагии, которые 
могут быть связанны с развитием БП.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
АУТОФАГИИ

Аутофагия играет ключевую роль в клетках 
при удалении неправильно свернутых белков, 
поврежденных клеточных органелл, обновлении 
органелл для клеточного гомеостаза, а также 
поддерживает энергетический гомеостаз во вре-
мя голодания путем рециркуляции цитозольных 
компонентов, чтобы компенсировать недостаток 
питательных веществ. Аутофагия может активи-
роваться различными стрессовыми состояния-
ми клетки, такими как недостаток питательных 
веществ или голод, а также при накоплении не-
правильно свернутых белков [13]. Существует 
три типа аутофагии: шаперонопосредованная 
(ШОА), микроаутофагия и макроаутофагия.

ШОА представляет собой селективный меха-
низм деградации специфических цитозольных 
белков внутри лизосом. В этом процессе цито-
зольные белки, содержащие пентаптид KFERQ 
или его аналоги, распознаются в цитозоле ком-
плексом шаперона Hsp70 и его кошаперонов: 
Hsp40, Hsp90aa1 (Hsp90), Dnajb1 (Hsp40), St13 
(Hip), Stip1 (Hop), Bag1. После распознавания 
белки, связанные с шаперонами, транспортиру-
ются к мембране лизосом, где транслоцируются 
в просвет лизосом с помощью ассоциирован-
ного с лизосомами мембранного белка типа 2А 
(LAMP2A) [14] (рис. 1а). Важно отметить, что 

Рис. 1. Схематическое изображение процессов аутофагии. а — Шаперонопосредованная аутофагия; б — микро
аутофагия; в — макроаутофагия. Здесь и далее: рисунки созданы с использованием программы BioRender (https://
www.biorender.com).
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LAMP2A, который представляет собой альтер-
нативно сплайсированную форму, кодируемую 
геном LAMP2, считается лимитирующей ста-
дией ШОА, так как активность этого процесса 
напрямую зависит от уровня белка LAMP2A  
в лизосомной мембране [15, 16]. Далее в мем-
бране лизосом происходит образование цилин-
дрической поры, белки-субстраты окончатель-
но проникают в лизосомы, где подвергаются 
деградации [17, 18]. ШОА считается одним из 
основных путей внутриклеточной деградации 
белка α-синуклеина в клетках, накопление и 
агрегация которого рассматривается в настоя-
щее время как причина нейродегенерации при 
БП [19–21]. 

Микроаутофагия относится к одной из наи-
менее изученных типов аутофагии и заключает-
ся в прямом поглощении цитоплазматических 
субстратов лизосомами посредством инвагина-
ции мембраны [22] (рис. 1б).

Основная и наиболее представленная форма 
аутофагии в клетке — макроаутофагия. В этом 
случае внутри клетки сначала образуются чаше-
образные или палочковидные двумембранные 
секвестрирующие структуры, называемые фа-
гофорами [23]. Мембранный источник фагофо-
ров, предположительно, возникает из эндоплаз-
матического ретикулума (ЭР), плазматической 
мембраны, митохондрий и мест контакта ЭР с 
митохондриями [24–28]. Во время удлинения 
фагофоры поглощают цитоплазматический 
“груз”, во время чего происходит преобразова-
ние белка LC3B (ассоциированный с микротру-
бочками белок 1A/1B легкой цепи 3; MAP1LC3B 
или ATG8F) путем аденилирования С-конца 
сначала в LC3B-I. После этого цитозольный 
LC3B-I ковалентно связывается с фосфатидилэ-
таноламином (PE), образуя липидсвязанную 
форму LC3В-II, которая рекрутируется в мем-
брану фагофора. Сигнал убиквитина в меченых 
белках связывается с белком p62 (секвестосо-
ма-1, или убиквитинсвязывающий белок p62), 
который взаимодействует с LC3В-II, что приво-
дит к поглощению фагофором убиквитирован-
ных белков. Как только фагофор полностью по-
глощает свой “груз”, он образует аутофагосому. 
Впоследствии она сливается с поздними эндо-
сомами, образуя связанные с одной мембраной 
гибридные органеллы, называемые амфисома-
ми, которые, вероятно, действуют как сток для 
аутофагического и эндоцитарного путей [29]. 
Образовавшиеся амфисомы сливаются с лизо-
сомами, образуя кислые аутолизосомы для по-
следующей деградации содержимого (рис. 1в).  
Регуляция макроаутофагии в клетке идет по 

двум основным путям: mTOR-зависимому  
и mTOR-независимому.

mTOR-зависимая и mTOR-независимая регуляция 
процессов аутофагии

Основной путь, который негативно регу-
лирует макроаутофагию, — PI3K/AKT/mTOR 
[30–32]. В этот сигнальный каскад вовлечены 
фосфоинозитид-3-киназа (PI3K), Akt и ниже-
стоящая молекула mTOR. mTOR представляет 
собой каталитический компонент двух различ-
ных мультибелковых комплексов: mTORC1 и 
mTORC2 [33]. Чувствительный к рапамицину 
комплекс mTORC1 включает mTOR, Raptor и 
mLST8 и в основном регулирует рост и энерге-
тический обмен клеток. Домен DEP, входящий 
в состав взаимодействующего с mTOR белка 
DEPTOR, и богатый пролином 40-кДа субстрат 
AKT PRAS40, относятся к вспомогательным 
компонентам, которые модулируют активность 
mTORC1. Кроме того, mTORC1 способствует 
синтезу липидов путем фосфорилирования ли-
пина-1, тем самым повышая активность бел-
ка-1, связывающего регуляторный элемент сте-
рола (SREBP1). mTORC2, состоящий из mTOR, 
Rictor, mSin1 и mLST8, в основном участвует в 
реконструкции цитоскелета и выживании кле-
ток и не чувствителен к рапамицину [34, 35] 
(рис. 2а).

Субъединица PI3K, нижестоящая в каскаде 
сигнализации эффекторных G-связанных бел-
ковых рецепторов и рецепторов тирозинкина-
зы, представляет собой гетеродимер, состоящий 
из каталитической субъединицы p110 и регуля-
торной субъединицы p85, обладающей двойной 
активностью: серин/треониновой (Ser/Thr) ки-
назы и фосфатидилинозитолкиназы [36]. PI3K 
играет важную роль в росте, выживании, диф-
ференцировке, транспорте и метаболизме глю-
козы в клетках [37]. 

Субъединица PI3K связывается с соответству-
ющими рецепторами или рецепторсвязывающи-
ми белками на клеточной мембране: рецептором 
эпителиального фактора роста (EGFR), рецепто-
ром фактора роста эндотелия сосудов. (VEGFR) 
и рецептором фактора роста фибробластов 
(FGFR), — что приводит к активации ее ката-
литической активности. Активированная PI3K, 
фосфорилируя фосфатидилинозитол-4,5-би-
фосфат (PI(4,5)P2; PIP2), катализирует образо-
вание фосфатидилинозитол-1,4,5-трифосфата 
(PIP3). В свою очередь PIP3 служит мессендже-
ром, который связывается с фосфоинозитидза-
висимой киназой-1 (PDK1) для последующего 
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фосфорилирования протеинкиназы B (AKT) по 
Thr308 с целью ее активации. 

AKT также может регулироваться различ-
ными гормонами, включая инсулин и факторы 
роста [38]. Активированная AKT — ключевой 
белок сигнальной трансдукции, который фос-
форилирует несколько субстратов и нижестоя-
щих эффекторов, включая GSK-3, FOXOs, BAD, 
caspase-9, ядерный фактор транскрипции кап-
па-B (NF-κB), p21 и mTOR [39]. Активирован-
ная АKT фосфорилирует mTOR, что приводит к 
активации комплекса mTORC1. Также АKT мо-
жет активировать mTORC1 посредством фосфо-
рилирования белка TSC2 из комплекса тубероз-
ного склероза TSC1/TSC2 (гамартин/туберин). 
Фосфорилирование TSC2 приводит к инакти-
вации функционального комплекса TSC1/TSC2 
[40]. Когда комплекс TSC1/TSC2 находится в 
активном, то есть нефосфорилированном со-
стоянии, TSC2 способствует гидролизу GTPа-
зы Rheb (Rheb-GTP) до GDPазы, что приводит 
к инактивации mTORC1. Напротив, активация 
AKT через фосфорилирование TSC2 вызывает 
диссоциацию комплекса TSC1/TSC2 и освобо-
ждение Rheb-GTP, что стимулирует активность 
mTORC1. AKT может также активироваться пу-
тем ее фосфоририрования mTORC2 по пози-
ции Ser473 [41] (рис. 2б), а инактивация TSC2 
может происходить под действием 5'АМP-акти-
вируемой протеинкиназы (APMK) [42]. Киназа 
PI3K также может быть вовлечена в активацию 
mTORC2. Однако точный механизм остает-

ся неясным [43]. Далее инактивация mTORC1 
приводит к индукции аутофагии через ингиби-
рование mTORC1-зависимым фосфорилирова-
нием серин/треониновой протеинкиназы ULK1 
в положении Ser757, которое известно как сайт 
антиаутофагии. Фосфорилирование в этой по-
зиции приводит к изоляции ULK1 от молекулы 
APMK, которая активирует ULK1 путем фос-
форилирования по позиции Ser317 (см. рис. 2б)  
[35]. Далее активированная киназа ULK1 фос-
форилирует белки, необходимые для инициа-
ции процесса аутофагии и последующего фор-
мирования фагосомы, что описано выше [44]. 

Помимо классического пути mTOR, регу-
лирующего макроаутофагию, недавно описаны 
mTOR-независимые пути, к которым относят-
ся сигнальные каскады, включающие cАМP/
EPAC/PLC-IP3, ионы Ca2+/кальпаин и инози-
тол (Ins) [45–48]. Эти пути оказывают аддитив-
ное влияние на mTOR-зависимую аутофагию. 

Повышение внутриклеточных уровней 
циклического АМФ (cAMP) при усилении ак-
тивности аденилатциклазы (AС) приводит к 
активации белка EPAC (exchange protein directly 
activated by cAMP). Путь стимулируется рецеп-
тором, опосредованным α-субъединицей ге-
теротримера G-белка (GSA), что приводит к 
активации фосфолипазы C (PLC). PLC PIP2 
на инозитол-1,4,5-трифосфат (IP3) и диацилг-
лицерин (DAG). IP3 действует как вторичный 
мессенджер, связываясь со своими рецепторами 
(IP3R) на ЭР, что приводит к высвобождению 

Рис. 2. Комплексы mTOR и регуляция макроаутофагии через путь mTORC1. а — Строение комплексов mTORC1 и 
mTORC2; б — активация mTORC1. 
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ионов Ca2+ из ЭР в цитоплазму, индуцируя ряд 
клеточных ответов [49, 50]. Увеличение содержа-
ния ионов Ca2+ внутри цитозоля активирует се-
мейство Ca2+-зависимых цистеиновых протеаз 
кальпаинов (ингибиторы аутофагии), которые 
расщепляют и в свою очередь активируют белок 
GSA. Это приводит к повышению активности 
АС и, как следствие, уровню cAMP, образуя тем 
самым петлю обратной связи. PIP2 расщепляет-
ся 5'-фосфатазой и инозитолполифосфат-1-фос-
фатазой (IPPase) с образованием PIP1, который 
далее гидролизуется инозитолмонофосфата-
зой (IMPase) в свободный инозитол — важный 
компонент последующего сигнального каскада  
[51, 52]. Повышение внутриклеточных уровней 
инозитола или IP3 ингибирует синтез аутофаго-
сом [53]. Таким образом, активация этого пути 
подавляет аутофагию (рис. 3). Для ее инициации 

необходимо снижение уровня инозитола или 
IP3. Этот циклический путь имеет множество 
мишеней для индукции аутофагии.

НАРУШЕНИЕ АУТОФАГИИ  
В ПАТОГЕНЕЗЕ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Дисфункция макроаутофагии, как mTOR-за-
висимой, так и mTOR-независимой, может вно-
сить вклад в развитие нейродегенеративных за-
болеваний, особенно связанных с нарушениями 
сворачивания белков, за счет их накопления и 
последующей индукции клеточной токсичности 
[51]. 

Так, нарушение процессов как ШОА, так  
и макроаутофагии может быть связано с пато-
генезом БП. Мономерная форма белка α-сину-
клеина удаляется из клетки через процесс ШОА 
[54–56]. В свою очередь, олигомерные формы 
α-синуклеина могут разрушаться с помощью 
макроаутофагии [19, 57]. 

Нарушение процесса макроаутофагии обна-
ружено при посмертных исследованиях голов-
ного мозга пациентов с БП, в частности в ЧС 
выявлены повышенные уровни белка LC3B [54, 
58, 59]. В других исследованиях в ЧС головно-
го мозга пациентов с БП обнаружили снижение 
ключевых белков ШОА: Hsp70 и LAMP2A, —  
которое коррелировало с накоплением α-сину-
клеина [54, 60]. Недавно показано, что дерегу-
ляция протеинкиназы mTOR, основного регуля-
тора аутофагии, вовлечена в патогенез БП [61, 
62], однако точный механизм неизвестен. Так,  
S. Gaacoppo и др. [63] показали, что уровень 
mTOR значительно снижен в тканях головно-
го мозга пациентов с БП. В тоже время как L. 
Crews и др. [64] нашли, что уровень mTOR по-
ложительно коррелировал с накоплением α-си-
нуклеина в тканях головного мозга пациентов 
с БП. Интересно отметить, что при гиперэкс-
прессии α-синуклеина может происходить ин-
гибирование процессов аутофагии на стадии 
формирования аутофагосом [65], а также за 
счет индукции активности mTOR [66]. Нельзя 
исключать существование петли обратной связи 
между уровнями α-синуклеина и mTOR. 

Современное понимание механизмов нейро-
дегенерации при БП значительно продвинулось 
благодаря открытию наследственных форм это-
го заболевания и изучению молекулярных меха-
низмов их патогенеза. В представленном обзоре 
рассмотрены гены, мутации в которых приво-
дят к наиболее распространенным формам БП 
с известной этиологией, и белковые продукты 

Рис. 3. mTOR-независимая регуляция аутофагии че-
рез сигнальные пути cAMP/EPAC/PLC-IP3, Ca2+/
кальпаин и инозитол (Ins). Активация рецепторов 
через α-субъединицу гетеротримерного G-белка 
(GSA) и аденилатциклазу (AC) приводит к увели-
чению уровня циклического AMP (cAMP), что ак-
тивирует белок EPAC. Далее происходит активация 
фосфолипазы C (PLC), которая гидролизует фос-
фатидилинозитол-4,5-бифосфат (PIP2), образуя 
инозитол-1,4,5-трифосфат (IP3) и диацилглицерин 
(DAG). IP3 связывается со своими рецепторами на 
эндоплазматическом ретикулуме (ЭР), что вызывает 
высвобождение ионов Ca2+ в цитоплазму. Это ак-
тивирует семейство Ca2+-зависимых цистеиновых 
протеаз — кальпаинов, которые расщепляют и ак-
тивируют GSA. Это, в свою очередь, усиливает ак-
тивность AC, что повышает уровень cAMP и создает 
петлю обратной связи. PIP2 гидролизуется 5'-фос-
фатазой и инозитолфосфатазой (IPPase) с образо-
ванием инозитол-1-фосфата, который далее рас-
щепляется инозитолмонофосфатазой (IMPase) до 
свободного инозитола, необходимого для передачи 
нижеследующего сигналинга. Повышение внутри-
клеточного уровня инозитола или IP3 ингибирует 
синтез аутофагосом.
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этих генов, участвующие в регуляции процессов  
аутофагии. 

Ген LRRK2

Ген LRRK2 кодирует обогащенную лейци-
новыми повторами киназу-2 (LRRK2), которая 
представляет собой многофункциональную се-
рин/треониновая киназу с активностью GTPазы.  
Мутации в гене LRRK2 приводят к развитию ау-
тосомно-доминантной формы БП (LRRK2-БП). 
Среди спорадических случаев частота мутаций в 
гене LRRK2 составляет 0.7‒1%, а среди семей-
ных случаев до 7% в различных популяциях,  
в том числе в российской [67, 68]. Известно, что 
мутации, располагающиеся в GTPазном и ки-
назном доменах LRRK2, увеличивают киназную 
активность. Например, мутация p.G2019S в ки-
назном домене приводит к усилению киназной 
активности на порядок, а мутации в GTPазном, 
такие как p.R1441C/G, — в 4 раза. Это позволяет 
предположить, что избыточное фосфорилирова-
ние субстратов киназы вследствие повышенной 
активности LRRK2 негативно влияет на жизне-
способность дофаминергических нейронов [69]. 

Основными субстратами LRRK2 служат бел-
ки Rab, которые относятся к семейству GTPаз 
и играют ключевую роль в различных клеточ-
ных процессах, включая поддержание функции 
лизосом [70]. Фосфорилирование белков Rab, 
опосредованное LRRK2, непосредственно свя-
зано с их функцией в поддержании лизосомной 
активности [71, 72]. Недавно показано, что кина-
за LRRK2 вовлечена во внутриклеточный транс-
порт [73]. Повышенная киназная активность 
LRRK2 нарушает транспорт везикул и функцию 
лизосом, а также способствует нейровоспалению 
[74]. Предполагается, что LRRK2 играет важную 
роль в регуляции аутофагии. В частности, мута-
ция p.G2019S в белке LRRK2 оказалась связана с 
нарушением созревания аутофагосом. В нейро-
нах, дифференцированных из индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК) 
пациентов с LRRK2-БП, было выявлено сниже-
ние колокализации белка LC3 с LAMP1 [75]. В 
тоже время на культуре нейронов, обработанных 
LRRK2-in-1, ингибитором киназной активности 
LRRK2, наблюдали увеличение уровней белков 
LC3B-II и p62, что свидетельствует об активации 
процесса аутофагии [45]. Кроме того, киназа 
LRRK2 недавно идентифицирована как важный 
игрок в процессе клеточной деградации α-сину-
клеина, где она влияет на ключевой белок ауто-
фагии LAMP2A. Предполагается, что мутантная 
киназа LRRK2 может нарушать лизосомную 

деградацию белков и способствует накоплению 
и формированию олигомерных форм α-сину-
клеина в нейрональных клетках, блокируя его 
транслокацию в лизосомы [76‒78]. 

Выявлено, что цитозольная форма LRRK2 
может разрушаться под действием ШОА. В 
свою очередь мутация р.G2019S в LRRK2, а так-
же высокие концентрации LRRK2 дикого типа 
могут ингибировать ШОА, блокируя образо-
вания транслокационного комплекса ШОА на 
лизосомной мембране, что приводит к нако-
плению LAMP2A [77]. Аналогичные результаты 
получены на культуре астроцитов, полученных 
из ИПСК человека LRRK2-G2019S, а также на 
эмбриональных фибробластах мышей, нокаути-
рованных по LRRK2-R1441C [79, 80]. Недавно 
показано, что в дофаминергических нейронах, 
диффренцированных из ИПСК пациентов с 
LRRK2 p.G2019S, мутантная киназа фосфори-
лирует и тем самым активирует Leu-тРНК-син-
тетазу, которая присоединяет Leu к тРНК, что 
приводит к активации mTORC1 и подавлению 
процессов аутофагии [81]. Ингибирование 
киназной активности LRRK2 в макрофагах, 
дифференцированных из ИПСК пациентов, и 
микроглии, приводило к увеличению уровня 
лизосомных белков и ферментов и к индукции 
процессов аутофагии [82]. Нами и другими ав-
торами показано, что у пациентов с БП, ассо-
циированной с мутациями в гене LRRK2, при-
водящими к увеличению киназной активности 
белка, изменена активность лизосомных гидро-
лаз в крови [83–86]. Кроме того, ингибирова-
ние киназной активности LRRK2 приводило 
к изменению уровня лизосомных белков и ак-
тивности ферментов, включая GCase [87–89]. 
GCase кодируется геном GBA1, мутации в ко-
тором приводят к снижению активности GCase  
и считаются фактором высокого риска БП. 

Ген GBA1

Ген GBA1 кодирует лизосомный фермент 
GCase, который участвует в обмене гликосфин-
голипидов. Мутации в гене GBA1 относятся к 
факторам высокого генетического риска БП с 
известной этиологией — GBA1-БП — в 10‒15% 
всех случаев, причем цифры разнятся в разных 
популяциях [90–95]. У пациентов с GBA1-БП 
наиболее распространены мутации p.N370S и 
p.L444P в GCase [10]. Биаллельные патогенные 
варианты GBA1 приводят к развитию редкого 
аутосомно-рецессивного заболевания, отно-
сящегося к классу лизосомных болезней нако-
пления, — болезни Гоше [90]. Одна из гипотез 
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связи дисфункции активности фермента GCase 
и, как следствие, нарушении функций лизосом 
и развития БП заключается в увеличении уровня 
олигомерных форм α-синуклеина. Ранее нами и 
другими исследователями показано, что у паци-
ентов с GBA1-БП снижена ферментативная ак-
тивность GCase, а в крови и головном мозге идет 
накопление лизосфинголипидов и олигомерных 
форм α-синуклеина [96–98]. В то же время вы-
явлена петля обратной связи, заключающаяся 
в увеличении концентрации и последующем 
формировании агрегатов белка α-синуклеина. 
Предполагается, что эти агрегаты препятствуют 
транспортировке белка GCase в лизосомы. Это 
приводит к накоплению его субстратов: глюко-
зилцерамида и глюкозилсфингозина — в лизо-
сомах, что способствует ускоренному форми-
рованию олигомерных форм α-синуклеина. [99, 
100]. Кроме того, в дифференцированных из 
ИПСК человека дофаминергических нейронах, 
несущих мутацию в гене GBA1 в гетерозиготном 
состоянии, при добавлении в среду GCase сни-
жалась концентрация глюкозилцерамида и, как 
следствие, уровень α-синуклеина [101]. Нако-
пление α-синуклеина при дисфункции GCase, в 
том числе путем нарушения/ингибирования про-
цессов аутофагии, показано и на других моделях 
БП [99, 102, 103]. Таким образом, можно предпо-
ложить, что снижение активности GCase и нако-
пление α синуклеина представляют собой звенья 
замкнутого круга, в котором повышение уровня 
α-синуклеина снижает активность GCase, а это 
приводит к увеличению концентрации α-сину-
клеина в клетках [104]. Недавно в исследовании, 
проведенном как на первичных нейронах мышей 
с дисфункцией GCase, так и на фибробластах, по-
лученных от пациентов с GBA1-БП, обнаружен 
повышенный уровень фосфорилированного ри-
босомного белка — протеинкиназы S6 (phospho-
S6K), — который является одним из субстратов и 
маркеров активности mTOR [105]. При сравнении 
транскриптомных паттернов первичной культуры 
макрофагов периферической крови пациентов с 
GBA1-БП, бессимптомных носителей мутаций в 
гене GBA1 и неврологически здоровых индиви-
дов нами выявлено [106] нарушение сигнально-
го пути PI3K/AKT/mTOR в группе пациентов с 
GBA1-БП. Кроме того, аналогичные нарушения 
обнаружены при сравнении транскриптома ЧС 
мозга мышиной модели БП с дисфункцией GCase 
[107]. Эта модель была создана путем сочетанных 
инъекций 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидро-
пиридина (МФТП) — золотого стандарта индук-
ции паркинсонизма — и кондуритол-β-эпоксида 
(КЭ) — ингибитора GCase, образующего с фер-

ментом ковалентную связь. Для сопоставления 
использовали данные транскриптома ЧС мозга 
мышей, которым вводили либо МФТП, либо КЭ 
по отдельности (рис. 4). Нарушение пути mTOR 
также было выявлено при анализе протеома до-
фаминергических нейронов, дифференцирован-
ных из ИПСК пациентов с GBA1-БП [108]. Так-
же на моделях мух Drosophila с дефицитом dGba1 
(ортолог гена GBA1) in vivo было выявлено нару-
шение процессов аутофагии и снижение уровня 
mTOR [109]. 

Таким образом, гомеостаз аутолизосомного 
пути тесно связан с БП, а нарушение аутофагии 
может вызывать накопление аберрантных бел-
ков и тем самым индуцировать гибель нейронов 
и ускорять прогрессирование заболевания [110].  
В тоже время общность механизмов, приводя-
щих к нарушению активности вовлеченных в 
процессы аутофагии ферментов GCase и LRRK2, 
как при моногенных, так и спорадических фор-
мах БП, позволяет надеяться на идентификацию 
общих терапевтических мишеней — независимо 
от этиологии заболевания. Интересно отметить, 
что разрабатываемые препараты для моногенных 
форм БП (LRRK2-БП, GBA1-БП) тестируют и 
на пациентах со спорадической формой. При ис-
следовании аутоптатов головного мозга пациен-
тов со спорадической формой БП было обнару-
жено снижение активности GCase и повышение 
активности киназы LRRK2 [59, 111–113]. 

Таким образом, одним из перспективных 
потенциальных мишеней для разработки таргет-
ной терапии как при GBA1-БП и LRRK2-БП, 
так и при спорадической форме БП могут быть 
гены и белки, вовлеченные в процессы аутофа-
гии, в том числе участвующие в регуляции ак-
тивности mTOR. 

МИШЕНИ И ИНДУКТОРЫ АУТОФАГИИ

Мишени mTOR-зависимой и mTOR-независимой 
аутофагии

Как обсуждалось выше, аутофагия регули-
руется через два основных пути: mTOR-зависи-
мый и mTOR-независимый. В mTOR-зависимом 
пути ключевую роль играет уровень фосфори-
лированного mTOR, в то время как в mTOR-не-
зависимом пути основным регулятором являет-
ся уровень инозитола в клетке. На основе этих 
данных ведутся разработки препаратов, которые 
индуцируют процесс аутофагии. Эти индукторы 
можно распределить по мишеням, на которые 
они действуют в mTOR-зависимой и -независи-
мой аутофагии. 
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Основная мишень для индукции mTOR-за-
висимой аутофагии — протеинкиназа mTOR. 
Самый известный препарат, действующий на 
комплекс mTORC1, — рапамицин. Этот анти-
биотик был выделен из почвенной бактерии 
Streptomyces hygroscopeus и применялся как про-
тивогрибковый препарат. Позже обнаружили, 
что это сильный иммунодепрессант с широким 
антипролиферативным действием в клетках 
млекопитающих [114]. Для улучшения фарма-
кокинетики рапамицина сконструировали не-
сколько его производных: RAD001, CCI-779 
и AP23573, — которые назвали “рапалогами” 
[115–118]. Рапалоги, как и рапамицин, ингиби-
руют mTORC1, но с меньшим иммуносупрес-
сивным эффектом [119]. Позже разработали 
АТР-конкурентные ингибиторы mTOR, одно-
временно супрессирующие активность mTORC1 
и mTORC2. Это торин-1 (ингибитор киназы 
mTOR), который блокирует фосфорилирование 
всех субстратов mTORC1 более эффективно, 
чем рапамицин, и индуцирует аутофагию, как в 
клеточных линиях мышей, так и человека, эф-
фективнее, чем рапалоги [120]. Стоит отметить, 
что на сегодняшний день известны также и ин-
гибиторы активности mTOR второго и третьего 
поколения. Ко второму поколению относятся 

АТР-конкурентные ингибиторы протеинкиназы 
mTOR, которые действуют как на mTORC1, так 
и на mTORC2 (например, OSI-027) [121]. Инги-
биторы третьего поколения проявляют двойную 
специфичность — к PI3K и mTOR — и могут 
ингибировать PI3K/mTOR (например, BEZ-235  
и омипалисиб) [122].

Еще одна мишень для индукции mTOR-зави-
симой аутофагии представляет собой молекула 
AMPK — вышестоящий негативный регулятор 
mTORC1. К препаратам, напрямую влияющим 
на активность AMPK, относятся дигуаниды, 
такие как метформин, который используют для 
терапии сахарного диабета 2 типа. Эффект ин-
дукции аутофагии метформином продемонстри-
рован на различных раковых клетках in vitro,  
а также на моделях in vivo [123, 124]. Хармол, 
представляющий собой алкалоид β-карболинов, 
как и метформин, активирует AMPK и ингиби-
рует mTOR [125]. Этот препарат снижает акти-
вацию PI3K и AKT, что приводит к ингибирова-
нию mTOR и последующей индукции аутофагии 
[126]. Для мишени mTOR-зависимой аутофагии 
ULK1 разработан индуктор BL-918. Он увели-
чивает фосфорилирование ULK1 по Ser317 и 
Ser555 и снижает фосфорилирование Ser757. Это 
приводит к индукции аутофагии, так как повы-

Рис. 4. Схема РНК-секвенирования и анализа данных первичной культуры макрофагов периферической крови 
пациентов с GBA1-БП, бессимптомных носителей мутаций в гене GBA1 (GBA1-носители) и неврологически здо-
ровых индивидов, а также образцов ЧС мышей с сочетанной индукцией паркинсонизма при дисфункции GCase 
(МФТП+КЭ), мышей с индукцией паркинсонизма (МФТП), мышей с дисфункцией GCase (КЭ) и мышей с инъ-
екцией NaCl (контроль). 
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шается уровень аутофагических белков LC3B-II 
и усиливается аутофагический поток, что спо-
собствует образованию аутофагосом [127]. 

До сих пор неясно, необходима ли клетке 
mTOR-независимая аутофагия и ее индукция. 
Однако на сегодняшний день выявлен ряд сое-
динений, которые активируют аутофагию неза-
висимо от mTOR. В качестве основной мишени 
для индукции mTOR-независимой аутофагии 
можно выделить инозитол. Препараты, сни-
жающие уровень инозитола, такие как литий, 
карбамазепин или вальпроевая кислота [128], 
индуцируют аутофагию и способствуют выве-
дению ее субстратов, не ингибируя активность 
mTORC1. Литий, например, в первую очередь 
действует на индукцию аутофагии путем инги-
бирования IMPase, тем самым предотвращая 
рециркуляцию инозитола и приводя к исто-
щению его клеточного пула [129]. Аналогично 
вальпроевая кислота снижает уровень инозито-
ла путем ингибирования мио-инозитол-1-фос-
фатсинтазы (MIPS), катализирующей лимити-
рующую стадию биосинтеза инозитола [130]. 
Специфичность регуляции сигнального пути 
инозитола показана с использованием конку-
рентного ингибитора IMPase L-690,330 [131]. 
Этот ингибитор предотвращает дефосфорили-
рование инозитола, что приводит к истощению 
его клеточных уровней и, как следствие, стиму-
ляции аутофагии. Также к основным мишеням 
индукции mTOR-независимой аутофагии отно-
сят Ca2+-каналы. Для их блокировки применя-
ют такие препараты, как флуспирилен, трифлу-
операзин (антагонист дофамина), пимозид, 
нигулдипин, никардипин, амиодарон, а также 
лоперамид, пенитрем A [132]. К еще одной ми-
шени можно отнести уровень внутриклеточного 
сAMP. Для его снижения используют ингибитор 
аденилатциклазы — 2'5'-дидезоксиаденозин, ко-
торый блокирует преобразование ATP в cAMP, 
тем самым уменьшая концентрацию последнего 
[132]. Также наблюдается усиление аутофагии 
при применении кальпаинспецифичных инги-
биторов, таких как кальпастатин [133, 134]. 

Еще к одной мишени mTOR-независимого 
пути относят аутофагические белки SQSTM1/
p62 и LC3B. Показано, что трегалоза — диса-
харид, который считают “химическим шаперо-
ном,” — может направленно индуцировать экс-
прессию двух аутофагических белков: SQSTM1/
p62 и LC3B, — преобразование LC3B-I в его 
ассоциированную с аутофагосомами липидную 
форму, LC3B-II, а также ядерную транслокацию 
TFEB (фактор транскрипции EB, главный регу-

лятор экспрессии многих аутофаголизосомным 
компонентов) [135, 136].

Методом скрининга SMER (низкомолеку-
лярные усилители) и SMIR (низкомолекулярные 
ингибиторы) выявлено 8 соединений, которые 
могут активировать аутофагию по mTOR-неза-
висимому пути [137]. Однако молекулярный ме-
ханизм их действия неизвестен. 

Многие из описанных выше и представлен-
ных в табл. 1 индукторов аутофагии могут найти 
терапевтическое применение при нейродегене-
ративных заболеваниях. Многие из них были 
одобрены Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (Food and Drug Administration, FDA) и 
уже внедрены в производство для терапии раз-
личных заболеваний, не связанных с процессами 
нейродегенерации. Например, метформин при-
меняют для лечения сахарного диабета 2 типа, 
торин — при лечении депрессии, верапамил —  
для профилактики приступов стенокардии, 
аритмии и при лечении артериальной гипер-
тензии, кальцептин — для коррекции наруше-
ний кальциевого и других видов минерального 
обмена; трегалозу используют для похудения, 
правильного питания, в качестве натурального 
подсластителя и т.д. 

На сегодняшний момент обсуждается воз-
можность репозиционирования этих препаратов 
для терапии нейродегенеративных заболеваний, 
в том числе БП. В то же время следует отметить, 
что аутофагия — регулируемый процесс, жиз-
ненно необходимый для функционирования 
клетки, поэтому следует всесторонне оценивать 
эффект потенциальных лекарственных средств, 
регулирующих этот процесс, при использова-
нии в клинике.

Подходы к терапии болезни Паркинсона через 
индукцию процессов аутофагии

Исследования последних лет показали эф-
фективность действия рапамицина, ингибитора 
mTOR (активатора mTOR-зависимой аутофа-
гии). Так, известно, что рапамицин, ингибируя 
mTOR, индуцирует аутофагию, что приводит к 
снижению уровня белка α-синуклеина и ней-
родегенрации. Это было продемонстрировано 
на мышиной модели паркинсонизма, индуци-
рованного МФТП [139]. Также ингибирование 
mTOR приводило к усилению клиренса му-
тантного α-синуклеина в нейронных клетках, 
экспрессирующих ген SNCA с мутацией p.A53T 
[140]. В исследовании, проведенном на культи-
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вируемых с ингибитором протеинкиназы mTOR 
Торин-1 нейронах, дифференцированных из 
ИПСК, полученных от пациентов с нейропати-
ческой формой болезни Гоше (гомозиготные или 
компаундные носители мутаций в гене GBA1), 
было показано улучшение процессов биогенеза 
лизосом и аутофагии. “Улучшение процессов” в 
данном контексте означает повышение эффек-
тивности формирования и функции лизосом, 
а также активизацию механизмов клеточной 
очистки и переработки поврежденных или не-
нужных компонентов клетки [141]. В то же время 
на клеточных моделях было продемонстрирова-
но усиление клиренса мутантного α-синуклеина 
под действием mTOR-независимых химических 
индукторов, таких как литий, карбамазепин, 
трегалоза, SMER, кальпастатин, рилменидин и 
блокаторы Ca²⁺-каналов [142, 143].

Исходя из вышесказанного, к основным ми-
шеням, которые могут быть использованы для 
разработки нейропротекторной терапии БП, 
можно отнести следующие: 1) прямые регуля-
торы пути PI3K/AKT/mTOR (AMPK, mTORC1, 
ULK1, PI3K); 2) регуляторы, которые необходи-
мы для поддержания процесса аутофагии с мо-
мента формирования фагофора, включая beclin 
1 и IMPase, а также 3) mTOR-независимую ауто-
фагию, в частности TFEB, который участвует в 
формировании компонентов аутофагосом. Кро-

ме того, к важным мишеням относится киназа 
LRRK2, которая косвенно регулирует mTORC1 
и вовлечена в регуляцию аутофагии на стадии 
формирования фагофора, и фермент GCase, ко-
торый критичен для стадии слияния лизосомы с 
амфисомой [82, 144]. Воздействие на эти мише-
ни может способствовать индукции аутофагии 
и усилению клиренса неправильно свернутых 
белков, таких как α-синуклеин, что может заме-
длить прогрессию БП, как показано в исследова-
ниях на клеточных линиях и модельных живот-
ных [125, 128, 138, 145–149] (рис. 5). В настоящее 
время в клинических испытаниях находятся пре-
параты, направленные на эти мишени: метфор-
мин, который влияет на индукцию mTOR-за-
висимой аутофагии через AMPK (фаза II 
клинических исследований; https://clinicaltrials.
gov/study/NCT05781711); а также трегалоза, на-
целенная на белок TFEB (фаза IV клинических 
исследований, в которые включены пациенты 
со спорадической формой БП и LRRK2-БП; 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05355064).

Следует заметить, что при разработке препа-
ратов, влияющих на активность mTOR, фаталь-
ной для нейронов может быть как cлишком вы-
сокая, так и слишком низкая активность mTOR. 
Необходимо точно контролировать баланс меж-
ду активацией передачи сигналов mTOR и уси-
лением аутофагии. Терапевтический потенциал 

Таблица 1. Мишени mTOR-зависимой и mTOR-независимой аутофагии

Мишень Препарат Ссылка

mTOR-зависимая аутофагия

mTORC1 рапамицин, CCI-779, глюкагоноподобный 
пептид-1, латрепирдин, торин 1 [115–118]

APMK, APK, PI3K метформин, хармол [123–125, 138]

ULK1 BL-918 [123, 124]

mTOR-независимая аутофагия

IMPase литий, L-690,330 [129]

Инозитол вальпроевая кислота [129]

Кальпаин кальпастатин, кальцептин [115]

Са2+-каналы
верапамил, лоперамид, амиодарон, 
нимодипин, нитрендипин, нигулдипин, 
пимозид

[128, 132]

cAMP клонидин, рилменидин, 
2'5'-дидезоксиаденозин [132]

GSA NF449 [132]

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05781711
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05781711
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05355064
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ингибиторов mTOR, например для усиления ау-
тофагии, ограничен, так как этот комплекс по-
мимо аутофагии регулирует множество других 
клеточных функций [150]. Так, на клеточной 
линии нейробластомы SH-SY5Y в присутствии 
иона 1-метил-4-фенилпиридиния (MФП+) по-
казано, что сочетанное действие рапамицина 
и метформина приводит к усилению индукции 
аутофагии, как и ожидалось, но также сопрово-
ждается индукцией клеточной гибели [115]. Это 
свидетельствует о том, что гиперактивация ау-
тофагии может быть вредна для клетки. По-ви-
димому, результат зависит от концентрации и 
механизма действия используемых препаратов. 
Так, и рапамицин, и метформин активируют 
mTOR-зависимую аутофагию, что может при-
водить к гиперактивации и других mTOR-регу-
лируемых путей в клетке и тем самым вызывать 
ее гибель. На основании этих данных можно 
строить перспективный план одновременного 
использования индукторов mTOR-зависимой и 
mTOR-независимой аутофагии как многообе-
щающей стратегии для лечения нейродегенера-
тивных заболеваний. 

Например, индукция аутофагии комбина-
цией mTOR-зависимых и -независимых путей 
оказывает аддитивный эффект на клиренс му-
тантного α-синуклеина в клетках PC12 при со-
четанном использовании рапамицина и лития 
[48] или рапамицина и кальпастатина [151]. На 
мышиной модели БП, индуцированной МФТП, 
показано, что активация обоих путей регуляции 
аутофагии рапамицином и трегалозой приводит 
к снижению нейродегенерации и восстановле-
нию когнитивной активности животных [48]. 
Положительные терапевтические результаты 
описаны для комбинации рапамицина с некото-
рыми mTOR-независимыми агонистами, в том 
числе с литием [115] или кальпастатином [48]. 
Эта терапевтическая стратегия может быть при-
менима и при других протеинопатиях, таких как 
болезни Альцгеймера и Гентингтона, которые 
также характеризуются аномальным накоплени-
ем аберрантных белков в клетках и нарушением 
аутофагии, включая mTOR-зависимую. Для этих 
заболеваний было показано, что индукция ауто-
фагии способствует улучшению клиренса бел-
ков [48, 152]. На сегодняшний день проводятся 
клинические испытания стадии III для оценки 

Рис. 5. Схематическое представление основных потенциальных мишеней аутофагии для терапии болезни Паркинсона. 
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эффективности метформина как препарата для 
лечения болезни Гентингтона (NCT04826692) и 
болезни Альцгеймера (NCT04098666). 

Необходимы дальнейшие исследования по 
индукции аутофагии на моделях in vivo и in vitro 
при комбинированном использовании индук-
торов, чтобы определить эффективные концен-
трации и сочетания этих препаратов. Можно 
предложить стратегию, при которой одновре-
менно с ингибированием комплекса mTOR идет 
супрессия активации других путей, регулируе-
мых этим комплексом, — например, иммунного 
ответа, так как при гиперактивации mTOR не-
контролируемый иммунный ответ индуцирует 
воспаление [153]. Известно, что повышенная 
секреция провоспалительных цитокинов харак-
терна для пациентов с БП [154]. Одна из таких 
терапевтических мишеней, которая может быть 
предложена, белок STING (stimulator of interferon 
genes) — ключевой регулятор каскадов врожден-
ного иммунитета [155]. Известно, что при БП, 
как спорадической, так и моногенной формы, 
активность STING повышена, что индуцирует 
нейровоспаление [156]. Таким образом, сочетан-
ное использование ингибиторов STING и mTOR 
может рассматриваться как перспективный под-
ход к терапии БП. Это подтверждается результа-
тами недавно опубликованного исследования J. 
Hinkle и др. [156], в котором продемонстриро-
вано улучшение клиренса белка α-синуклеина и 
снижение гибели дофаминергических нейронов 
на мышиной модели паркинсонизма при инги-
бировании STING. Еще одно направление мо-
жет заключаться в использовании сочетанного 
действия mTOR-зависимых или -независимых 
индукторов аутофагии и фармакологических 
шаперонов GCase или ингибиторов киназной 
активности LRRK2. Такие исследования могут 
стать следующим этапом по поиску мишеней для 
таргетной терапии БП как с известной этиологи-
ей, так и спорадической формы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Одна из основных гипотез патогенеза БП 
заключается в том, что нарушение процессов 
аутофагии приводит к накоплению нейроток-
сичных форм α-синуклеина в клетках, что,  
в свою очередь, способствует прогрессированию 
заболевания. Напротив, активация аутофагии 
рассматривается как потенциальный терапевти-
ческий подход, способный замедлить развитие 
БП. Понимание роли аутофагии в патогенезе 
БП значительно продвинулось благодаря ис-
следованию наследственных форм заболевания. 

Так, ассоциированные с развитием БП мутации 
в генах LRRK2 и GBA1 приводят к нарушению 
процесса аутофагии. Будем надеяться, что по-
нимание молекулярных механизмов реализации 
как mTOR-зависимых, так и mTOR-независимых 
путей аутофагии в клетке со временем приведет 
к разработке стратегии комбинированного лече-
ния БП. Логично предположить, что использова-
ние двух препаратов, активирующих аутофагию 
по разным механизмам, даст гораздо лучший эф-
фект, чем монотерапия, и замедлит прогресси-
рование заболевания. Однако при этом придется 
учитывать, что чрезмерная индукция аутофагии 
может привести к гибели клеток из-за ускорен-
ного накопления продуктов деградации. Эффект 
сложных взаимодействий между аутофагией и 
другими внутриклеточными процессами ставит 
вопрос, как именно индуцировать аутофагию, 
не влияя на гомеостаз клеток. Остается пробле-
ма с пониманием механизмов аутофагии в па-
тогенезе БП и трансформацией уже известных 
индукторов аутофагии в клиническую практику. 
Таким образом, необходимо продолжать иссле-
дования роли аутофагии в патогенезе БП и воз-
можность использования в качестве мишеней 
для таргетной терапии регуляторов аутофагии. 
Этот подход может быть применим и при других 
заболеваниях человека, связанных с накоплени-
ем токсичных белков в клетках. 
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Parkinson's disease (PD) is one of the most common neurodegenerative disorders characterized by progressive 
motor impairment due to the death of dopaminergic neurons in the substantia nigra of the brain. PD affects 
more than 1% of the population over 60 years of age worldwide. Despite significant progress in understanding 
the pathogenesis of PD, including genetic and biochemical aspects, current therapies are limited to 
symptomatic treatment. Recent evidence suggests that impaired autophagy leads to the accumulation of 
abnormal proteins, particularly α-synuclein, aggregated forms of which are neurotoxic to dopaminergic 
neurons in the substantia nigra. Notably, PD is predominantly sporadic. However, monogenic forms of 
the disease have also been described. Among the most common PD forms with known etiology are PD 
associated with mutations in the GBA1 gene and PD associated with mutations in the LRRK2 gene. Leucine-
rich repeat kinase 2 (LRRK2), encoded by the LRRK2 gene, and the lysosomal enzyme glucocerebrosidase 
(GCase), encoded by the GBA1 gene, are involved in the same endolysosomal pathway. The LRRK2 and 
GCase dysfunction reported in PD, especially in the case of mutations in the genes encoding them, can 
lead to impairment of the endolysosomal pathway, lysosomal function, and possibly autophagy. This review 
highlights the molecular mechanisms of autophagy and prospects for targeted therapy of PD based on the 
induction of autophagy by influencing key players in this process.

Keywords: Parkinson's disease, GBA1, LRRK2, autophagy, mTOR, inducers, target therapy
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