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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы 

Болезнь Альцгеймера (БА) и болезнь Паркинсона (БП) являются нейро-

дегенеративными патологиями, развивающимися преимущественно у людей 

пожилого и старческого возраста. Наблюдаемое в последнее десятилетие не-

уклонное старение населения в развитых странах мира приводит к увеличе-

нию частоты возникновения нейродегенеративных заболеваний. В связи с 

этим БА и БП представляют собой актуальную медико-социальную проблему 

геронтологии и гериатрии.  

Патогенез БА связан с поражением гиппокампа и других областей го-

ловного мозга, ответственных за формирование памяти [Anand R. et al., 2014; 

Ankarcrona M. et al., 2016]. Двумя основными гистологическими признаками 

БА являются накопление в головном мозге пациентов сенильных бляшек и 

нейрофибриллярных клубков. Формирование нейрофибриллярных клубков в 

основном связано с внутриклеточным накоплением в нейронах гиперфосфо-

рилированного τ-протеина, в то время как сенильные бляшки являются вне-

клеточными отложениями агрегатов различных бета-амилоидных пептидов 

(Aβ). Главенствующей теорией возникновения БА на сегодняшний день яв-

ляется «амилоидная гипотеза», согласно которой повышенная продукция 

пептида Aβ длиною в 42 аминокислотных остатка (Aβ42) приводит к потере 

синаптических связей нейронов в гиппокампе, коре и субкортикальных об-

ластях головного мозга [Armstrong R.A., 2014]. Однако ни «амилоидная гипо-

теза», ни другие теории происхождения БА не дают полного представления о 

причине этого заболевания [Popugaeva E., Bezprozvanny I., 2014].  

Применяемая в настоящее время терапия БА наиболее результативна на 

ранних стадиях развития заболевания. Однако именно на ранней стадии 

дифференциальная диагностика БА и других деменций затруднительна. Для 

диагностики БА широко используются критерии NINCDS–ADRDA (the Na-

tional Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the 

Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association), предложенные в 1984 

г.  В соответствии с этими критериями для постановки диагноза БА необхо-

димо подтвердить наличие деменции и исключить все иные причины, осно-

вываясь на данных анамнеза, результатах психоэмоционального тестирова-

ния и лабораторных показателях. Оценка психоэмоционального состояния не 

решает проблему ранней диагностики, поскольку становится информативной 

только при развитии выраженной степени когнитивных нарушений. Объек-

тивным показателем является гистологическое подтверждение БА методом 

иммуногистохимии, которое возможно только после смерти пациента. В свя-

зи с этим в настоящее время ведется активный поиск периферических тканей 

(лимфоциты крови, фибробласты кожи, буккальный эпителий, спинномозго-

вая жидкость (СМЖ)), которые могут экспрессировать сигнальные молеку-

лы, верифицируемые в гиппокампе и других отделах головного мозга при БА 

[Khan T.K. et al., 2015; Kvetnoy I.M. et al., 2015].  
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БП - вторая в мире по распространенности нейродегенеративная патоло-

гия после БА. Это хроническое прогрессирующее заболевание, преимущест-

венно связанное с гибелью нейронов черной субстанции и приводящее к на-

рушению функции базальных ганглиев в условиях дофаминергического де-

фицита [Михайлусова О.И., Куташов В.А., 2015]. БП проявляется сочетани-

ем гипокинезии и ригидности, тремора покоя, постуральной неустойчиво-

стью, психическими и вегетативными расстройствами. Основное отличие БП 

от БА в том, что последней присущи когнитивные расстройства – в частно-

сти, ухудшение памяти и поведенческих функций. В основе БП лежит рас-

стройство двигательной активности [Pahwa R., Lyons K.E., 2007]. 

В качестве возможных факторов, способствующих развитию БП, рас-

сматриваются: возраст, генетическая предрасположенность, воздействие 

факторов окружающей среды, оксидативный стресс.  Предполагают, что на 

молекулярном уровне развитие БП происходит вследствие нарушения мета-

болизма α-синуклеина (образование телец Леви) в головном мозге. Считает-

ся, что окислительный стресс, митохондриальная дисфункция и генетическая 

предрасположенность приводят к гиперагрегации α-синуклеина, а накопле-

ние агрегированной формы α-синуклеина является причиной повреждения 

синапсов и дегенерации дофаминергических и других типов нейронов [Overk 

C.R., Masliah E., 2014]. 

Помимо теории развития БП, связанной с формированием телец Леви из 

агрегированной формы α-синуклеина, существуют также свободнорадикаль-

ная и митохондриальная теории развития заболевания [Jokinen P. et al., 2009; 

Betarbet R. et al., 2000]. Существующая в настоящее время диагностика забо-

левания оценивает проявившиеся у пациента моторные симптомы, что обыч-

но означает значительную степень разрушения дофаминерических систем 

головного мозга.  

 Принимая во внимание растущую распространенность БА и БП, важ-

ным направлением исследований представляется нахождение методов ранней 

диагностики БА и БП. Разработка предиктивных методов диагностики БА и 

БП позволит своевременно начинать терапию этих заболеваний, что будет 

способствовать повышению качества жизни пациентов старших возрастных 

групп. 

Цель и задачи исследования 

Целью исследования явилась верификация в гиппокампе, черной суб-

станции, буккальном эпителии и фибробластах кожи людей разного возраста 

сигнальных молекул – специфческих маркеров болезней Альцгеймера и Пар-

кинсона. Для достижения указанной цели поставлены следующие задачи: 

1. Оценить степень выраженности экспрессии маркеров апоптоза и клеточ-

ного старения (р16, р53) в гиппокампе, черной субстанции, буккальном 

эпителии и фибробластах кожи людей пожилого и старческого возраста в 

норме, при болезни Альцгеймера и при болезни Паркинсона. 

2. Провести сравнительный анализ характера экспрессии пептида Аβ42 в 

гиппокампе, черной субстанции, буккальном эпителии и фибробластах 
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кожи людей пожилого и старческого возраста в норме, при болезнях 

Альцгеймера и Паркинсона. 

3. Оценить степень выраженности экспрессии протеинкиназы С в гиппокам-

пе, черной субстанции, буккальном эпителии и фибробластах кожи людей 

пожилого и старческого возраста в норме, при болезнях Альцгеймера и 

Паркинсона. 

4. Провести сравнительный анализ характера экспрессии τ-протеина и α-

синуклеина в гиппокампе, черной субстанции, буккальном эпителии и 

фибробластах кожи людей пожилого и старческого возраста в норме, при 

болезнях Альцгеймера и Паркинсона. 

5. Оценить степень выраженности экспрессии α-синуклеина в гиппокампе, 

черной субстанции, буккальном эпителии и фибробластах кожи людей 

пожилого и старческого возраста в норме, при болезнях Альцгеймера и 

Паркинсона. 

6. Оценить возможность использования периферических тканей (фибробла-

сты кожи и буккальный эпителий) для диагностики болезней Альцгеймера 

и Паркинсона. 

 

Степень разработанности темы исследования 

Основанием для разработки темы диссертационного исследования по-

служил пересмотр подходов к диагностике БА и умеренных когнитивных на-

рушений, предложенный в 2011 г. В основе этого положения лежит идея о 

том, что БА является нейродегенеративным, патофизиологическим процес-

сом, который длится годами до появления первых клинических признаков 

деменции [Jack C.R. Jr. et al., 2010; Sperling RA. et al., 2011]. Стандартными 

маркерами для диагностики БА в СМЖ являются пептид Aβ42 и τ-протеин. 

Специфичность и чувствительность диагностики БА при анализе этих био-

маркеров составляет 85-90%. Однако этот метод не применим для рутинной 

клинической практики, так как сопряжен с развитием осложнений при вы-

полнении инвазивной процедуры забора СМЖ. Существует ряд специфиче-

ских маркеров, таких как α-синуклеин, определение которых в крови или 

СМЖ позволяет сделать вывод о наличии/отсутствии БП [Poewe W. et al., 

2017]. Однако для БА и БП не существует стандартизированных и повсеме-

стно применяемых диагностических тестов. 

 

Научная новизна  

В работе впервые проведено сравнительное изучение экспрессии ключе-

вых сигнальных молекул – маркеров БА и БП (пептид Aβ42, τ-протеин, про-

теинкиназа С, р16, р53, α-синуклеин) в гиппокампе и черной субстанции го-

ловного мозга и периферических тканях (буккальный эпителий, фибробласты 

кожи). Такой подход позволил выяснить вклад указанных сигнальных моле-

кул в старение центральной нервной системы в норме и при нейродегенера-

тивных заболеваниях.  

Впервые установлено, что экспрессия маркеров клеточного старения, 

вовлеченных в апоптозный сигнальный каскад (р16, р53), повышается при 
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естественном старении и развитии БА и БП в головном мозге и перифериче-

ских тканях.  У людей старше 60 лет с БА экспрессия пептида Аβ42 в гиппо-

кампе, буккальном эпителии и фибробластах кожи возрастает по сравнению 

«с нормой». У людей старше 60 лет с БП экспрессиия пептида Аβ42 в нейро-

нах черной субстанции, буккальном эпителии и фибробластах кожи повыша-

ется по сравнению «с нормой». Впервые показано, что при БА в гиппокампе 

экспрессия протеинкиназы С снижается почти в 10 раз у людей пожилого и 

старческого возраста. В буккальном эпителии при БА экспрессия протеинки-

назы С снижается в 7,8 раза у людей пожилого возраста и в 8,2 раза - у людей 

старческого возраста. Впервые установлено, что экспрессия τ-протеина у лиц 

старше 60 лет с БА в гиппокампе и в буккальном эпителии возрастает по 

сравнению «с нормой». Экспрессия τ-протеина в черной субстанции и бук-

кальном эпителии у людей пожилого и старческого возраста с БП возрастает 

по сравнению «с нормой». Впервые выявлено, что экспрессия α-синуклеина в 

гиппокампе и в буккальном эпителии у лиц старше 60 лет с БА повышается 

почти в 10 раз по сравнению с нормой. Экспрессия α-синуклеина в черной 

субстанции, буккальном эпителии и фибробластах кожи у людей пожилого и 

старческого возраста с БП увеличивается по сравнению «с нормой».  

Эти данные впервые позволили сравнить информативность экспрессии 

молекул – маркеров БА и БП в периферических тканях – буккальном эпите-

лии и фибробластах кожи. На основании полученных данных можно предло-

жить новый неинвазивный метод ранней диагностики БА и БП. 

  

Практическая значимость 

Полученные результаты позволяют разработать алгоритм прижизнен-

ной диагностики и оценки эффективности терапии БА и БП у лиц старших 

возрастных групп. Выявленная в ходе исследований экспрессия ключевых 

молекул – маркеров БА (пептид Аβ42, τ-протеин, протеинкиназа-С), БП (α-

синуклеин) и старения (р16, р53) может служить высокоинформативным не-

инвазивным и простым в исполнении методом диагностики и оценки эффек-

тивности лечения БА, БП и ускоренного старения организма. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Буккальный эпителий и фибробласты кожи могут использоваться в каче-

стве малоинвазивного и высокоинформативного материала для диагно-

стики темпа старения организма и нейродегенеративных заболеваний. 

2. При переходе от пожилого к старческому возрасту повышается экспрес-

сия маркеров апоптоза и клеточного старения (р16, р53) в гиппокампе, 

черной субстанции, буккальном эпителии и фибробластах кожи. При 

нейродегенеративных заболеваниях этот процесс более выражен, чем «в 

норме». Выявлен сходный характер зависимости экспрессии маркера кле-

точного старения р16 между клетками гиппокампа и буккального эпите-

лия у людей пожилого и старческого возраста «в норме» и при болезни 

Альцгеймера.   
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3. У людей пожилого и старческого возраста при болезни Альцгеймера и 

болезни Паркинсона экспрессия пептида Аβ42 в клетках буккального 

эпителия (в большей степени) и фибробластах кожи (в меньшей степени) 

увеличивается, что отражает сходный процесс в головном мозге.  

4. У людей пожилого и старческого возраста при болезни Альцгеймера экс-

прессия протеинкиназы С в гиппокампе и буккальном эпителии снижает-

ся, а в фибробластах кожи не изменяется. Экспрессия протеинкиназы С в 

головном мозге и периферических тканях пациентов с болезнью Паркин-

сона не зависит от возраста и наличия заболевания.  

5. У людей пожилого и старческого возраста при болезни Альцгеймера и 

болезни Паркинсона экспрессия τ-протеина в клетках буккального эпите-

лия увеличивается, что отражает сходный процесс в головном мозге у 

этих пациентов.  

6. У лиц пожилого и старческого возраста при болезни Альцгеймера и бо-

лезни Паркинсона экспрессия α-синуклеина в периферических тканях 

(буккальный эпителий, фибробласты кожи) увеличивается, что отражает 

сходный процесс в головном мозге у этих пациентов.  

7. Изучение экспрессии сигнальных молекул (пептида Аβ42, τ-протеина, 

протеинкиназы С, маркера клеточного старения р16, маркера апоптоза 

р53, α-синуклеина) в буккальном эпителии может использоваться для 

прижизненной неивазивной диагностики болезни Альцгеймера и болезни 

Паркинсона у лиц пожилого и старческого возраста. 

 

Связь с научно-исследовательской работой института 

Диссертационная работа является темой, выполняемой по основному 

плану НИР АННО ВО НИЦ «Санкт-Петербургский институт биорегуляции и 

геронтологии». 

 

Публикации по теме диссертации 

По материалам диссертации опубликованы 36 научных работ, в том чис-

ле 15 статей в журналах, рекомендованных ВАК Миннауки и высшего обра-

зования РФ для опубликования материалов диссертационных исследований, 

1 монография, 1 учебное пособие, 3 главы в монографиях и 16 тезисов  

докладов. 

 

Апробация и реализация диссертации 

Основные материалы диссертации доложены на международном фору-

ме  «Старшее поколение» (Санкт-Петербург, 2016, 2017, 2018); научно-

практической конференции с международным участием «Проблемы возрас-

тной патологии в Арктическом регионе: биологические, клинические и соци-

альные аспекты» (Якутск, 2016); научной конференции «Биология и фунда-

ментальная медицина в Санкт-Петербурге» (Санкт-Петербург, 2016); VI На-

циональном конгрессе геронтологов и гериатров Украины (Киев, 2016); XXI 

Всероссийской конференции «Нейроиммунология. Рассеянный склероз» 

(Санкт-Петербург, 2017); Научно-практической конференции «Инновацион-
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ные российские технологии в геронтологии и гериатрии» (Санкт-Петербург, 

2017); конференции с международным участием «Неделя науки СПбПУ» 

(Санкт-Петербург, 2018); XIII Международном форуме «Старшее поколение» 

(Санкт-Петербург, 2018); всероссийской конференции «Пушковские чтения» 

(Санкт-Петербург, 2018); XIV международном форуме «Старшее поколение» 

(Санкт-Петербург, 2019).  

 

Структура и объем диссертации 

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, описания мате-

риалов и методов, результатов собственных исследований, выводов, практи-

ческих рекомендаций и указателя литературы. Текст диссертации изложен на 

265 страницах, содержит 3 таблицы, иллюстрирован 118 рисунками. Список 

литературы содержит 331 источник, из них на русском языке – 32,  

на английском – 299. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Характеристика исследуемого материала 

В качестве объектов морфо-функционального исследования был вы-

бран аутопсийный материал гиппокампа пациентов с БА пожилого (60-74 го-

да, средний возраст 69,3±3,4 года) и старческого возраста (75-89 лет, средний 

возраст 81,2±2,1 года), биопсийный материал буккального эпителия и фиб-

робласты кожи пациентов с БА пожилого (60-74 года, средний возраст 

65,8±2,6 года) и старческого возраста (75-89 лет, средний возраст 78,2±2,2 

года), аутопсийный материал черной субстанции пациентов с БП пожилого 

(60-74 года, средний возраст 65,3±2,6 года) и старческого возраста (75-89 лет, 

средний возраст 83,2±2,3 года), биопсийный материал буккального эпителия 

и фибробласты кожи пациентов с БП пожилого (60-74 года, средний возраст 

66,7±2,5 года) и старческого возраста (75-89 лет, средний возраст 81,3±2,4 

года). Аутопсийный и биопсийный материал был получен в больнице Свято-

го Георгия (Санкт-Петербург, Россия).  

Все пациенты были разделены на соответствующие возрастные группы 

в соответствии с международной классификацией ВОЗ. В качестве контроля 

изучали аутопсийный и биопсийный материал от пациентов пожилого и 

старческого возраста без патологии головного мозга (группа «норма»). При-

чиной смерти всех пациентов группы «норма», у которых исследовали ау-

топсийный материал, явилась сердечно-сосудистая патология (инфаркт мио-

карда). Биопсийный материал был получен от добровольцев, не имеющих па-

тологии центральной нервной системы в анамнезе. Пациентам с БА была ди-

агностирована начальная и умеренная степень деменции. Пациентам с БП 

диагноз был поставлен в соотвествии с клиническими проявлениями заболе-

вания, описывающими характерные нарушения координации движений. Па-

циенты, включенные в исследование, соответствовали международным кри-

териям диагностики БА и БП: МКБ-10 (международная классификация бо-

лезней) и NINCDS/ADRDA. Оценка состояния пациентов с БА по шкале 



9 

 

 

MMSE составляла от 17 до 26 баллов.  Все клинические данные по пациен-

там были получены из их историй болезни. 

Все пациенты и добровольцы были разделены по возрасту методом 

рандомизации. Информированное согласие было дано всеми добровольцами, 

пациентами (или их родственниками) перед каждым исследованием.  

Для исследования уровня экспрессии сигнальных молекул - Аβ42, τ-

протеина, протеинкиназы С, α-синуклеина, р53 и р16 в гиппокампе, черной 

субстанции, буккальном эпителии и фибробластах кожи пациенты были раз-

делены на группы, как показано в таблицах 1 и 2. Для количественной оцен-

ки экспрессии сигнальных молекул были выбраны методы иммуногисто- и 

иммуноцитохимии.  

 

Таблица 1. 

Схема проведения экспериментов по изучению экспрессии сигнальных 

молекул «в норме» и при болезни Альцгеймера 
Объект исследова-

ния 

Группы Количество пациентов 

Аутопсийный ма-

териал гиппокампа  

1) пожилой возраст, «норма»  

2) старческий  

возраст «норма» 

3) пожилой возраст, БА 

4) старческий   

возраст, БА 

1) 30 человек (20 женщин,  

10 мужчин) 

2) 25 человек (16 женщин,  

9 мужчин) 

3) 36 человек (29 женщин,  

7 мужчин) 

4) 34 человека (30 жен-

щин,  

4 мужчин) 

Буккальный  

эпителий 

1) пожилой возраст, «норма»  

2) старческий  

возраста, «норма» 

3) пожилой возраст, БА 

4) старческий   

возраст, БА 

1) 20 человек (10 женщин, 

10 – мужчин) 

2) 23 человека (15 жен-

щин,  

8 мужчин) 

3) 40 человек (32 женщи-

ны, 8 мужчин) 

4) 39 человек (31 женщи-

на, 8 мужчин) 

Первичные 

культуры  

фибробластов  

кожи  

 

1) пожилой возраст, женщи-

на 67 лет, «норма»  

2) старческий  

возраст, женщина 78 лет, 

«норма» 

3) пожилой возраст, женщи-

на 65 лет, БА 

4) старческий   

возраст, женщина 76 лет, БА 

 

 

 

Аутопсийный материал гиппокампа и черной субстанции. Кусочки 

гиппокампа и черной субстанции объемом 1 см
3
 фиксировали в 10% ней-

тральном забуференном формалине (рН 7.2), обезвоживали с помощью авто-

матической станции проводки материала LeicaTP1020 и заливали в парафин. 
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Парафиновые срезы толщиной 4–6 мкм помещали на предметные стекла, по-

крытые пленкой из поли-L-лизина («Sigma», США) для последующего им-

муногистохимического исследования. 

Буккальный эпителий. Забор буккального эпителия со слизистой обо-

лочки щеки осуществляли не ранее, чем через 4 ч после приема пищи. Цито-

логические мазки готовили с применением метода жидкостной цитологии. 

Культивирование фибробластов кожи. Соскоб эпидермиса (глубина 

и площадь соскоба составляли 1,7 мм и 1см
2
 соответственно) производили в 

трех зонах лица - в лобной и околоушных областях. После получения кожу 

обрабатывали в стерильных условиях раствором диспазы II, после чего меха-

нически отделяли эпидермис от дермы и помещали в раствор коллагеназы I 

типа в среде M199. Питательная среда состояла из среды M199, 10% эмбрио-

нальной бычьей сыворотки, 1% L-глютамина, 1,5% HЕРЕS-буфера и смеси 

пенициллина и стрептомицина. Культивирование проводили до 3 пассажа, на 

котором клетки были рассеяны на планшет, после чего производили иммуно-

цитохимическое окрашивание. Для пермеабилизации использовали 0,1% 

Тритон X-100 («Биолот», Россия), растворенный в PBS. Затем культуры кле-

ток инкубировали в 1% бычьем сывороточном альбумине в течение 30 минут 

для блокировки неспецифического связывания. Инкубацию с первичными 

антителами проводили в течение 60 минут. 

Исследование культур фибробластов кожи было проведено у ограни-

ченного числа пациентов ввиду инвазивного характера процедуры забора со-

скоба кожи. Кроме того, при культивировнии фибробластов кожи в течение 

3х пассажей они теряют присущую им связь с микроокружением, что позво-

ляет нивелировать возможные индивидуальные особенности фибробластов, 

присущие каждому испытуемому. От одной пациентки было получено по 24 

образца культуры, что дало возможность оценивать экспрессию каждого 

маркера по 120 микрофотографиям. Таким образом, полученные выборки яв-

ляются репрезентативными для статистического анализа. 

Таблица 2. 

Схема проведения экспериментов по изучению экспрессии сигнальных 

молекул в норме и при болезни Паркинсона 
Объект исследования Группы Количество пациентов 

Аутопсийный материал 

черной субстанци паци-

ентов 

1) пожилой возраст, «норма»  

2) старческий  

возраст «норма» 

3) пожилой возраст, БП 

4) старческий   

возраст, БП 

1) 25 человек (15 женщин,  

10 мужчин) 

2) 28 человек (22 женщин,  

6 мужчин) 

3) 38 человек (32 женщин,  

6 мужчин) 

4) 40 человек (19 женщин, 

11 мужчин) 

Буккальный эпителий 1) пожилой возраст, «норма»  

2) старческий  

возраста, «норма» 

3) пожилой возраст, БП 

4) старческий   

возраст, БП 

1) 22 человека (16 женщин, 

 6 мужчин) 

2) 24 человека (20 женщин,  

4 мужчин) 

3) 20 человек (15 женщин,  

5 мужчин 
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4) 19 человек (10 женщин, 

 9 мужчин) 

Первичные культуры 

фибробластов кожи  

 

1) пожилой возраст, женщи-

на 66 лет, «норма»  

2) старческий  

возраст, женщина 80 лет, 

«норма» 

3) пожилой возраст, женщи-

на 65 лет, БП 

4) старческий   

возраст, женщина 78 лет, БП 

 

 

  

 

Иммунофлуоресцентная конфокальная микроскопия 

Иммунофлуоресцентную конфокальную микроскопию проводили на 

клетках буккального эпителия, фибробластах кожи и препаратах гиппокампа 

и черной субстанци. Препараты обрабатывали первичными антителами к 

пептиду Аβ42 (1:100, Abcam), τ-протеину (1:75, Dako), протеинкиназе С 

(1:150, Abcam), р53 (1:50, Dako), р16 (1:50, Dako), α-синуклеину (1:100, 

Abcam). Анализ полученных образцов проводили на инвертированном кон-

фокальном микроскопе "Olympus" Fluoview CM FV300-IX70.  

 Пептид Аβ42 является наиболее токсичным и склонным к агрегации 

фрагментом β-амилоида APP и накапливается в гиппокампе и других отделах 

головного мозга при БА [Armstrong R.A., 2014]. τ-протеин - белок, ассоции-

рованный с микротрубочками.  Гиперфосфорилированная форма τ-протеина 

склонна к агрегации и накоплению в тканях головного мозга при БА 

[Kvetnoy I.M. et al., 2015]. Протеинкиназа С - фермент, осуществляющий 

фосфорилирование различных белков-мишеней в клетках и принимающий 

участие во внутриклеточной передаче сигнала, в том числе в тканях головно-

го мозга [Khan T.K. et al., 2015]. Белки р53, р16 -  транскрипционные факто-

ры, регулирующие клеточный цикл и апоптоз, являются маркерами клеточ-

ного старения [Simpson J.E. et al., 2015; Micheli F. et al., 2016]. α-синуклеин – 

нейрональный белок пресинаптических терминалей, является основным ком-

понентом телец Леви при БП [Пчелина С.Н., 2011]. 

 

Морфометрия 

Для оценки результатов иммуноцито- и иммуногистохимического 

окрашивания проводили морфометрическое исследование с использованием 

системы компьютерного анализа микроскопических изображений, состоящей 

из микроскопа "Olympus" Fluoview CM FV300-IX70, цифровой камеры Olym-

pus, персонального компьютера на базе IntelPentium 5 и программного 

обеспечения «VidеotestMorphology 5.2». В каждом случае анализировали 5 

полей зрения. Для маркеров с цитоплазматическим окрашиванием площадь 

экспрессии расчитывали как отношение площади окрашенной цитоплазмы к 

общей площади клеток. Для маркеров с ядерным окрашиванием площадь 

экспрессии вычисляли как отношение площади, занимаемой 

иммунопозитивными ядрами к общей площади ядер в поле зрения. В 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simpson%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25443110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Micheli%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27235580
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условных единицах (у.е.) оценивали оптическую плотность экспрессии, 

отражающую количество исследуемого маркера, синтезируемого в одной 

клетке. 

Статистический анализ данных 

Статистическая обработка экспериментальных данных включала в себя 

подсчет среднего арифметического, стандартного отклонения и доверитель-

ного интервала для каждой выборки и проводилась в программе "Statistica 

6.0". Для анализа вида распределения использовали критерий Шапиро-

Уилка. Для проверки статистической однородности нескольких выборок бы-

ли использованы непараметрические процедуры однофакторного дисперси-

онного анализа (критерий Крускала-Уоллиса). В случаях, когда дисперсион-

ный анализ выявлял статистически значимую неоднородность нескольких 

выборок, для последующего выявления неоднородных групп (путем их по-

парных сравнений) применяли процедуры множественных сравнений с по-

мощью U критерия Манна-Уитни. Критический уровень достоверности нуле-

вой гипотезы (об отсутствии различий) принимали равным 0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Экспрессия сигнальных молекул в гиппокампе лиц пожилого и старче-

ского возраста «в норме» и при болезни Альцгеймера 

Экспрессия пептида Аβ42. Площадь экспрессии Аβ42 в гиппокампе 

людей пожилого и старческого возраста «в норме» достоверно не 

различалась. У пациентов с БА пожилого и старческого возраста площадь 

экспрессии пептида Аβ42 возрастала на два порядка по сравнению с 

соответсвующим показателем «в норме» (рис. 1, табл. 3). У людей пожилого 

и старческого возраста при БА оптическая плотность экспрессии пептида 

Аβ42 возрастала соответственно в 16,3 и 30,5 раза по сравнению с этим 

показателем «в норме» (табл. 4).  

Экспрессия τ-протеина. У людей старческого возраста «в норме» 

площадь экспрессии τ-протеина была в 1,6 раза выше, чем этот показатель в 

пожилом возрасте. У пациентов с БА пожилого и старческого возраста пло-

щадь экспрессии τ-протеина повышается в несколько десятков раз по сравне-

нию с  этим показателем «в норме» (табл. 3). Оптическая плотность экспрес-

сии τ-протеина у лиц без нейропатологии пожилого и старческого возраста 

достоверно не различалась. У пациентов с БА пожилого и старческого воз-

раста оптическая плотность экспрессии τ-протеина возрастает соответствен-

но в 5,4 и 7,5 раза. 

А                                                Б 
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Рисунок 1. Иммунофлуоресцентное окрашивание гиппокампа антителами  

к Аβ42. Конфокальная микроскопия, х100. Аβ42 - Alexa 567 – красно-

оранжевая флуоресценция. Ядра докрашены Hoest 33258 – голубая флуорес-

ценция. А - женщина 64 года, «норма», Б - женщина 66 лет, БА. 

Таблица 3. 

Площадь экспрессии сигнальных молекул в гиппокампе «в норме» 

 и при болезни Альцгеймера 

 

Маркер 

Площадь экспрессии, % 

Пожилой возраст Старческий возраст 

«норма» БА «норма» БА 

Аβ42 0,10±0,02 16,46±0,23* 0,12±0,03 20,14±0,31** 

τ-протеин 0,14±0,02 9,22±0,18* 0,22±0,03
#
 17,98±0,34** 

PKC 4,37±0,20 0,59±0,07* 3,17±0,14
#
 0,19±0,04** 

р53 1,20±0,06 7,99±0,32* 1,16±0,09 23,14±0,25** 

р16 1,45±0,11 18,75±0,25* 2,74±0,16
#
 23,29±0,27** 

α-синуклеин 0,12±0,02 0,98±0,15* 0,15±0,03 1,38±0,21** 
#
 

* - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей пожилого возраста   

** - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей старческого возраста 

# - р<0,05  - по сравнению с людьми пожилого возраста с БА 

Таблица 4. 

Оптическая плотность экспрессии сигнальных молекул в гиппокампе 

«в норме» и при болезни Альцгеймера 

 

Маркер 

Оптическая плотность экспрессии, у.е. 

Пожилой возраст Старческий возраст 

«норма» БА «норма» БА 

Аβ42 0,03±0,004 0,49±0,07* 0,02±0,004  0,61±0,10** 

τ-протеин 0,07±0,005  0,38±0,08* 0,06±0,005 0,45±0,10** 

PKC 0,23±0,03  0,05±0,01* 0,25±0,04  0,04±0,01** 

р53 0,17±0,03 0,67±0,11* 0,19±0,03 0,95±0,09** 

р16 0,23±0,03 0,71±0,13* 0,23±0,03 0,71±0,13* 

α-синуклеин 0,05±0,01 0,21±0,04* 0,06±0,01 0,30±0,05** 

* - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей пожилого возраста   
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** - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей старческого возраста 

 

Экспрессия протеинкиназы С.  У лиц без нейропатологии старческого 

возраста наблюдалось снижение площади экспрессии протеинкиназы С в 

гиппокампе на 27,5% по сравнению с этим показателем у лиц пожилого воз-

раста. У людей пожилого и старческого возраста с БА площадь экспрессии 

протеинкиназы С снижалась соответственно в 7,4 и 16,7 раза по сравнению с 

сотвествующим значением «в норме» (табл. 3). Оптическая плотность экс-

прессии протеинкиназы С в гиппокампе людей пожилого и старческого воз-

раста «в норме» не изменялась. Оптическая плотность экспрессии протеин-

киназы С снижалась при БА у лиц пожилого возраста – в 4,6 раза и у лиц 

старческого возраста – в 6,3 раза (табл. 4).  

Экспрессия белка р53. Площадь и оптическая плотность экспресии р53 в 

гиппокампе людей пожилого и старческого возраста «в норме» не 

изменялась. При БА площадь экспрессии белка р53 у людей пожилого 

возраста увеличивалась в 6,7 раза, а у людей старческого возраста - в 19,9 

раза по сравнению с соответсвующим показателем «в норме» (табл. 3). При 

БА оптическая плотность экспрессии р53 у лиц пожилого и старческого 

возраста по сравнению с соответсвующим показателем «в норме»  

повышалась соответственно в 3,9 и 5 раз (табл. 4). 

Экспрессия белка р16. Площадь экспрессии р16 «в норме» у людей 

старческого возраста была почти в 2 раза выше по сравнению с этим 

показателем у лиц пожилого возраста. У пациентов с БА пожилого возраста 

площадь экспрессии транскрипционного фактора р16 возрастала в 13 раз, а у 

лиц старческого возраста с БА - в 8,5 раза по сравнению с соответсвующим 

показателем «в норме» (табл. 3). При исследовании оптической плотности 

экспрессии белка р16 в гиппокампе у людей пожилого и старческого возраста 

у лиц без нейропатологии возрастная динамика не прослеживалась. При БА 

этот показатель у лиц пожилого и старческого возраста увеличивался в 3 раза 

по сравнению с соответсвующим показателем «в норме» (табл. 4).  

Экспрессия α-синуклеина. Площадь и оптическая плотность 

экспрессии α-синуклеина в гиппокампе людей пожилого и старческого 

возраста «в норме» не разлиалась. У пациентов с БА пожилого и старческого 

возраста площадь экспрессии α-синуклеина в гиппокампе увеличивалась 

более, чем в 10 раз, по сравнению с соответсвующим показателем «в норме» 

(табл. 3). У людей пожилого возраста с БА оптическая плотность экспрессии 

α-синуклеина возрастала в 4 раза, у пациентов старческого возраста с БА – в 

5 раз по сравнению с этим показателем у лиц без нейропатологии (табл. 4). 

 

Экспрессия сигнальных молекул в буккальном эпителии лиц пожилого 

и старческого возраста «в норме» и при болезни Альцгеймера 

Экспрессия пептида Аβ42. У людей пожилого и старческого возраста 

«в норме» экспрессия пептида Аβ42 достоверно не различалась (табл. 5). При 

БА у людей пожилого возраста площадь экспрессии пептида Аβ42 

повышалась в 14,6 раза, а у людей старческого возраста - в 33 раза по 
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сравнению с соответсвующим показателем «в норме» (табл. 5). Оптическая 

плотность экспрессии пептида Аβ42 в буккальном эпителии «в норме» с 

возрастном не изменялась. При БА у людей пожилого возраста данный 

параметр повышается в 16 раз, а у людей старческого возраста с БА - в 21 раз 

по сравнению с соответсвующим показателем «в норме» (табл. 6). При 

анализе экспрессии пептида Аβ42 в буккальном эпителии в норме и при БА 

были полученные данные, согласующиеся с экспрессией этого маркера в 

гиппокампе.  

Экспрессия τ-протеина. У лиц без нейропатологии пожилого и 

старческого возраста экспрессия τ-протеина не различалась. При БА у людей 

пожилого возраста площадь экспрессии τ-протеина возрастала в 5,6 раза, а у 

людей старческого возраста - в 5,2 раза по сравнению с соответсвующим 

показателем «в норме» (рис. 2, табл. 5). Оптическая плотность экспрессии τ-

протеина в буккальном эпителии повышалась при БА в 4,5 раза у людей 

пожилого возраста, и в 5,5 раза - у лиц старческого возраста. Оптическая 

плотность экспрессии τ-протеина достоверно не различалась у лиц пожилого 

и старческого возраста без нейропатологии (табл. 6). Данные об экспрессии 

τ-протеина в буккальном эпителии являются полученными впервые, т.к. в 

литературе описания подобных исследований мы не обнаружили. 

 

                         А                                                          Б 

     
Рисунок 2. Иммунофлуоресцентное окрашивание буккального эпителия 

антителами к τ-протеину. Конфокальная микроскопия, х200. τ-протеин - 

Alexa 567 – красная флуоресценция. Ядра докрашены Hoest 33258 – голубая 

флуоресценция. А - женщина 78 лет, «норма», Б - женщина 65 лет, БА. 

 

Экспрессия протеинкиназы С. «В норме» и при БА площадь 

экспрессии протеинкиназы С у лиц пожилого и старческого возраста не 

изменялась. У пациентов пожилого и старческого возраста с БА площадь 

экспрессии протеинкиназы С снижалась соответственно в 7,8 и 8,2 раза по 

сравнению с соответсвующим показателем «в норме» (табл. 5). Наблюдается 

снижение в 4,8 раза оптической плотности экспрессии протеинкиназы С у 

людей пожилого возраста с БА и в 3,3 раза - у людей старческого возраста с 
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БА (табл. 6) по сравнению с соответсвующим показателем «в норме». В 

одном из исследований была показана прямая корреляция между изменением 

экспрессии данного белка в эритроцитах крови и гиппокампе пациентов с БА 

[Janoshazi A. et al., 2006]. Полученные нами данные о снижении уровня 

протеинкиназы С при БА в гиппокампе и буккальном эпителии 

подтверждают гипотезу о том, что протеинкиназу С можно рассматривать в 

качестве потенциального маркера для прижизненной диагностики БА. 

Экспрессия белка p53. «В норме» у лиц старческого возраста площадь 

экспрессии белка р53 возрастала на 24% по сравнению с этим показателем у 

лиц пожилого возраста. У пожилых людей с БА площадь экспрессии р53 

возрастала в 2,6 раза, а у людей старческого возраста с БА - в 2,2 раза по 

сравнению с соответсвующим показателем «в норме» (табл. 5). При анализе 

оптической плотности экспрессии сигнальной молекулы р53 в буккальном 

эпителии людей пожилого и старческого возраста статистически значимых 

различий между группами «норма» и «БА» выявлено не было (табл. 6). У 

пациентов с начальной стадией БА выявлено наличие повреждений ДНК в 

клетках буккального эпителия, что согласуется с полученными нами 

данными и дополняет их [François M. et al., 2014].   

 

Таблица 5.  

Площадь экспрессии сигнальных молекул в буккальном эпителии 

 «в норме» и при болезни Альцгеймера  

 

Маркер 

Площадь экспрессии, % 

Пожилой возраст Старческий возраст 

«норма» БА «норма» БА 

Аβ42 0,15±0,03 2,2±0,08* 0,13±0,04 4,3±0,11** 

τ-протеин 0,05±0,01 0,28±0,04* 0,05±0,01 0,26±0,05** 

PKC 0,47±0,09 0,06±0,02* 0,49±0,09 0,06±0,015** 

р53 0,54±0,06 1,43±0,11* 0,71±0,06
# 1,58±0,16** 

р16 0,39±0,05 3,97±0,34* 0,87±0,10
#
 5,19±0,32** 

α-синуклеин 0,08±0,02 0,70±0,11* 0,10±0,02 0,85±0,13** 

* - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей пожилого возраста   

** - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей старческого возраста 

# - р<0,05  по сравнению с людьми пожилого возраста с БА 

 

Таблица 6.  

Оптическая плотность экспрессии сигнальных молекул в буккальном 

эпителии «в норме» и при болезни Альцгеймера 

 

 

Маркер 

Оптическая плотность экспрессии, у.е. 

Пожилой возраст Старческий возраст 

«норма» БА «норма» БА 

Аβ42 0,03±0,01 0,48±0,08* 0,03±0,01 0,63±0,15** 

τ-протеин 0,04±0,01 0,18±0,03* 0,04±0,01 0,22±0,04** 

PKC 0,29±0,05 0,06±0,02* 0,23±0,06 0,07±0,02** 
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р53 0,51±0,12 0,52±0,11 0,53±0,23 0,58±0,09 

р16 0,36±0,09 0,99±0,14* 0,41±0,11 0,80±0,13** 

α-синуклеин 0,15±0,04 0,31±0,09* 0,17±0,04 0,31±0,11** 

* - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей пожилого возраста  

** - р<0,05  - по сравнению «с нормой»у людей старческого возраста 

 

Экспрессия белка p16. «В норме» у лиц старческого возраста площадь 

экспрессии р16 была 2 раза выше по сравнению с этим показателем у лиц 

пожилого возраста (табл. 5). При БА площадь экспрессии р16 у пожилых 

людей возрастала в 10 раз, а у лиц старческого возраста - в 6 раз по 

сравнению с соответсующим значением «в норме» (табл. 5). При БА 

наблюдается увеличение оптической плотности экспрессии р16: в 2,8 раза – у 

лиц пожилого возраста и в 2 раза - у людей старческого возраста по 

сравнению с соответсующим показателем «в норме» (табл. 6). Эти даннные 

согласуются с результатами, полученными в ходе анализа экспрессии р16 в 

клетках гиппокампа. 

Экспрессия α-синуклеина. Площадь и оптическая плотность экспрес-

сии α-синуклеина в буккальном эпителии людей пожилого и старческого 

возраста без нейропатологии достоверно не различалась. У пациентов с БА 

пожилого и старческого возраста площадь и оптическая плотность экспрес-

сии α-синуклеина в буккальном эпителии возрастала в 2-9 раз (табл. 5, 6).  

 

Экспрессия сигнальных молекул в фибробластах кожи лиц пожилого и 

старческого возраста «в норме» и при болезни Альцгеймера 

Экспрессия пептида Аβ42. «В норме» у людей пожилого и старческо-

го возраста в фибробластах кожи пептид Аβ42 практически не экспрессиро-

вался (табл. 7, 8). У людей с БА пожилого возраста площадь экспрессии пеп-

тида Аβ42 в фибробластах кожи возрастала в 4 раза, а у лиц старческого воз-

раста с БА - в 3,3 раза по сравнению с соответсвующим показателем «в нор-

ме» (табл. 7).   При БА у людей пожилого и старческого возраста оптическая 

плотность экспрессии пептида Аβ42 увеличивалась в 10 раз по сравнению с 

по сравнению с соответсвующим значением «в норме» (табл. 8).  

Таблица 7.  

Площадь экспрессии сигнальных молекул в фибробластах кожи в норме и 

при болезни Альцгеймера 

 

Маркер 

Площадь экспрессии, % 

Пожилой возраст Старческий возраст 

«норма» БА «норма» БА 

Аβ42 0,03±0,005 0,12±0,03* 0,03±0,005 0,10±0,03** 

τ-протеин 0,05±0,01 0,07 ±0,02 0,04±0,01 0,09±0,03 

PKC 0,3±0,06 0,22±0,06 0,31±0,09 0,19±0,06 

р53 0,41±0,12 2,13±0,21 0,50±0,07 2,78±0,22 

р16 0,64±0,10 2,94±0,12* 0,85±0,15 3,14±0,19** 

α-синуклеин 0,06±0,01 0,10±0,03 0,05±0,01 0,09±0,02 

* - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей пожилого возраста   
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** - р<0,05  - по сравнению «с нормой»  у людей старческого возраста 

 

 Таблица 8.  

Оптическая плотность экспрессии сигнальных молекул в фибробластах кожи 

«в норме» и при болезни Альцгеймера 

 

Маркер 

Оптическая плотность экспрессии, у.е. 

Пожилой возраст Старческий возраст 

«норма» БА «норма» БА 

Аβ42 0,03±0,005 0,30±0,06 0,03±0,005 0,33±0,07 

τ-протеин 0,035±0,01 0,6±0,02* 0,04±0,005 0,65±0,02** 

PKC 0,26±0,08 0,17±0,05 0,22±0,09 0,15±0,03 

р53 0,35±0,15 0,65±0,16* 0,40±0,10 0,88±0,12** 

р16 0,20±0,04 0,76±0,12* 0,47±0,11 0,95±0,10** 

α-синуклеин 0,10±0,02 0,11±0,03 0,11±0,02 0,12±0,04 

* - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей пожилого возраста 

** - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей старческого возраста 

 

Экспрессия τ-протеина. Площадь экспрессии τ-протеина в фибробла-

стах кожи статистически значимо не различалась ни между группами «нор-

ма» и «БА», ни между возрастными группами (табл. 7). Оптическая плот-

ность экспрессии τ-протеина в фибробластах кожи повышалась у пациентов с 

БА по сравнению с этим показателем у лиц без нейропатологии: в 17 раз у 

людей пожилого возраста и в 16 раз - у лиц старческого возраста (табл. 8).  

Экспрессия протеинкиназы С. Площадь и оптическая плотность экс-

прессии протеинкиназы С в фибробластах кожи у людей пожилого и старче-

ского возраста не изменялась ни «в норме», ни при БА (табл. 7, 8). В 2015 г. в 

журнале «Journal of Alzheimer disease» была опубликована статья, в которой 

продемонстрировано снижение количества ε-изоформы протеинкиназы С в 

фибробластах кожи и в гиппокампе пациентов с БА [Khan T.K., et al., 2015]. 

В нашем исследовании взаимосвязь между снижением экспрессии протеин-

киназы С в гиппокампе и её количеством в фибробластах кожи не прослежи-

валась. Вероятно, изученная в статье зарубежных коллег изоформа протеин-

киназы С более специфична для фибробластов и снижение экспрессии имен-

но этой изоформы белка наблюдается при БА в данном типе клеток. Этим 

можно объяснить разницу в полученных результатах. Возможно, также, что 

при культивировании фиброласты кожи изменяли свои свойства, что сказа-

лось на экспрессии различных форм протеинкиназы С. 

Экспрессия белка p53. У людей пожилого и старческого возраста «в 

норме» площадь экпрессии белка р53 достоверно не изменялась. При БА 

площадь экспрессии р53 возрастала в 5,2 раза у пожилых людей, а у людей 

старческого возраста - в 5,5 раза по сравнению с соответствующим значени-

ем «в норме» (табл. 7). Оптическая плотность экспрессии р53 в фибробластах 

кожи у людей пожилого возраста при БА не изменялась по сравнению с со-

ответствующим показателем «в норме». У людей старческого возраста опти-

ческая плотность экспрессии р53 при БА повышалась в 2,1 раза по сравне-
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нию с соответствующим значением «в норме» (табл. 8). Данные об экспрес-

сии белка р53 в фибробластах кожи в норме и при БА согласуются с резуль-

татами, полученными при анализе экспрессии р53 в клетках гиппокампа, и 

подтверждают предположение о том, что при БА возрастает количество кле-

ток, вступающих в апоптоз.  

Экспрессия белка p16. При БА площадь экспрессии белка р16 у лиц 

пожилого и старческого возраста повышалась соответственно в 4,9 раза и 3,7 

раза по сравнению с соответствующим значением «в норме» (табл. 7). Опти-

ческая плотность экспрессии р16 в фибробластах кожи при БА повышалась у 

людей пожилого возраста в 3,8 раза и у лиц старческого возраста - в 2 раза по 

сравнению по сравнению с соответствующим показателем «в норме». Увели-

чение оптической плотности экспрессии р16 в 2 раза с возрастом было уста-

новлено только для группы «норма» (табл. 8). Экспрессия маркера клеточно-

го старения р16 в фибробластах кожи лишь частично совпадает с экспресси-

ей данного биомаркера в гиппокампе у людей разного возраста. В частности, 

наблюдаются различия между группами «норма» и «БА», однако отсутствует 

возрастная динамика, характерная для данного биомаркера.  

Экспрессия α-синуклеина. При исследовании площади и оптической 

плотности экспрессии α-синуклеина в фибробластах кожи людей пожилого и 

старческого возраста «в норме» и при БА значимых различий не обнаружено 

(табл. 7,8).  

Исследование экспрессии сигнальных молекул-маркеров в буккальном 

эпителии и фибробластах кожи у людей разного возраста при БА проведено 

впервые. При этом продемонстрировано, что тенденция экспрессии исследо-

ванных маркеров в буккальном эпителии полностью повторяет тенденцию 

экспрессии в гиппокампе. Наблюдаются значимые различия между экспрес-

сией пептида Aβ42, τ-протеина, протеинкиназы С, p53, p16 и α-синуклеина в 

гиппокампе пациентов с БА и людьми без нейродегенеративных заболеваний 

пожилого и старческого возраста. В фибробластах кожи аналогичная тенден-

ция сохранялась только для пептида Aβ42, белков p53 и p16. Это позволяет 

сделать вывод об универсальности буккального эпителия как материала для 

ранней неинвазивной диагностики БА. 

Экспрессия сигнальных молекул в черной субстанции головного мозга  

лиц пожилого и старческого возраста «в норме»  

и при болезни Паркинсона 

Экспрессия пептида Аβ42. При исследовании площади экспрессии 

Аβ42 в черной субстанции людей пожилого и старческого возраста «в норме» 

различий не обнаружено. У пациентов с БП пожилого и старческого возраста 

площадь экспрессии пептида Аβ42 возрастает более, чем в 10 раз по сравне-

нию с соответсующей возрастной «нормой» (табл. 9). У людей пожилого 

возраста с БП оптическая плотность экспрессии Аβ42 возрастала в 7,5 раза, а 

у лиц старческого возраста – в 3,3 раза по сравнению с соответсующим по-

казтелем «в норме» (табл. 10).  
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Экспрессия τ-протеина. У людей пожилого и старческого возраста «в 

норме» площадь экспрессии τ-протеина достоверно не различалась. У паци-

ентов с БП пожилого и старческого возраста экспрессия τ-протеина повыша-

ется в десятки раз по сравнению с соответствующим значением «в норме» 

(табл. 9). Уровень оптической плотности экспрессии τ-протеина не изменялся 

в обеих возрастных группах «в норме» и при БП (табл. 10).  

Экспрессия протеинкиназы С. Площадь экспрессии протеинкиназы С 

в черной субстанции головного мозга не зависила от наличия БП. Площадь 

экспрессии протеинкиназы С у пациентов старческого возраста «в норме» 

была на 29% выше этого показателя у лиц пожилого возраста. Площадь экс-

прессии протеинкиназы С у пациентов старческого возраста с БП была на 

22% больше этого значения у лиц пожилого возраста (табл. 9). При исследо-

вании оптической плотности экспрессии протеинкиназы С в черной субстан-

ции головного мозга не было выявлено достоверных различий между возрас-

тными группами и группами «норма» и «БП» (табл. 10).  

 

Таблица 9.  

Площадь экспрессии сигнальных молекул в черной субстанции  

«в норме» и при болезни Паркинсона 

 

Маркер 

Площадь экспрессии, % 

Пожилой возраст Старческий возраст 

«норма» БП «норма» БП 

Аβ42 0,11±0,02 3,15±0,20* 0,12±0,02 3,79±0,21**
#
 

τ-протеин 0,10±0,02 1,17±0,05* 0,15±0,03 1,97±0,15**
#
 

PKC 3,12±0,15 3,19±0,18 4,05±0,12* 3,90±0,21
#
 

р53 0,90±0,17 3,53±0,20* 1,15±0,20* 5,17±0,31**
#
 

р16 0,75±0,12 3,25±0,15* 2,33±0,20* 7,54±0,31**
#
 

α-синуклеин 0,35±0,10 8,10±1,05* 0,37±0,11* 9,32±1,10**
#
 

* - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей пожилого возраста  

** - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей старческого возраста 

 

Таблица 10. 

Оптическая плотность экспрессии сигнальных молекул в черной субстанции 

«в норме» и при болезни Паркинсона 

 

Маркер 

Оптическая плотность экспрессии, у.е. 

Пожилой возраст Старческий возраст 

«норма» БП «норма» БП 

Аβ42 0,04±0,005 0,30±0,04* 0,10±0,001* 0,33±0,07** 

τ-протеин 0,05±0,01 0,07±0,02 0,06±0,02 0,08±0,02 

PKC 0,05±0,01 0,04±0,01 0,05±0,01 0,05±0,01 

р53 0,20±0,04 0,32±0,07* 0,21±0,05 0,30±0,05 

р16 0,15±0,03 0,55±0,10* 1,12±0,10* 6,39±0,23**
#
 

α-синуклеин 0,07±0,02 0,30±0,04* 0,08±0,02 0,54±0,09**
#
 

* - р<0,05  - по сравнению с «с нормой» у людей пожилого возраста 

** - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей старческого возраста 
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# - р<0,05  по сравнению с людьми пожилого возраста с БП 

 

Экспрессия белка р53. При исследовании площади и оптической плот-

ности экспрессии белка р53 в черной субстанции людей пожилого и старче-

ского возраста «в норме» не было обнаружено статистически значимых раз-

личий. При БП площадь экспрессии р53 у людей пожилого и старческого 

возраста увеличивалась по сравнению с соответствующим показателем «в 

норме» в 3,9 и 4,5 раза (табл. 9). При БП оптическая плотность экспрессии 

р53 у лиц пожилого возраста увеличивалась по сравнению с с соответствую-

щим значением «в норме» в 1,6 раза. У лиц старческого возраста этот показа-

тель статистически значимо не различался в группах «норма» и «БП» (табл. 

10).  

Экспрессия белка р16. Площадь экспрессии p16 в черной субстанции 

«в норме» у людей старческого возраста повышалась в 3,1 раза по сравнению 

с этим показателем у лиц пожилого возраста (табл. 9). Оптическая плотность 

экспрессии р16 в черной субстанции у людей старческого возраста «в норме» 

была в 7,5 раза выше, чем соответствующее значение у лиц пожилого возрас-

та. Оптическая плотность экспрессии р16 в черной субстанции у людей по-

жилого и старческого возраста с БП возрастала соответственно в 3,7 и в 5,7 

раза по сравнению с соотвествующим показателем «в норме» (табл. 10). Ис-

следование динамики p16 в черной субстанции головного мозга пациентов с 

БП проведено нами впервые. 

Экспрессия α-синуклеина. Площадь экспрессии α-синуклеина в черной 

субстанции людей пожилого и старческого возраста у лиц без нейропатоло-

гии не различалась. У пациентов с БП площадь экспрессии α-синуклеина в 

черной субстанции возрастает по сравнению с соответсвующим показателем 

«в норме»: у пожилых людей – в 23 раза и у лиц старческого возраста – в 25 

раз (табл. 9). «В норме» оптическая плотность экспрессии α-синуклеина в 

черной субстанции лиц пожилого и старческого возраста не различалась.  У 

пациентов пожилого и старческого возраста с БП этот показатель возрастал, 

соответственно в 4,3 и 6,8 раза по сравнению со значением «в норме» (табл. 

10).  

Экспрессия сигнальных молекул в буккальном эпителии  

лиц пожилого и старческого возраста «в норме»   

и при болезни Паркинсона  
Экспрессия Аβ42. У людей пожилого и старческого возраста «в норме» 

площадь и оптическая плотность экспрессии пептида Аβ42 в буккальном 

эпителии достоверно не различалась. При БП у людей пожилого возраста 

площадь экспрессии пептида Аβ42 повышалась в 6,1 раза, а у людей 

старческого возраста – в 10 раз по сравнению с соотвествующим показателем 

«в норме» (табл. 11). При БП у людей пожилого возраста данный параметр 

повышается в 6 раз, а у людей старческого возраста – в 3 раза по сравнению с 

соотвествующим значением «в норме» (табл. 12). Выявлено соответствие 

уровня экспрессии пептида Аβ42 в буккальном эпителии и черной 
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субстанции головного мозга пациентов с БП и лиц без нейропатологии 

пожилого и старческого возраста.  

Экспрессия τ-протеина. «В норме» площадь и оптическая плотность 

экспрессии τ-протеина у людей пожилого и старческого возраста не 

различалась. При БП у людей пожилого и старческого возраста площадь 

экспрессии τ-протеина возрастала соответственно в 5 и 6,3 раза по сравнению 

с соотвествующим значением «в норме» (табл. 11). Оптическая плотность 

экспрессии τ-протеина в буккальном эпителии при БП у людей пожилого и 

старческого возраста была соответственно в 3 и 4 раза выше по сравнению с 

соотвествующим значением «в норме» (табл. 12). Повышение экспрессии 

этого маркера в буккальном эпителии пацинетов с БП по сравнению «с 

нормой» совпадает с данными, полученными по экспрессии τ-протеина в 

черной субстанции головного мозга. 

 Таблица 11.  

Площадь экспрессии сигнальных молекул в буккальном эпителии  

«в норме» и при болезни Паркинсона 

 

Маркер 

Площадь экспрессии, % 

Пожилой возраст Старческий возраст 

«норма» БП «норма» БП 

Аβ42 0,09±0,02 0,55±0,10* 0,09±0,02 0,90±0,15**
#
 

τ-протеин 0,07±0,02 0,50±0,10* 0,10±0,02 0,63±0,11** 

PKC 0,35±0,07 0,40±0,10 0,37±0,08 0,42±0,11 

р53 0,71±0,23 1,90±0,30* 0,85±0,20 2,15±0,33**
#
 

р16 0,43±0,15 0,59±0,12 0,55±0,13 0,50±0,14 

α-синуклеин 0,12±0,02 1,95±0,21* 0,14±0,03 1,70±0,20** 

* - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей пожилого возраста  

** - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей старческого возраста 

# - р<0,05  по сравнению с людьми пожилого возраста с БП 

 

Таблица 12.  

Оптическая плотность экспрессии сигнальных молекул в буккальном 

эпителии «в норме» и при болезни Паркинсона 

 

Маркер 

Оптическая плотность экспрессии, у.е. 

Пожилой возраст Старческий возраст 

«норма» БП «норма» БП 

Аβ42 0,05±0,01 0,38±0,08* 0,04±0,01 0,46±0,11** 

τ-протеин 0,04±0,005 0,15±0,01* 0,06±0,02 0,20±0,02**
#
 

PKC 0,09±0,02 0,10±0,02 0,12±0,03 0,10±0,02 

р53 0,51±0,12 0,48±0,15 0,50±0,11 0,53±0,15 

р16 0,40±0,11 0,45±0,14 0,42±0,12 0,50±0,15 

α-синуклеин 0,20±0,03 0,45±0,09* 0,22±0,04 0,64±0,06**
#
 

* - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей пожилого возраста 

** - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей старческого возраста 

# - р<0,05  по сравнению с людьми пожилого возраста с БП 
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             Экспрессия протеинкиназы С. Площадь и оптическая плотность 

экспрессии протеинкиназы С не различалась ни у пациентов с БП, ни у лиц 

без нейропатологии и не зависели от возраста пациентов (табл. 11, 12).  

Экспрессия белка p53. У людей пожилого и старческого возраста без 

нейропатологии площадь экспрессии р53 достоверно не различалась. У 

пожилых людей с БП площадь экспрессии р53 возрастала в 2,7 раза, а у лиц 

старческого возраста с БП – в 2 раза по сранвению с соответсвующим 

показателем «в норме» (табл. 11). Оптическая плотность экспрессии р53 в 

буккальном эпителии людей пожилого и старческого возраста в группах 

«норма» и «БП» статистически значимо не различалась (табл. 12).  

Экспрессия белка p16. Площадь и оптическая плотность экспрессии 

маркера старения и апоптоза р16 в буккальном эпителии «в норме» и при БП, 

а также в разных возрастных группах не различалась (табл. 11, 12).  

Экспрессия α-синуклеина. Площадь и оптическая плотность экспрес-

сии α-синуклеина в буккальном эпителии людей пожилого и старческого 

возраста без нейропатологии достоверно не различалась (табл. 11, 12). У па-

циентов с БП площадь экспрессии α-синуклеина в буккальном эпителии воз-

растала по сравнению с этим показателем «в норме»: в 16,3 раза у лиц пожи-

лого возраста и в 12,1 раза у людей старческого возраста (табл. 11). У людей 

пожилого возраста с БП оптическая плотность экспрессии α-синуклеина воз-

растала в 2,3 раза, у пациентов старческого возраста с БП в 2,9 раза по срав-

нению с соответствующим значением «в норме» (табл. 12). Выявленное по-

вышение экспрессии данного маркера при БП в буккальном эпителии совпа-

дает с данными, полученными для нейронов черной субстанции головного 

мозга. 

 

Экспрессия сигнальных молекул в фибробластах кожи  

лиц пожилого и старческого возраста «в норме»  

и при болезни Паркинсона 

Экспрессия пептида Аβ42. «В норме» у людей пожилого и старческо-

го возраста площадь экспрессии пептида Аβ42 в фибробластах кожи досто-

верно не различалась. У людей с БП пожилого возраста площадь экспрессии 

пептида Аβ42 в фибробластах кожи возрастала в 4,7 раза, а у людей старче-

ского возраста с БП – в 3,75 раза по сравнению с соответствующим значени-

ем «в норме» (рис. 3, табл. 13). Оптическая плотность экспрессии пептида 

Аβ42 «в норме» не различалась в исследуемых возрастных группах. При БП 

у людей пожилого возраста оптическая плотность экспрессии пептида Аβ42 

возрастала в 4 раза, а у лиц старческого возраста в 4,4 раза по сравнению с с 

соответствующим показателем «в норме» (табл. 14). При анализе экспрессии 

пептида Аβ42 «в норме» и при БП в фибробластах кожи был полученный ре-

зультат, согласующийся с данными об экспрессии пептида Аβ42 в черной 

субстанции.  

Экспрессия τ-протеина и протеинкиназы С. При исследовании пло-

щади и оптической плотности экспрессии τ-протеина и протеинкиназы С в 

фибробластах кожи статистически значимых различий между группами 
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«норма» и «БП» обнаружено не было. Возрастное изменение площади и оп-

тической плотности экспрессии этих сигнальных молекул также не просле-

живалось (табл. 13, 14). В литературе мы обнаружили исследование, посвя-

щенную изучению фосфорилированной формы τ-протеина в клетках кожи 

при помощи метода иммуногистохимии. Авторами получены данные, свиде-

тельствующие о повышении фосфорилированной формы τ-протеина в коже 

пациентов с БП [Rodríguez-Leyva I. et al., 2016]. Вероятно, расхождения меж-

ду этими данными и полученными нами результатами обусловлены тем, что 

в данной работе мы изучали не фосфорилированную форму τ-протеина. 

 

                      А                                                                Б 

    
Рисунок 3. Иммунофлуоресцентное окрашивание фибробластов кожи анти-

телами к Аβ42. Конфокальная микроскопия, х100. Аβ42 - Alexa 567 – красная 

флуоресценция. Ядра докрашены Hoest 33258 – голубая флуоресценция. А – 

женщина 74 года, «норма», Б - женщина 73 года, БП. 

 

Экспрессия белка p53. Площадь и оптическая плотность экспрессии 

проапоптотического протеина р53 в фибробластах кожи у людей пожилого и 

старческого возраста «в норме» не различалась. При БП площадь экспрессии 

р53 в фибробластах возрастала в 4,2 раза, а у лиц старческого возраста - в 4 

раза по сравнению с соответсвующим показателем «в норме» (табл. 13). При 

БП оптическая плотность экспрессии p53 в фибробластах кожи у людей по-

жилого возраста увеличивалась в 2,25 раза, а у людей старческого возраста - 

в 3,75 раза по сравнению с с соответсвующим значением «в норме» (табл. 

14).  
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Таблица 13. 

Площадь экспрессии сигнальных молекул в фибробластах кожи  

«в норме» и при болезни Паркинсона 

 

Маркер 

Площадь экспрессии, % 

Пожилой возраст Старческий возраст 

«норма» БП «норма» БП 

Аβ42 0,03±0,005 0,14±0,02* 0,04±0,01 0,15±0,03** 

τ-протеин 0,05±0,01 0,07±0,02 0,05±0,01 0,08±0,02 

PKC 0,003±0,005 0,04±0,01 0,04±0,01 0,035±0,01 

р53 0,51±0,11 2,15±0,20* 0,50±0,12 2,05±0,21** 

р16 0,61±0,09 1,55±0,21* 0,72±0,13 1,97±0,22**
#
 

α-синуклеин 0,12±0,03 1,15±0,10* 0,10±0,02 1,48±0,11**
#
 

* - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей пожилого возраста   

** - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей старческого возраста 

# - р<0,05  по сравнению с людьми пожилого возраста с БП 

 

 

Таблица 14.  

Оптическая плотность экспрессии сигнальных молекул в фибробластах кожи 

«в норме» и при болезни Паркинсона 

 

Маркер 

Оптическая плотность экспрессии, у.е. 

Пожилой возраст Старческий возраст 

«норма» БП «норма» БП 

Аβ42 0,05±0,01 0,20±0,02* 0,05±0,01 0,22±0,03** 

τ-протеин 0,05±0,01 0,06±0,02 0,06±0,02 0,08±0,02 

PKC 0,03±0,01 0,04±0,01 0,035±0,01 0,06±0,02 

р53 0,04±0,01 0,09±0,02* 0,04±0,01 0,15±0,03**
#
 

р16 0,20±0,03 0,60±0,15* 0,35±0,06* 0,61±0,09** 

α-синуклеин 0,10±0,02 0,33±0,04* 0,12±0,03 0,51±0,10**
#
 

* - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей пожилого возраста  

** - р<0,05  - по сравнению «с нормой» у людей старческого возраста 

# - р<0,05  по сравнению с людьми пожилого возраста с БП 

 

Экспрессия белка p16. Площадь экспрессии маркера клеточного старе-

ния и апоптоза р16 в фибробластах кожи у пожилых людей и лиц старческого 

возраста «в норме» не различалась. При БП площадь экспрессии p16 в фиб-

робластах у пожилых людей и лиц старческого возраста повышалась соот-

ветственно в 2,5 и 2,7 раза по сравнению с соответсвующим показателем «в 

норме» (рис. 4, табл. 13,). При БП оптическая плотность экспрессии р16 в 

фибробластах кожи у людей пожилого возраста повышалась в 3 раза, а у лиц 

старческого возраста в 2 раза по сравнению с соответсвующим значением «в 

норме» (табл. 14).  
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Рисунок 4. Иммунофлуоресцентное окрашивание фибробластов кожи анти-

телами к p16. Конфокальная микроскопия, х100. P16- Alexa 567 – розовая 

флуоресценция. Ядра докрашены Hoest 33258 – голубая флуоресценция.  

А - женщина 68 лет, «норма», Б - женщина 68 лет, БП. 

 

Экспрессия α-синуклеина. При исследовании площади и оптической 

плотности экспрессии α-синуклеина в фибробластах кожи людей пожилого и 

старческого возраста «в норме» достоверных различий не выявлено (табл. 13, 

14). У пациентов с БП пожилого и старческого площадь экспрессии α-

синуклеина в фибробластах кожи возрастала более, чем в 10 раз по сравне-

нию с соответсвующим показателем «в норме» (табл. 13). У людей пожилого 

возраста с БП оптическая плотность экспрессии α-синуклеина возрастала в 

3,3 раза, а у пациентов старческого возраста с БП в 4,25 раза по сравнению с 

соответсвующим значением «в норме» (табл. 14).  

Исследование экспрессии вышеперечисленных сигнальных молекул-

маркеров в буккальном эпителии и фибробластах кожи у людей разного воз-

раста с БП проведено впервые. В буккальном эпителии экспрессия пептида 

Aβ42, τ-протеина, p53, α-синуклеина имела такую же тенденцию к возраста-

нию при БП по сравнению с соотвествующими показателями «в норме», как 

и в клетках черной субстанции головного мозга. В фибробластах кожи паци-

ентов с БП  пожилого и старческого возраста  повышалась экспрессия пепти-

да Aβ42, α-синуклеина и маркеров клеточного старения p16 и p53.  

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
На сегодняшний день в медицине отсутствует простой неинвазивный 

метод ранней диагностики БА и БП, позволяющий выявить начало развития 
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заболеваний до проявления первых симптомов когнитивных нарушений 

[Пальцев М.А. и др., 2016]. Поиск нового метода неинвазивной диагностики 

БА и БП может включать в себя 2 задачи: выявление наиболее информатив-

ных сигнальных молекул, вовлеченных в патогенез БА и БП, и поиск легко 

доступных периферических тканей, которые могли бы использоваться для 

диагностических тестов.   

 Необходимость в разработке неинвазивных методов диагностики ней-

родегенеративных заболеваний может быть достигнута при исследовании 

клеток буккального эпителия человека в качестве объекта для изучения био-

маркеров БА и БП [Kvetnoy I.M. et al., 2015; François M. et al., 2016]. Сущест-

вуют данные, согласно которым фибробласты кожи также можно рассматри-

вать как удобный способ прижизненной ранней диагностики БА [Khan T.K. et 

al., 2015; Mukhamedyarov M.A. et al., 2016; Pérez M.J. et al., 2017], однако 

данных по диагностике БП при помощи фибробластов в литературе нет. Раз-

витие БА и БП сопровождается изменением синтеза сигнальных молекул 

(пептида Аβ42, τ-протеина, α-синуклеина и др.) не только в головном мозге, 

но и в других тканях - в лимфоцитах крови и СМЖ. Клетки буккального эпи-

телия легко доступны (соскоб со слизистой поверхности щеки) и при исполь-

зовании метода иммуноцитохимии могут указывать на ускоренное старение 

оргаизма или возникновение различной соматической патологии. Получен-

ные нами данные демонстрируют увеличение экспрессии маркеров клеточно-

го старения p16 и p53 в клетках гиппокампа, буккального эпителия, фиброб-

ластов кожи при БА, и в клетках ЧС и фибробластов кожи при БП. Имею-

щиеся литературные данные свидетельствуют о повышении экспрессии мар-

кера клеточного старения p53 при БА и БП в тканях головного мозга [Duplan 

E. et al., 2016], что согласуется с полученными нами результатами. Изучение 

p53 и p16 в периферических тканях проведено впервые. Обнаружено наличие 

корреляции между экспрессией данных маркеров в головном мозге, буккаль-

ном эпителии и фибробластах кожи при БА и БП. 

Полученные в нашем исследовании данные об изменении интенсивно-

сти экспрессии ассоциированных с БА и БП сигнальных молекул (пептид 

Аβ42, τ-протеин, протеинкиназа С, α-синуклеин, маркеры клеточного старе-

ния и апоптоза р16 и р53) в буккальном эпителии и фибробластах кожи по-

зволяют сделать вывод о целесообразности использования указанных пери-

ферических тканей для ранней диагностики БА и БП. Особенно перспектив-

ным в этом плане представляется изучение буккального эпителия, поскольку 

для проведения диагностических процедур достаточно произвести иммуно-

цитохимическое окрашивание на указанные сигнальные молекулы - биомар-

керы БА и БП без необходимости культивирования клеток. Более этого, в 

клетках буккального эпителия прослеживалась более сильная корреляция с 

клетками гиппокампа и черной субстанции в динамике экспрессии основных 

сигнальных молекул БА и БП (пептид Аβ42, τ-протеин, протеинкиназа С, α-

синуклеин).  

Таким образом, буккальный эпителий представляет собой объект для 

ранней прижизненной диагностики БА и БП. В качестве молекулярных мар-
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керов диагностики БА и БП в буккальном эпителии можно использовать пеп-

тид Аβ42, τ-протеин, протеинкиназу С, р16, р53 и α-синуклеин. 

 

 

ВЫВОДЫ 

1. С возрастом экспрессия маркеров апоптоза и клеточного старения (р16, 

р53) в гиппокампе и черной субстанции головного мозга, буккальном эпи-

телии и фибробластах кожи пациентов с БА, БП увеличивается. «В норме» 

это повышение выражено не значительно, а при нейродегенеративных за-

болеваниях экспрессия указанных маркеров может возрастать в десятки 

раз. Для БА эта зависимость наиболее выражена для экспрессии транс-

крипционного фактора р16 в клетках гиппокампа и буккального эпителия, 

для БП - в экспрессии белка р53 в нейронах черной субстанции и буккаль-

ном эпителии и p16 - в клетках черной субстанции и фибробластах кожи. 

2.  У людей пожилого и старческого возраста с БА уровень экспрессии пеп-

тида Аβ42 в гиппокампе повышается в 17-29 раз, в буккальном эпителии - 

в 15-33 раза, в фибробластах кожи - в 4-5 раз по сравнению «с нормой». У 

людей пожилого и старческого возраста с БП экспрессиия пептида Аβ42 в 

нейронах черной субстанции увеличивается в 29-32 раза, в буккальном 

эпителии - в 6-10 раз, в фибробластах кожи - в 4-5 раз по сравнению «с 

нормой». Таким образом, характер экспрессии пептида Аβ42 в гиппокам-

пе и периферических тканях (буккальный эпителий, фибробласты кожи) 

коррелирует с наличием БА и БП у людей старших возрастных групп.  

3. При БА в гиппокампе экспрессия протеинкиназы С снижается в 7,4 раза у 

людей пожилого возраста и в 16,7 раза - у людей старческого возраста. В 

буккальном эпителии при БА экспрессия протеинкиназы С снижается в 

7,8 раза у людей пожилого возраста и в 8,2 раза - у людей старческого 

возраста. В фибробластах кожи лиц пожилого и старческого возраста экс-

прессия протеинкиназы С «в норме» и при БА не различается. При БП 

экспрессия протеинкиназы С в черной субстанции и фибробластах кожи 

снижается при переходе от пожилого возраста к старческому, не зависимо 

от наличия заболевания.  

4. Экспрессия τ-протеина у людей пожилого и старческого возраста с БА в 

гиппокампе возрастает в 66-82 раза, в буккальном эпителии - в 5-6 раз по 

сравнению с нормой. Экспрессия τ-протеина в черной субстанции у людей 

пожилого и старческого возраста с БП возрастает в 12-13 раз, в буккаль-

ном эпителии - в 6-7 раз по сравнению «с нормой». Таким образом, харак-

тер экспрессии τ-протеина в гиппокампе и буккальном эпителии коррели-

рует с наличием БА и БП у людей старших возрастных групп.  

5. Экспрессия α-синуклеина в гиппокампе у людей пожилого и старческого 

возраста с БА повышается в 8-9 раз, в буккальном эпителии - в 9 раз по 

сравнению с нормой. Экспрессия α-синуклеина в черной субстанции у 

людей пожилого и старческого возраста с БП повышается в 23-25 раз, в 

буккальном эпителии - в 12-16 раз, в фибробластах кожи – в 10-15 раз по 

сравнению «с нормой». Таким образом, характер экспрессии α-синуклеина 
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в гиппокампе и буккальном эпителии коррелирует с наличием БА и БП у 

людей старших возрастных групп.  

6. Периферические ткани (буккальный эпителий и фибробласты кожи) отра-

жают изменение экспрессии сигнальных молекул, характерных для раз-

личных отделов головного мозга при нейродегенеративных заболеваниях 

и старении организма.   

7. Верификация экспрессии пептида Аβ42, τ-протеина и протеинкиназы С в 

буккальном эпителии является перспективным методом ранней диагно-

стики БА, а оценка экспрессии пептида Аβ42 и α-синуклеина в буккаль-

ном эпителии и фибробластах кожи – методом предиктивной диагностики 

БП. 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Для прижизненной неинвазивной диагностики БА и БП у людей пожилого 

и старческого возраста рекомендуется изучение экспрессии сигнальных мо-

лекул (пептида Аβ42, τ-протеина, α-синуклеина, протеинкиназы С, маркера 

клеточного старения р16 и маркера апоптоза р53) в буккальном эпителии и 

фибробластах кожи методом иммуноцитохимии.  

2. Для оценки темпа старения органима и нервной системы у людей пожило-

го и старческого возраста рекомендуется изучение экспрессии маркеров 

апоптоза и клеточного старения р16 и р53 в буккальном эпителии методом 

иммуноцитохимии. 
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БА болезнь Альцгеймера 

БП болезнь Паркинсона 

ВОЗ Всемирная организация здравоохранения 

КТ компьютерная томография  

МКБ международная классификация болезней 

МРТ магнито-резонанная томография 

СМЖ спинномозговая жидкость 

Aβ42 бета-амилоидный пептид длиной 42 аминокислотных остатка 

MMSE 
краткая шкала оценки психического статуса, Mini-mental State 

Examination 

NINCDS–

ADRDA 

 

the National Institute of Neurological and Communicative Disorders 

and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Asso-

ciation 

PBS фосфатно-солевой буфер 
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