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АННОТАЦИЯ
Синуклеинопатии — группа заболеваний, ассоциированных с аномальной агрегацией белков семейства синуклеинов. 
Агрегированный альфа-синуклеин является гистопатологической характеристикой болезни Паркинсона и ряда забо-
леваний, ассоциированных с синуклеинопатиями, таких как деменция с тельцами Леви и мультисистемная атрофия.
В норме альфа-, бета- и гамма-синуклеины находятся в мономерной форме и выполняют ряд физиологических функ-
ций, включая регуляцию синаптической передачи и внутриклеточного транспорта. Однако под воздействием ряда па-
тологических факторов они могут переходить в агрегированное состояние, приобретая токсические свойства и тем 
самым способствуя развитию нейропатологий. 
Тем не менее нарушения, связанные с агрегацией синуклеина, не ограничены только нейродегенеративными забо-
леваниями, а затрагивают все системы органов. Учитывая, что большинство таких заболеваний неизлечимы и, более 
того, для них не существует биомаркёров ранней диагностики, изучение функций синуклеинов по-прежнему является 
одним из актуальных направлений нейронаук.
В этом обзоре мы критически осмыслим влияние патологического поведения синуклеинов на организм и их вовлечён-
ность в процессы, связанные с судорогами и эпилепсией.
В последние десятилетия накапливаются данные, указывающие на то, что альфа-синуклеин может играть важную 
роль и в эпилептогенезе. Патологическая агрегация этого белка способствует активации нейротоксических механиз-
мов, включая усиление окислительного стресса, запуск нейровоспаления и снижение эффективности высвобождения 
нейромедиаторов. В ряде экспериментальных и клинических исследований показано, что дисфункция альфа-синукле-
ина может способствовать возникновению судорожной активности. Особый интерес представляют работы, в которых 
у пациентов с фармакорезистентной эпилепсией выявлена повышенная концентрация альфа-синуклеина в сыворотке 
крови и спинномозговой жидкости, что может свидетельствовать как о роли этого белка в патогенезе заболевания, 
так и о его потенциале в качестве биомаркёра.
Имеются предпосылки для изучения роли других членов семейства — бета- и гамма-синуклеинов, однако соответ-
ствующих данных на сегодняшний день значительно меньше. Обобщение и систематизация накопленной информации 
о возможной взаимосвязи между синуклеинами и эпилептическими процессами могут способствовать более глубо-
кому пониманию молекулярных механизмов эпилептогенеза, открытию новых терапевтических мишеней и методов 
ранней диагностики заболевания.
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ABSTRACT
Synucleinopathies are a group of disorders associated with abnormal aggregation of synuclein family proteins. Aggregated 
alpha-synuclein serves as a histopathological hallmark of Parkinson disease and several other synucleinopathies, including 
dementia with Lewy bodies and multiple system atrophy.
Under physiological conditions, alpha-, beta-, and gamma-synucleins exist in monomeric form and perform several functions, 
including regulation of synaptic transmission and intracellular transport. However, under the influence of various pathological 
factors, these proteins may undergo aggregation, acquire toxic properties, and thereby contribute to the development of 
neuropathological conditions. 
Nevertheless, synuclein aggregation–related disturbances are not confined to neurodegenerative disorders and may affect 
multiple organ systems. Considering that most of these diseases are currently incurable and lack reliable biomarkers for early 
diagnosis, investigation of synuclein function remains an important area of neuroscience research.
In this review, we critically examine the impact of pathological synuclein behavior on the organism and their involvement in 
processes associated with seizures and epilepsy.
In recent decades, accumulating evidence suggests that alpha-synuclein may play a substantial role in epileptogenesis. 
Pathological aggregation of this protein contributes to activation of neurotoxic mechanisms, including enhancement of 
oxidative stress, induction of neuroinflammation, and reduced efficiency of neurotransmitter release. Experimental and 
clinical studies indicate that alpha-synuclein dysfunction may promote the development of seizure activity. Of particular 
interest are studies demonstrating elevated concentrations of alpha-synuclein in the serum and cerebrospinal fluid of patients 
with pharmacoresistant epilepsy, which may reflect both its involvement in disease pathogenesis and its potential utility as 
a biomarker.
There is also a rationale for investigating the role of other family members, beta- and gamma-synucleins, although currently 
available data is limited. Systematization and synthesis of accumulated evidence on the possible association between synucleins 
and epileptic processes may contribute to a more profound understanding of the molecular mechanisms of epileptogenesis, 
identification of novel therapeutic targets, and development of methods for early diagnosis.
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ЭПИЛЕПСИЯ: ЭТИОЛОГИЯ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ 

Эпилепсия — одно из наиболее распространённых не-
врологических заболеваний, которое характеризуется по-
вторяющимися эпилептическими приступами [1]. Эти при-
ступы вызваны аномальной электрической активностью 
нейронов головного мозга [2, 3]. Эпилепсией страдают око-
ло 50 млн человек во всём мире и более 340 тыс. — в Рос-
сии, при этом до 30% случаев не поддаются эффективному 
лечению. Этиология заболевания может быть обусловлена 
повреждениями мозга вследствие травмы, инсульта, опу-
холи, врождённых пороков развития [4] или аутоиммунных 
реакций организма, например при анти-NMDA-рецепторном 
энцефалите (NMDA — N-метил-D-аспарагиновая кислота, 
N-methyl-D-aspartate) [5]. 

Современные исследования показывают, что гене-
тическая предрасположенность играет ключевую роль 
в эпилепсии [6], особенно в случаях, не обусловленных 
очевидными повреждениями мозга [7]. Существуют бо-
лее 500 генов, связанных с эпилептическими расстрой-
ствами [8]. Развитие эпилепсии часто ассоциировано 
с мутациями в генах, которые кодируют ионные кана-
лы, регулирующие нейронную возбудимость: например, 
в генах натриевых (SCN1A) [9], калиевых (KCNQ2/KCNQ3) 
[9], кальциевых (CACNA1A) [10] и хлорных (CLCN2) [11] 
каналов. Важную роль также играют гены STXBP1, LGI1, 
GRIN2A, кодирующие белки, которые отвечают за синап-
тическую передачу [12–14]. 

Эпилепсия — гетерогенное заболевание, возникаю-
щее вследствие множества причин, включая структурные, 
метаболические, иммунные и генетические факторы. По-
иск новых механизмов, генов и молекул, участвующих 
в эпилептогенезе, является перспективным направлением 
в биологии и медицине. С недавних пор начали появляться 
данные о вкладе белков синуклеинов в развитие эпилеп-
тиформной активности мозга. Исследования в этой обла-
сти открывают новые перспективы в диагностике, особенно 
на ранних этапах заболевания, и в лечении эпилепсии, по-
зволяя перейти к персонализированной медицине.

БЕЛКИ СЕМЕЙСТВА СИНУКЛЕИНОВ
Синуклеины — это небольшие белки, которые пре-

имущественно экспрессируются в центральной нервной 
системе (ЦНС) [15]. Семейство белков включает три типа 
синуклеинов: альфа-, бета- и гамма-синуклеины [16, 17]. 
Их краткая характеристика представлена в табл. 1 [18–75]. 

Синуклеины играют важную роль в работе нервной 
системы, особенно в процессах синаптической пере-
дачи и пластичности. Наибольшее внимание в научных 
исследованиях уделяется альфа-синуклеину [34], ко-
торый связан с нейродегенеративными заболеваниями, 
такими как болезнь Паркинсона [76] и деменция с тель-
цами Леви (ДТЛ) [17]. Однако растёт количество данных, 

указывающих на возможную связь между синуклеинами 
и эпилепсией [77–79].

Альфа-синуклеин: структура, функции, роль 
в развитии патологии

Альфа-синуклеин — это небольшой, преимуществен-
но пресинаптический белок, играющий важную роль в ра-
боте нервной системы [35]. Он участвует в регуляции си-
наптической передачи, высвобождении нейромедиаторов 
и нейрональной пластичности [23]. Однако нарушения его 
структуры и функций связаны с развитием ряда тяжёлых 
неврологических заболеваний, включая болезнь Паркин-
сона, ДТЛ [80] и мультисистемную атрофию [55].

Альфа-синуклеин состоит из 140 аминокислот [81, 82] 
и может находиться в нескольких структурных состоя-
ниях: нормальная мономерная форма, которая способна 
связываться с мембранами клеток [83]; промежуточная 
токсичная олигомерная форма [84, 85]; фибриллярная 
форма [36, 86]. Последняя является нерастворимым бел-
ковым отложением, характерным для нейродегенератив-
ных заболеваний [87]. 

Альфа-синуклеин преобладает в пресинаптических 
терминалях и участвует в регуляции высвобождения ней-
ромедиаторов [88]. Этот белок взаимодействует с мембра-
нами липидных везикул, влияя на процессы, связанные 
с экзоцитозом. Альфа-синуклеин преимущественно экс-
прессируется в нейронах ЦНС, в частности в неокортексе, 
гиппокампе, базальных ганглиях, таламусе и мозжечке 
[22]. Он также обнаруживается в периферической нерв-
ной системе, клетках крови и некоторых органах других 
систем [23]. 

Основными функциями альфа-синуклеина являют-
ся регуляция высвобождения нейромедиаторов [34–36], 
стабилизация синаптических везикул [34], модуляция 
кальциевых сигналов [37, 38], регуляция митохондриаль-
ной функции [39]. В норме этот белок может участвовать 
в антиоксидантной защите, но при агрегации становится 
источником оксидативного стресса [89] и митохондриаль-
ной дисфункции [90]. 

Альфа-синуклеин имеет амфифильную N-концевую 
область, которая позволяет ему связываться с изогнутыми 
липидными мембранами, такими как у синаптических пу-
зырьков. Этот белок взаимодействует с белками SNARE-
комплекса (SNARE — soluble N-ethylmaleimide-sensitive 
factor attachment protein receptor, комплекс рецептора, 
чувствительного к N-этилмалеимиду) [83], например 
синтаксином-1 и VAMP2, которые отвечают за слияние 
везикул с пресинаптической мембраной. Он регулирует 
скорость экзоцитоза, действует как «тормоз», снижая 
спонтанное и вызванное высвобождение медиатора 
[34]. Роль альфа-синуклеина в синаптической передаче 
заключается в организации резервного пула везикул, 
упорядочивании и расположении рядом с активной зо-
ной мембраны, где происходит их стыковка с помощью 
SNARE-комплекса.
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Альфа-синуклеин играет ключевую роль в работе 
нейронов. В нормальных условиях он существует в рас-
творимой мономерной форме, но при патологических 
изменениях может агрегировать в олигомеры и фи-
бриллы, что приводит к развитию тяжёлых нейродеге-
неративных заболеваний. Белок не имеет стабильной 
трёхмерной структуры, в его последовательности есть 
NAC-домен (NAC — non-amyloid-β component, неами-
лоидный домен β-компонента) (61–95 аминокислотных 

остатков) — гидрофобный участок, сильно предрасполо-
женный к образованию β-листов. При связывании с мем-
бранами альфа-синуклеин переходит в альфа-спираль, 
которая является стабильной формой этого белка. Одна-
ко, если мембраны повреждены, липидный состав изме-
нён или количество белка избыточно, альфа-синуклеин 
не способен удерживаться в альфа-спиральной форме 
и начинает переходить в бета-складчатые структуры, яв-
ляющиеся токсичными олигомерами.

Таблица 1. Основные характеристики белков семейства синуклеинов
Table 1. Main characteristics of synuclein family proteins

Характеристики Альфа-синуклеин Бета-синуклеин Гамма-синуклеин

Структура Белок из 140 аминокислот. Состоит 
из 3 доменов:
1) N-концевой области (остатки 1–60): 
амфипатический, содержит повторы, 
связывает липиды;
2) гидрофобный NAC-домен (остатки 61–95): 
ключевой для агрегации;
3) C-терминальный (остатки 96–140): 
кислый, неструктурированный, участвует 
в шапероновой активности [18]

Белок из 134 аминокислот. Состоит 
из 3 доменов, но в нём отсутствует 
часть NAC-домена (примерно 11 ами-
нокислотных остатков), критического 
для агрегации [19]

Белок из 127 аминокислот. 
Состоит из 3 доменов. Име-
ет N-терминальный, NAC- 
и C-терминальный домены, но его 
структура и свойства отличаются 
от альфа-синуклеина [20, 21]

Локализация В цитоплазме нейронов, пресинаптиче-
ских окончаниях, в нейронах центральной 
нервной системы (неокортексе, гиппокампе, 
базальных ганглиях, таламусе и мозжечке) 
[22], в периферической нервной системе, 
клетках крови и некоторых органах других 
систем [23]

Высокая концентрация в неокортек-
се, гиппокампе, базальных ганглиях 
[24, 25]

Периферическая нервная система 
[26, 27], в центральной нервной 
системе обнаруживается в тала-
мусе, гиппокампе [28, 29], в пе-
риферических тканях (молочные 
железы, яичники) [30–33]

Нормальные  
функции

Регуляция синаптической передачи и вы-
свобождения нейромедиаторов [34–36];
стабилизация синаптических везикул [34];
модуляция кальциевых сигналов [37, 38];
регуляция митохондриальной функции [39].
Подавляет синтез дофамина, ингибируя 
экспрессию и активность тирозингидрокси-
лазы [40]

Модуляция высвобождения нейро-
медиаторов и синаптической актив-
ности [41, 42];
протекторная функция [25, 43, 44];
ингибирование агрегации альфа-
синуклеина in vitro, шапероновая 
активность [45];
связывание металлов и влияние 
на гомеостаз [43]

Регуляция цитоскелета (взаимо-
действие с микротрубочками) [27];
регуляции клеточного цикла [46];
участвует в пролиферации астро-
цитов [47];
регуляция процесса выброса 
нейромедиатора [41];
ингибирование агрегации альфа-
синуклеина [48]

Склонность 
к агрегации 
и механизмы 
нарушений

Очень высокая. Механизмы: взаимодей-
ствие с липидами и другими белками. 
Образует токсичные олигомеры, протофи-
бриллы и фибриллы (основной компонент 
телец Леви) [34].
Наследственные мутации (A53T, A30P, E46K 
и др.) ускоряют олигомеризацию [49]. 
Взаимодействие с липидами и другими 
белками, посттрансляционные модифика-
ции (фосфорилирование, нитрование) [50], 
нарушение протеасомной и аутофагической 
деградации белка [51] повышают агрегаци-
онный потенциал

Низкая. Механизм: отсутствие пол-
ного NAC-домена делает его менее 
склонным к самосборке и агрега-
ции [19]

Умеренная. Механизм:
способен к агрегации, но менее 
выраженно, чем альфа-синуклеин 
[20, 51]

Патологии Синуклеинопатии:
болезнь Паркинсона [52];
деменция с тельцами Леви [53, 54];
мультисистемная атрофия [55]

Болезнь Альцгеймера [56, 57], 
деменция с тельцами Леви [58], 
прионные заболевания [41]

Онкологические заболевания 
[59–71], боковой амиотрофический 
склероз [72, 73], болезнь Паркин-
сона, деменция с тельцами Леви 
[46, 74, 75]

Примечание: NAC — неамилоидный домен β-компонента (non-amyloid-β component).
Note: NAC, non-amyloid-β component.
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In vitro синуклеин агрегирует при условиях высокой 
концентрации белка; изменения температуры и pH [91]; 
в присутствии ионов металлов Cu²⁺, Fe³⁺, Mn²⁺ [92]; при мо-
дификациях белка, таких как окисление, нитрирование 
[93], фосфорилирование, потеря С-конца [94]. Всё это 
ускоряет образование олигомеров и фибрилл.

Условиями агрегации in vivo являются повышение 
концентрации альфа‑синуклеина по причине дуплика-
ции или трипликации гена SNCA; мутация альфа‑сину-
клеина; замедление деградации этого белка; нарушение 
работы протеасом, лизосом и процессов аутофагии. На-
рушения в составе липидов мембран, повреждение ми-
тохондрий, окислительный стресс, избыток ионов желе-
за и активных форм кислорода провоцируют агрегацию 
этого белка [95, 96]. 

Агрегация альфа-синуклеина и нарушение его нор-
мальных функций приводят к патологиям, известным 
как синуклеинопатии [97]. Основное нейродегенератив-
ное заболевание, связанное с альфа-синуклеином, — это 
болезнь Паркинсона [52]. В дофаминергических нейронах 
чёрной субстанции образуются тельца Леви (скопления 
агрегатов альфа-синуклеина) [98], что ведёт к гибели 
нейронов, нарушению моторной функции и когнитивным 
расстройствам [99, 100]. Второе по распространённости 
нейродегенеративное заболевание — это ДТЛ [53, 54], 
которая характеризуется накоплением альфа-синуклеина 
в нейронах коры головного мозга, что приводит к ког-
нитивным нарушениям и деменции [80, 101]. Ещё одно 
заболевание, связанное с синуклеинопатией, — муль-
тисистемная атрофия [102]. Агрегаты альфа-синуклеина 
накапливаются не только в нейронах, но и в олигодендро-
цитах [103], астроцитах, где они вызывают нейротоксич-
ность и нейровоспаление [104, 105]. Это в свою очередь 
приводит к нарушению автономных функций организма, 
моторным расстройствам и атаксии [106–108]. 

Помимо этого, альфа-синуклеин может взаимодей-
ствовать с тау-белками и быть вовлечённым в разви-
тие болезни Альцгеймера [109]. Поскольку нарушения 
в регуляции альфа-синуклеина обусловлены дисфункци-
ей дофаминергической системы [110], последствия этих 
нарушений связаны с шизофренией и биполярным рас-
стройством [111]. 

Хотя эпилепсия традиционно не относится к синукле-
инопатиям, имеются данные, указывающие на возмож-
ную связь этих заболеваний [112]. В частности, высокие 
концентрации альфа-синуклеина могут нарушать баланс 
возбуждающих и тормозных систем, способствуя гипер-
возбудимости нейронов [113].

Несмотря на активные исследования, до сих пор не су-
ществует эффективных методов полного предотвращения 
патологических изменений альфа-синуклеина. Однако по-
нимание его функций и механизмов агрегации открыва-
ет перспективы для разработки новых терапевтических 
стратегий, направленных на лечение нейродегенератив-
ных заболеваний.

Бета-синуклеин: структура, функции, роль 
в развитии патологии

Бета-синуклеин — один из трёх основных членов 
семейства синуклеинов наряду с альфа- и гамма-си-
нуклеином [41, 114]. В отличие от альфа-синуклеина, 
который активно вовлечён в патологические процессы 
нейродегенеративных заболеваний, бета-синуклеин яв-
ляется белком-шапероном, имея возможность ингиби-
ровать агрегацию альфа-синуклеина [115], и выполняет 
нейропротекторную роль [116]. Однако его точные функ-
ции и возможное участие в развитии патологий остаются 
недостаточно изученными. 

Как и альфа-синуклеин, бета-синуклеин — это не-
большой белок, состоящий из 134 аминокислот [43]. 
Ключевое структурное отличие его от альфа-синуклеи-
на — отсутствие NAC-домена, что делает бета-синуклеин 
менее склонным к агрегации [19]. Этот белок находит-
ся в высокой концентрации в головном мозге, особенно 
в неокортексе, гиппокампе и базальных ганглиях [24, 25]. 

Одной из функций бета-синуклеина является модуля-
ция высвобождения нейромедиаторов и синаптической 
активности путём регуляции связывания альфа-синукле-
ина с синаптическими везикулами [41, 42]. Кроме того, 
он выполняет протекторную функцию, конкурируя за свя-
зывание с мембранами и белковыми комплексами, а так-
же блокируя агрегацию альфа-синуклеина [25, 43, 44]. Это 
приводит к снижению содержания активных форм кисло-
рода, производимых олигомерной и фибриллярной фор-
мами альфа-синуклеина, в нейронах [117] и способствует 
очищению клеток от потенциально токсичных белковых 
агрегатов.

Что касается связи бета-синуклеина с нейродегене-
ративными заболеваниями, его обнаруживали в составе 
телец Леви [58], что вызывает дискуссии о возможной 
роли этого белка в патогенезе болезни Паркинсона и ДТЛ. 
Присутствие бета-синуклеина в спинномозговой жидко-
сти также является маркёром ранней синаптической дис-
функции при болезни Альцгеймера [56, 57] и прионных 
заболеваниях [25]. 

Бета-синуклеин представляет собой важный компо-
нент синаптической регуляции, обладающий нейропро-
текторными свойствами. В отличие от альфа-синуклеина, 
он не склонен к агрегации и может предотвращать раз-
витие патогенных изменений в нейронах. Однако его точ-
ная роль в физиологии и патологии остаётся предметом 
активных исследований.

Гамма-синуклеин: структура, функции, роль 
в развитии патологии

Гамма-синуклеин — третий представитель семейства 
синуклеинов. В отличие от альфа-синуклеина, который 
активно участвует в патогенезе болезни Паркинсона, 
и бета-синуклеина, обладающего нейропротекторными 
свойствами, гамма-синуклеин связан с онкологическими 
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заболеваниями и некоторыми нейродегенеративными 
процессами, такими как боковой амиотрофический скле-
роз, болезнь Альцгеймера и ДТЛ [74].

Гамма-синуклеин, как и другие синуклеины, представ-
ляет собой небольшой белок, состоящий из 127 амино-
кислот [118]. Он, подобно альфа- и бета-синуклеину, име-
ет N-концевой домен, который участвует в связывании 
с мембранами и липидами [21]. Как и альфа-синуклеин, 
гамма-синуклеин имеет центральный NAC-домен, что де-
лает его потенциально склонным к агрегации, и короткий 
(по сравнению с альфа-синуклеином) C-концевой домен, 
который регулирует взаимодействие с другими белками 
[20]. Гамма-синуклеин обладает способностью к олигоме-
ризации в растворе при высоких концентрациях. Однако 
в клеточной среде его взаимодействие с белками-парт
нёрами и мембранами, по-видимому, регулирует процесс 
агрегации, поддерживая белок в мономерном, функцио-
нальном состоянии [119].

Высокая концентрация гамма-синуклеина обнаружи-
вается в периферической нервной системе [26, 27], в от-
личие от альфа- и бета-синуклеина, которые преоблада-
ют в ЦНС [120]. Гамма-синуклеин обнаружен в молочной 
железе [30], яичниках [31], предстательной железе [32] 
и поджелудочной железе [33]. В головном мозге гам-
ма-синуклеин присутствует, но его концентрация ниже: 
он обнаруживается в таламусе [28], гиппокампе [22], коре 
[29] и спинном мозге [72].

Хотя гамма-синуклеин имеет сродство к синаптическим 
везикулам и может связываться с ними, по сравнению 
с альфа-синуклеином он не способен взаимодействовать 
с белками SNARE-комплекса [21]. Как и бета-синуклеин, 
этот белок обладает шаперонной активностью и может 
модулировать функции альфа-синуклеина, образуя ге-
теромультимеры с ним. Это свойство гамма-синуклеина 
способно снижать количество связанного с синаптически-
ми везикулами альфа-синуклеина, тем самым регулируя 
процесс выброса нейромедиаторов, таких как глутамат, 
гамма-аминомасляная кислота и дофамин [41, 121, 122]. 
Интересно, что гамма-синуклеин, как и бета-синуклеин, 
имеет способность ингибировать агрегацию альфа-сину-
клеина [48]. 

Гамма-синуклеин способен взаимодействовать с ком-
понентами цитоскелета, участвуя в перестройке структуры 
клеток, влиять на динамику микротрубочек и актиново-
го цитоскелета [27]. Кроме того, он принимает активное 
участие в липидном обмене как в тканях мозга [123], так 
и в адипоцитах [124], что приводит к изменениям энерге-
тики и метаболизма всего организма. Есть свидетельства, 
указывающие на роль гамма-синуклеина в пролиферации 
астроцитов [47], регуляции клеточного цикла с последую-
щей экспрессией и высвобождением нейротрофического 
фактора мозга [46].

Известна роль гамма-синуклеина в модуляции сиг-
нальных путей в раковых клетках: он способствует про-
лиферации [125–127] и метастазированию клеток [128] 

в некоторых видах опухолей. Высокая экспрессия гамма-
синуклеина выявлена при онкологических заболеваниях, 
таких как рак мочевого пузыря [59, 60], желудка [61, 62], 
молочной железы [126], яичников [63], предстательной же-
лезы [64], лёгких [127], при плоскоклеточном раке ротовой 
полости [68–71], а также при эндометриальной карциноме 
[65–67]. Гамма-синуклеин способствует агрессивному тече-
нию опухолей, повышая их устойчивость к апоптозу [129], 
и поэтому рассматривается как потенциальный диагности-
ческий биомаркёр и терапевтическая мишень для лечения 
онкологических заболеваний [60, 68, 130]. 

Что касается нейропатологий, у некоторых пациен-
тов с болезнью Альцгеймера и ДТЛ [46, 75] обнаружена 
повышенная концентрация гамма-синуклеина в спинно-
мозговой жидкости. В экспериментальных моделях повы-
шенная концентрация гамма-синуклеина связана с ней-
ротоксичностью и клеточной смертью. Особенно данные 
эффекты выражены в спинном мозге [131], где приводят 
к развитию двигательных дефицитов. Было показано, 
что патологическая агрегация гамма-синуклеина прово-
цирует распад сети нейрофиламентов и потерю аксонов 
в двигательных нейронах [73], что способствует патоге-
незу бокового амиотрофического склероза [72].

В отличие от альфа-синуклеина, который связан с ней-
родегенерацией, гамма-синуклеин играет значительную 
роль в онкогенезе. Его функции в ЦНС и периферической 
нервной системе ещё не до конца ясны, но он может 
участвовать в регуляции нейрональных процессов. Даль-
нейшие исследования гамма-синуклеина помогут лучше 
понять его биологическую роль и разработать новые стра-
тегии лечения нейродегенеративных и онкологических 
заболеваний.

СВЯЗЬ СИНУКЛЕИНОВ 
С ПАТОГЕНЕЗОМ ЭПИЛЕПТИФОРМНОЙ 
АКТИВНОСТИ И ЭПИЛЕПСИИ

Исследование белков семейства синуклeинов в кон-
тексте нейродегенеративных заболеваний, в частности 
болезни Паркинсона, представляет собой одно из наи-
более активно развивающихся направлений современ-
ной нейробиологии. Вместе с тем данных о возможном 
участии этих белков в патогенезе эпилепсии значительно 
меньше. Особое внимание привлекает альфа-синуклеин, 
патологическая экспрессия и агрегация которого связа-
ны с нарушением нейрональной функции и развитием 
широкого спектра патологических состояний. Большин-
ство публикаций сосредоточено на клинической значи-
мости альфа-синуклеина и его участии в молекулярных 
механизмах патогенеза различных нейродегенеративных 
заболеваний, в то время как бета- и гамма-синуклеины 
остаются относительно малоизученными.

Если говорить о связи альфа-синуклеина и эпилепсии, 
то существует несколько согласующихся между собой 
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клинических исследований, выполненных как на детях, 
так и на взрослых пациентах с эпилепсией. Так, кон-
центрации сывороточного альфа-синуклеина были зна-
чительно повышены у детей с эпилепсией и приобре-
тёнными демиелинизирующими заболеваниями ЦНС 
и коррелировали с показателями тяжести обоих забо-
леваний [132, 133]. Молодые пациенты, у которых кон-
центрации альфа-синуклеина были выше заданных по-
роговых значений, полученных с помощью ROC-анализа, 
имели повышенный в 5 раз риск развития рефрактерной 
эпилепсии [134]. У взрослых пациентов с резистентной 
эпилепсией также была повышена концентрация альфа-
синуклеина в сыворотке и цереброспинальной жидкости 
[135]. Данные исследования указывают на возможность 
использования этого белка как ценного маркёра в кли-
нических исследованиях при оценке тяжести эпилепсии.

Эпилептиформная активность может быть опосре-
дована с другими нейродегенеративными заболевания-
ми [136]. Например, у пациентов с ДТЛ диагностируется 
более высокая вероятность эпилептиформных разрядов, 
что может быть связано с отложениями альфа-сину-
клеина, которые характерны для данного заболевания. 
Скопления агрегированного альфа-синуклеина провоци-
руют сетевую гипервозбудимость, которая может пере-
расти в судорожную активность. Так, у пациентов с ДТЛ 
обнаруживается повышенная частота интериктальных 
разрядов при долгосрочном ЭЭГ-мониторинге (ЭЭГ — 
электроэнцефалография) [137]. В подтверждение этого 
в исследовании на трансгенных мышиных моделях ДТЛ 
со сверхэкспрессией альфа-синуклеина продемонстри-
рованы хроническая гипервозбудимость нейронных сетей 
и нейровоспаление [138]. Похожее исследование также 
провела команда C. Tweedy и соавт., где продемонстри-
рована гиппокампальная гипервозбудимость у мышей 
с повышенной экспрессией человеческого альфа-сину-
клеина [113].

В некоторых моделях болезни Паркинсона, характери-
зующихся аномальным накоплением альфа-синуклеина, 
также наблюдалась гипервозбудимость, которая прояв-
лялась в виде эпилептически-миоклонических всплесков 
ЭЭГ, сопровождавшихся мышечными спазмами [139]. 
У животных отмечены иммуногистохимические изменения 
в гиппокампе, характерные для сетевой гипервозбудимо-
сти, и пониженное содержание кальбиндина, кальций-
связывающего белка, который коррелирует с высокими 
концентрациями альфа-синуклеина [140]. Интересным 
является тот факт, что эпилептиформные события разви-
вались у трансгенных мышей с повышенной экспрессией 
альфа-синуклеина [141], в то время как в пилокарпиновой 
модели эпилепсии у мышей также наблюдалось повыше-
ние его экспрессии [142].

Исследование функций белков из семейства синукле-
инов с использованием нокаутных моделей животных 
позволяет в полной мере изучить роль каждого из этих 
белков по отдельности. Преимущество таких моделей 

заключается в возможности управляемого выключения 
определённых генов, ответственных за синтез конкрет-
ных синуклеинов, что позволяет создавать разнообраз-
ные генетические комбинации. Это в свою очередь даёт 
возможность изучать свойства нервной ткани в условиях 
присутствия только одного типа белка, выявляя как их 
индивидуальные функции, так и потенциальные меха-
низмы взаимокомпенсации между ними. С помощью раз-
личных комбинаций выключения генов, ответственных 
за продукцию определённого синуклеина, можно изучать 
и эффекты патологического состояния, которое возникает 
в отсутствие этих белков и противоположно избыточному 
накоплению таких соединений. 

Отдельный интерес представляют исследования, на-
правленные на изучение последствий полного или ча-
стичного дефицита синуклеинов в контексте эпилептоге-
неза. К примеру, в работе [143] у животных с нокаутами 
по генам, экспрессирующим синуклеины, наблюдались 
эпилептические эпизоды в ЭЭГ, однако они не были пол-
ноценно изучены, поскольку выходили за рамки задач 
исследователей. Той же командой было проведено ещё 
одно исследование только на животных, у которых пол-
ностью отсутствовал альфа-синуклеин [144]. Авторы так-
же обнаружили эпилептические разряды в ритмической 
активности головного мозга животных. На сегодняшний 
день эти исследования остаются единственными источни-
ками сведений о потенциальной связи между дефицитом 
синуклеинов и развитием эпилептиформной активности.

Тем не менее данные указывают на потенциальную 
роль мономерных форм синуклеинов, а также состояний, 
сопровождающихся их отсутствием, в механизмах, ле-
жащих в основе эпилептогенеза. Особенно это актуально 
для альфа-синуклеина, основная функция которого за-
ключается во взаимодействии с везикулами и регуляции 
процессов экзоцитоза в нейронах. Соответственно, нока-
ут гена, кодирующего альфа-синуклеин, может нарушать 
нормальную нейрональную активность и быть потенци-
альным источником эпилептических разрядов, что в свою 
очередь подтверждает важность роли альфа-синуклеина 
в нормальном функционировании нервной системы.

Здесь можно выделить несколько возможных меха-
низмов развития эпилептиформной активности на фоне 
синуклеинопатии (рис.  1), основанных на главных функ-
циях самих синуклеинов:

1. Имеются данные, свидетельствующие о значимой 
роли дофаминергической системы в формировании судо-
рожной активности. В частности, показано, что блокада 
дофаминовых D2-рецепторов может повышать порог су-
дорожной готовности и одновременно снижать окисли-
тельное повреждение митохондрий в нейронах. Эти дан-
ные указывают на дисбаланс активности дофаминовых 
рецепторов различных подтипов (усиление сигнальных 
эффектов D1-рецепторов при одновременном снижении 
активности D2-рецепторов), который может быть связан 
с развитием лимбической эпилепсии. Предполагается, 
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что изменение дофамин-зависимой сигнализации способ-
ствует эпилептогенезу через активацию каскадов клеточ-
ной гибели нейронов. Ключевую роль в этих процессах 
могут играть сигнальные пути, опосредованные протеин-
киназой А, внеклеточной сигнал-регулируемой киназой, 
а также сигнальным комплексом мишени рапамицина 
у млекопитающих [145]. 

Дисбаланс систем производства и транспортировки 
дофамина, вызываемый нарушениями в синтезе сину-
клеинов [146], может способствовать возникновению 
гипервозбудимости, характерной для эпилепсии [147]. 
Альфа-синуклеин играет ключевую роль в регуляции си-
наптических везикул и нейромедиаторного обмена, осо-
бенно в дофаминергических нейронах [148]. Существуют 

Рис. 1. Потенциальные механизмы развития эпилептиформной активности на фоне патологической агрегации альфа-синуклеина (подготовле-
но с помощью иллюстратора BioRender). SNARE — soluble N-ethylmaleimide–sensitive factor attachment protein receptor; комплекс рецептора, 
чувствительного к N-этилмалеимиду.
Fig. 1. Potential mechanisms underlying the development of epileptiform activity associated with pathological alpha-synuclein aggregation (created 
using BioRender). SNARE, soluble N-ethylmaleimide–sensitive factor attachment protein receptor. 
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свидетельства [149], что транскрипция гамма-синуклеина 
в дофаминергических нейронах может изменять уровни 
дофамина в мозге. При высоких уровнях экспрессии гам-
ма-синуклеина концентрация дофамина падала, в то вре-
мя как снижение транскрипции гамма-синуклеина приво-
дило к повышенному высвобождению дофамина.

2. Одной из ключевых гипотез патогенеза эпилеп-
сии является нарушение баланса между возбуждающи-
ми и тормозными процессами в нервной системе [150]. 
На уровне синаптической передачи бета- и гамма-сину-
клеины регулируют активность альфа-синуклеина, кото-
рый контролирует функционирование SNARE-комплекса 
и соответственно — высвобождение основных нейро-
медиаторов, таких как глутамат и гамма-аминомасляная 
кислота. Нарушение регуляции альфа-синуклеином про-
цессов высвобождения этих нейротрансмиттеров может 
привести к дисбалансу ионов натрия, кальция и хлора, 
что в свою очередь способствует повышенной нейрональ-
ной возбудимости и формированию эпилептиформной ак-
тивности.

3. Исследования показывают, что внеклеточный му-
тантный (А53Т) альфа-синуклеин способен образовывать 
неселективные каналы, проницаемые для разных типов 
ионов, таких как Na+, K+ и Ca2+ [151]. Это может привести 
к их аномальному высвобождению и повышенной воз-
будимости нейронов. При повышенной концентрации аль-
фа-синуклеин склонен агрегироваться, образуя токсичные 
олигомерные формы, которые способны формировать 
поры в липидных мембранах через многоступенчатый 
процесс: первоначальное связывание с анионными ли-
пидами и криволинейными участками мембраны, частич-
ное погружение NAC-домена с переходом в β-листовые 
структуры и последующую сборку кольцеобразных ком-
плексов. Эти структуры постепенно трансформируются 
в стабильные каналы, нарушающие целостность бислоя 
и обеспечивающие неконтролируемый ионный ток [152, 
153]. Образование пор ведёт к нарушению кальциевого 
гомеостаза, митохондриальной дисфункции, усилению 
окислительного стресса, нейротоксичности и активации 
путей клеточной гибели. Таким образом, порообразо-
вание рассматривается как один из ключевых механиз-
мов нейротоксичности при синуклеинопатиях [154, 155], 
что в конечном итоге может приводить к возникновению 
судорожных приступов. 

4. Окислительный стресс играет важную роль в раз-
витии эпилепсии. В нормальном мономерном состоянии 
альфа-синуклеин может выполнять функцию антиокси-
данта. Однако при патологических условиях, таких как по-
вышенная экспрессия или агрегация альфа-синуклеина, 
этот белок утрачивает свои защитные свойства и стано-
вится активным индуктором повреждающих процессов. 
Олигомерный альфа-синуклеин может усиливать воспа-
лительные процессы, продукцию активных форм кислоро-
да [85] и повреждение нейронов [154, 156]. Этот процесс 
способен провоцировать формирование эпилептогенных 

очагов, поскольку повреждённые нейроны становятся ги-
первозбудимыми и склонными к генерации чрезмерной 
спонтанной активности.

5. Было показано, что митохондриальная дисфункция 
и эпилептические припадки тесно связаны друг с дру-
гом [157, 158]. В то же время известно, что олигомерный 
альфа-синуклеин вызывает нарушения в работе мито-
хондрий и энергетическом балансе клеток [159], и это 
может являться одной из причин развития судорожных 
припадков. Таким образом, патологическая роль альфа-
синуклеина в эпилептогенезе может реализовываться 
не только через прямое влияние на синаптическую пере-
дачу, но и через опосредованные эффекты, связанные 
с нарушением кальциевого гомеостаза и с митохондри-
альной дисфункцией.

6. Нейровоспаление является ключевым фактором, 
способствующим повышенной нейрональной возбудимо-
сти и формированию эпилептиформной активности [160]. 
Патологические агрегаты альфа-синуклеина, накапли-
ваясь в мозге, активируют микроглию и астроциты, за-
пускают воспалительный ответ и усиливают продукцию 
провоспалительных цитокинов. Их взаимодействие с Toll-
подобными рецепторами и другими сенсорами врождён-
ного иммунитета сопровождается выбросом фактора 
некроза опухоли альфа, интерлейкина-1β (IL-1β) и IL-6. 
Одновременно агрегаты могут индуцировать повреждение 
лизосом и активацию NLRP3-инфламмасомы, что приво-
дит к активации каспазы-1 и высвобождению IL-1β [161]. 
Нейровоспаление при накоплении альфа-синуклеина 
оказывает многоуровневое повреждающее влияние: уси-
ление окислительного стресса, нарушение функции ми-
тохондрий и гематоэнцефалического барьера, снижение 
эффективности фагоцитоза и деградации белка, а также 
привлечение компонентов адаптивного иммунитета (акти-
вация антиген-представляющих клеток и Т-лимфоцитов). 
В результате нарушаются гомеостаз нейронов и процессы 
синаптической передачи, что ускоряет прогрессирование 
нейродегенерации, создавая условия для генерации эпи-
лептиформной активности.

ТЕРАПИЯ СИНУКЛЕИНОПАТИЙ
Применение препаратов, ингибирующих олигомериза-

цию синуклеина, рассматривается как один из подходов 
к терапии синуклеинопатий. В контексте лечения эпилеп-
сии таким средством является цефтриаксон — цефалоспо-
риновый антибиотик третьего поколения, способный пода-
влять полимеризацию альфа-синуклеина. Предполагается, 
что взаимодействие С-концевого участка с центральным 
доменом этого белка препятствует его агрегации и фор-
мированию фибрилл. Показано, что связывание цефтри-
аксона с альфа-синуклеином уменьшает гидрофобные 
взаимодействия, обусловленные тирозиновыми остатка-
ми С-концевого домена, которые инициируют агрегацию 
[162]. Исследования показали, что цефтриаксон уменьшает 
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судороги и аномальную активность нейронов в головном 
мозге [163], а также оказывает полезные нейропротектор-
ные эффекты в доклинических моделях неврологического 
заболевания — болезни Паркинсона [164]. Цефтриаксон 
проявляет свойства молекулы-модулятора, препятствую-
щей патологической агрегации альфа-синуклеина, поэтому 
его можно рассматривать как потенциальное средство ней-
ропротекции при синуклеинопатиях.

Доксициклин, антибиотик из группы тетрациклинов, 
обладает свойствами ингибировать агрегацию альфа-
синуклеина и модулировать нейровоспаление. Недавние 
исследования показали, что модификация молекулы 
доксициклина может усилить её способность ингибиро-
вать агрегацию альфа-синуклеина и нейровоспаление. 
Это делает его перспективным кандидатом для лечения 
заболеваний, связанных с патологической активностью 
альфа-синуклеина, включая эпилепсию [165]. 

Протеинкиназа 14-3-3 действует как молекулярный 
шаперон, снижая агрегацию альфа-синуклеина и нейро-
токсичность, восстанавливая межклеточную сигнализа-
цию в клеточных моделях [166]. 

Препараты и молекулы, такие как цефтриаксон, про-
изводные доксициклина, а также молекулярные шаперо-
ны, такие как протеин 14-3-3, демонстрируют потенциал 
в ингибировании агрегации альфа-синуклеина и могут 
быть полезны в терапии эпилепсии, связанной с альфа-
синуклеином. Однако необходимы дополнительные ис-
следования, чтобы подтвердить их эффективность и без-
опасность в клинической практике. 

На сегодняшний день единый механизм участия сину-
клеинов в эпилептогенезе не установлен, что во многом 
связано с гетерогенностью самого заболевания. Одним 
из наиболее важных факторов считаются олигомерные 
формы альфа-синуклеина, обладающие токсическими 
свойствами: они могут нарушать ионный баланс нейронов 
и способствовать формированию эпилептогенных очагов. 
Поэтому образование агрегированных форм альфа-сину-
клеина рассматривается как важный патогенетический 
механизм.

Однако не менее значимым может быть и дефицит 
мономерного, функционально активного альфа-сину-
клеина. Клинические исследования показывают повы-
шение его концентрации в сыворотке крови у пациентов 
с нейродегенеративными заболеваниями [76, 132–135], 
что, вероятно, отражает замкнутый круг патологических 
изменений. Под воздействием патологических факторов 
происходит нарушение, которое вызывает дисфункцию 
или гиперэкспрессию мономерного белка. Его избыток 
повышает вероятность олигомеризации, вследствие чего 
происходит снижение концентрации мономерных форм, 
необходимых для нормального функционирования клет-
ки. В ответ на это запускается новая волна гиперэкспрес-
сии, усиливающая патологический процесс. Подобный 
механизм может объяснить обнаруженные у пациентов 
с эпилепсией высокие концентрации сывороточного 

альфа-синуклеина, коррелирующие с тяжестью заболе-
вания. Таким образом, имеющиеся данные указывают 
на двустороннюю взаимосвязь: накопление синуклеина 
может быть как следствием, так и фактором, поддержи-
вающим патологическую активность. Здесь также необхо-
димо учитывать и физиологические функции бета- и гам-
ма-синуклеинов, которые помимо своей физиологической 
роли могут модулировать активность и ингибировать 
агрегацию альфа-синуклеина. 

Для понимания вклада белков семейства синуклеи-
нов в патогенез эпилепсии необходимы систематические 
и целенаправленные исследования с использованием 
различных нокаутных моделей. Такой подход позволяет 
учитывать не только патологические состояния, связан-
ные с гиперэкспрессией и аномальной агрегацией сину-
клеинов, но и последствия полного отсутствия одного 
или нескольких представителей этого семейства. Только 
совокупный анализ данных может дать целостное пред-
ставление о роли синуклеинов в развитии неврологиче-
ских заболеваний, включая эпилепсию.

На основании вышеизложенного можно заключить, 
что современные концепции роли синуклеинов в эпилеп-
тогенезе сводятся к многофакторной модели, в которой 
эпилептогенный эффект может быть обусловлен как ток-
сическим действием агрегированных форм, так и недо-
статком функциональных мономерных форм белков се-
мейства синуклеинов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Хотя механизмы, связывающие синуклеины с эпилеп-

сией, остаются не до конца изученными, имеющиеся дан-
ные свидетельствуют о значимой роли альфа-синуклеина 
в патогенезе этого заболевания. Несмотря на ограничен-
ное количество исследований, посвящённых бета- и гам-
ма-синуклеинам в контексте эпилептогенеза, эти белки 
заслуживают пристального внимания, поскольку их функ-
ции критически важны для нормального функционирова-
ния нервной системы.

Синуклеины играют ключевую роль в поддержании 
синаптического гомеостаза. Их дисфункция может спо-
собствовать развитию эпилепсии через механизмы, свя-
занные с окислительным стрессом, нейровоспалением 
и нарушением синаптической передачи. Перспективным 
направлением представляется дальнейшее изучение 
вклада белков семейства синуклеинов в эпилептогенез. 
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