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Болезнь Альцгеймера  (БА)  – тяжелое нейродегенеративное заболевание, от которого страдают 
миллионы людей во всем мире. Рост распространенности  БА коррелирует с увеличением про-
должительности жизни и старением населения в развитых странах. Поскольку БА является  
многофакторным заболеванием и включает в себя различные патологические процессы,  
такие как: синаптическая дисфункция, нейровоспаление, окислительный стресс, неправильное 
сворачивание белков и  т.д., комплексный подход, направленный одновременно на несколько 
мишеней, может оказаться эффективным и замедлить прогрессирование заболевания. Клеточ-
ная терапия и дальнейшее ее развитие в виде трансплантации клеточных везикул и особен-
но митохондрий являются весьма перспективным подходом для лечения нейродегенерации.  
Использование синаптосом, благодаря уникальности их содержания, может стать новым этапом 
на пути разработки комплексной терапии нейродегенеративных заболеваний и БА, в частности. 
Синаптосомы содержат уникальные митохондрии памяти, отличающиеся не только по размеру, 
но и по функциональности в сравнении с митохондриями в нейрональной соме. Эти синапто-
сомальные митохондрии активно участвуют в клеточной коммуникации и передаче сигналов 
внутри синапсов. Синаптосомы содержат и другие элементы, такие как: собственный аппарат 
для синтеза белка, синаптические везикулы с нейромедиаторами, молекулы синаптической 
адгезии, микроРНК  – все они чрезвычайно необходимы для синаптической передачи и, как 
следствие, когнитивных процессов. Сложный молекулярный ансамбль обеспечивает сохранение 
синаптической автономии митохондрий. Также синаптосомы, обладая тропностью к нейронам, 
могут служить оптимальной платформой для адресной доставки лекарств к нервным клеткам. 
В  данном обзоре обсуждаются особенности состава синаптосом, их возможности и преимуще-
ства, а также ограничения их использования в качестве терапевтического средства для лечения 
нейродегенеративных патологий, в  частности  БА.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Альцгеймера, митохондрии, нейродегенеративные заболевания, 
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Принятые сокращения: БА  – болезнь Альцгеймера; Aβ  – β-амилоид; МДМ  – метаболическая ДНК мозга;  
ИВ  – интраназальное введение; ЭВ  – экстраклеточные везикулы; APP  – белок-предшественник амилоида; 
circRNAs – кольцевые РНК; RRP – немедленно готовый к высвобождению пул.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Альцгеймера  (БА)  – тяжелое нейро-
дегенеративное заболевание, характеризующее-
ся прогрессирующим ухудшением когнитивных 

функций, важнейшими из которых являются 
память и речь, а также нарушениями поведе-
ния и мышления у людей пожилого возраста  [1]. 
Ожидается, что с увеличением продолжительно-
сти жизни и старением населения в развитых 



ДАШКОВА и др.1016

БИОХИМИЯ том 89 вып. 6 2024

странах заболеваемость будет увеличиваться  [2]. 
К сожалению, на сегодняшний день не существует 
препаратов, способных остановить прогрессирова-
ние БА и восстановить структуры мозга, поражен-
ные заболеванием [3]. Однако новые исследования 
расширяют границы наших знаний о патологиче-
ских механизмах, лежащих в основе  БА, и пред-
лагают перспективные терапевтические решения. 
В  настоящее время существует два основных 
подхода к лечению нейродегенеративных забо-
леваний: монотерапия, использующая молекулы 
органических и неорганических соединений, а 
также антитела, направленные на определенные 
патологические мишени в организме больного, и 
комплексная терапия, постепенно привлекающая 
все большее внимание, направленная на моди-
фикацию заболевания путем удаления токсичных 
агрегатов, стимуляции нейрогенеза и усиления 
нейропротекции  [4,  5]. В  связи с многофакторной 
природой БА, включающей синаптическую и ми-
тохондриальную дисфункции, нейровоспаление, 
окислительный стресс, неправильный белковый 
фолдинг и нейротоксичность, мы считаем, что 
комплексный подход к терапии  БА более оправ-
дан, поскольку нацеливание на несколько мише-
ней позволяет достичь синергический эффект и 
замедлить прогрессирование заболевания.

КОМПЛЕКСНАЯ ТЕРАПИЯ БА

Примером комплексного подхода является 
клеточная терапия с использованием стволовых 
клеток, важнейшими из которых являются мезен-
химные стромальные клетки (МСК) и нейральные 
клетки-предшественники  (НКП)  [6]. Терапевтиче-
ские эффекты этих клеток обусловлены их спо-
собностью секретировать факторы роста, противо-
воспалительные белки, мембранные рецепторы и 
микроРНК, которые оказывают нейропротективное 
действие за счет блокирования апоптоза и усиле-
ния нейрогенеза, синаптогенеза и ангиогенеза [7]. 
Положительное действие трансплантированных 
клеток обусловлено, прежде всего, паракринным 
эффектом ряда факторов роста и противовоспали-
тельных медиаторов, содержащихся в том числе 
и в экстраклеточных везикулах  (ЭВ), а не способ-
ностью НКП дифференцироваться в нейроны и 
заменять погибшие  [8]. При этом статистически 
значимые терапевтические эффекты стволовых  
клеток были в основном продемонстрированы 
в доклинических исследованиях на клеточ-
ных культурах и моделях БА на животных  [4]. 
ЭВ  обладают рядом преимуществ по сравнению 
со стволовыми клетками, а именно: проявляют 
низкую иммуногенность и токсичность, высокую 
стабильность, способность проникать через  ГЭБ, 

имеют более высокий профиль безопасности, а 
также могут использоваться не только в качестве 
самостоятельного терапевтического агента, но и 
как модифицируемый носитель для различных 
лекарственных препаратов  [9]. Несмотря на то 
что существует много экспериментальных работ, 
посвященных оценке эффективности использова-
ния  ЭВ, к настоящему времени есть лишь одно 
зарегистрированное клиническое исследование 
об эффективности и безопасности экзосом из 
стволовых клеток жировой ткани при лечении 
деменции, вызванной  БА. Сообщается, что участ-
ники получают экзосомальный препарат интра-
назально в виде капель в нос. Результаты данного 
исследования еще не опубликованы  [10].

Еще одним инновационным подходом к ле-
чению нейродегенеративных заболеваний стала 
трансплантация здоровых, интактных митохон-
дрий в мозг, пораженный  БА, для уменьшения 
митохондриальной дисфункции, которая лежит 
в основе развития нейродегенеративного процес-
са  [11]. Трансплантация митохондрий позволяет 
преодолеть ряд ограничений, свойственных для 
фармакологической коррекции митохондриаль-
ной дисфункции, так как сложность и неоднознач-
ность вовлечения митохондрий в патологические 
процессы, наряду с их многофакторной регуляци-
ей, делает задачу подбора лекарственных средств 
крайне тяжелой  [12].

Трансплантированные митохондрии, являясь 
целостными органеллами, способны проникнуть в 
клетку и заменить дисфункциональные митохон-
дрии  [13]. Огромный потенциал митохондриаль-
ной трансплантации стал основой для поиска спо-
собов их эффективной доставки в мозг [14]. Одной 
из новых и до сих пор недостаточно изученных 
стратегий является предложенное Picone et al. [15] 
использование синаптосом в качестве мембран-
ных структур для доставки функциональных ми-
тохондрий в клетки.

Синаптосомы  – это субклеточная фракция, 
представляющая собой искусственно замкнутые в 
результате выделения синаптические окончания 
нейронов. В  сравнении с другими мембранными  
структурами, использованными для защиты ми-
тохондрий во внеклеточной среде и их эффек-
тивной доставки  [14,  16], синаптосомы являются 
естественными системами, содержащими мито-
хондрии. Они обладают хорошей стабильностью, 
не склонны к флокуляции или агрегации, демон-
стрируют специфическое взаимодействие с ней-
рональными клетками и выдерживают крио-
консервацию с сохранением функциональной 
целостности митохондрий в них  [15].

Потенциал синаптосом не ограничивается 
только возможностью доставки содержащихся в 
них митохондрий. Уникальный состав синаптосом, 
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Рис. 1. Синаптосомы как «золотая середина» между терапией экзосомами и митохондриальной трансплан-
тацией. Синаптосомы содержат основные необходимые для поддержания синаптической функции элемен-
ты (синаптические митохондрии, аппарат для синтеза белка, набор микровезикул с нейромедиаторами); 
также синаптосомы содержат дополнительные элементы, имеющие потенциал для терапевтических при-
ложений (микроРНК, кольцевые РНК, мозговая метаболическая ДНК, долгоживущие белки и молекулы си-
наптической адгезии). Также синаптосомы можно дополнительно модифицировать и нагружать различны-
ми терапевтическими агентами

их структурные и функциональные особенности 
позволяют им оказывать влияние на когнитивные 
процессы и дают возможность рассматривать их 
в качестве перспективного комплексного сред-
ства терапии  БА и других нейродегенеративных 
заболеваний. Мы считаем, что функциональные 
синаптосомы являются многообещающим агентом 
для комплексной терапии: они сочетают в себе 
уникальные свойства и способности митохондрий, 
обладают стабильным и безопасным составом и 
имеют мембранную защиту как у  ЭВ, позволяю-
щую использовать их как в свободном виде, так 
и модифицировать их поверхность и нагружать 
дополнительными веществами  (рис.  1).

Изучение синапсов в настоящее время имеет 
решающее значение для всей нейробиологии. Раз-
витие представлений о биогенезе и организации 
синаптических окончаний, их кальциевом и энер-
гетическом метаболизме, а также об изменениях, 
происходящих в синапсах в ходе нормального и 
патологического развития нервной ткани, углуб-
ляет знания о  ЦНС и приближает нас к понима-
нию таких глобальных тем, как формирование 
памяти, старение и нейродегенеративные про-
цессы. Интересно, что, несмотря на многолетнюю 
историю исследования синапсов и их ключевую 
роль в осуществлении синаптических функ-
ций, идея использования синаптосом в качестве  
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терапевтических агентов не была предложена 
даже в классических работах  [17,  18]. Стоит от-
метить, что изучения синаптических окончаний 
активно проводятся с  1950-х  гг., когда благодаря 
появлению электронной микроскопии стало воз-
можным исследовать их ультраструктуру  [19]. 
В 1960-е гг. Whittaker et al. [20,  21] получили препа-
рат изолированных нервных окончаний, который 
под названием «синаптосома» стал основой для 
огромного количества последующих исследований 
синаптических связей в мозге. Интерес к синап-
тосомам достиг пика в 1980-е гг. и сопровождался 
волной научных публикаций, посвященных син-
тезу, высвобождению и деградации нейромедиа-
торов  [22–24]. В  настоящее время синаптосомы 
продолжают активно изучаться. Так, за послед-
ние 10  лет было проведено большое количество 
протеомных и транскриптомных исследований 
синаптосом  [25,  26], а также работ, изучающих 
синаптосомы в контексте нейродегенеративных 
заболеваний  [27], или для разработки нейрофар-
макологических препаратов  [28]. Синаптосомы 
являются особенно полезным инструментом для 
моделирования синаптической дисфункции и из-
учения способов ее устранения [27]. Сегодня не воз-
никает сомнений, что синаптическая дисфункция 
является одним из ранних проявлений  БА  [29]: 
нарушения структуры и функций синапсов на-
блюдаются задолго до появления амилоидных 
бляшек и нейрофибриллярных клубков [30]. Более 
того, для дисфункции и потери синаптических 
окончаний была продемонстрирована наиболее 
сильная корреляция с деградацией когнитивных 
функций, нарушением поведения и памяти  [31]. 
По  этой причине многие современные стратегии 
терапии  БА направлены на сохранение синапсов 
и их правильное функционирование [29]. В связи 
с растущим интересом к использованию наноча-
стиц естественного происхождения для лечения 
различных заболеваний синаптосомы также были 
предложены в качестве препарата комплексной 
терапии БА  [32,  33]. В  частности, была высказана 
идея о применении синаптосом в качестве биоло-
гических систем доставки митохондрий в нервные 
клетки  [15] с целью восстановления митохондри-
альной дисфункции как одной из главных причин 
патологических процессов в синапсах  [34,  35].

СИНАПТИЧЕСКИЕ МИТОХОНДРИИ.  
МИТОХОНДРИАЛЬНО-НЕЙРОННЫЙ БАЛАНС

Из-за высокой энергетической потребности 
синаптических процессов наличие митохондрий в 
синапсах, по-видимому, имеет решающее значение 
для их правильного функционирования  [36,  37].  
Неудивительно, что в сравнении с другими участ-

ками клетки, синаптические окончания нейронов 
характеризуются наибольшим количеством мито-
хондрий  [38]. В  частности, в пресинаптических 
окончаниях митохондрии необходимы для ин-
тенсивной генерации аденозинтрифосфата  (ATP), 
который расходуется на высвобождение синап-
тических пузырьков, обратный захват нейро-
трансмиттеров  [39], генерацию и поддержание 
потенциала действия, а также для регуляции 
уровней Ca2+ и участия в различных сигнальных 
путях  [36,  40].

В связи с особой ролью, которую выполняют 
митохондрии в синапсах, в последние годы стало 
появляться все больше данных, свидетельствую-
щих о структурном и функциональном различии 
митохондрий, расположенных в соме нейронов 
(несинаптические митохондрии) и локализован-
ных в пресинаптических окончаниях (синапти-
ческие митохондрии)  [41]. Показано, что, в срав-
нении с несинаптическими митохондриями, для 
синаптических характерны меньшие размеры  [42], 
разные протеомные  [43] и липидомные  [44] про-
фили, различная активность ферментов цикла 
трикарбоновых кислот  [45] и процессов окисли-
тельного фосфорилирования  [46], а также бо́льшая 
восприимчивость к Ca2+  [47] и к ингибированию 
электрон-транспортной цепи  [48]. Синаптические 
митохондрии отличаются более высоким отно-
шением площади поверхности крист к площа
ди наружной митохондриальной мембраны  [49], 
а также повышенным уровнем цитохрома  c и 
плотностью крист  [50]. Все эти отличия позволя-
ют говорить о синаптических митохондриях как 
об особенном пуле нейрональных митохондрий, 
специализированном на поддержании функцио-
нальности синапса, в том числе буферизации Ca2+ 
и генерации ATP для обеспечения энергией синап-
тических окончаний  [36,  41].

На фоне интереса к синаптическим митохон-
дриям вопрос, посвященный их биогенезу, также 
не мог остаться без внимания. Так, в настоящее 
время рассматриваются две гипотезы функциони-
рования синаптических митохондрий. Согласно 
первой, пул митохондрий в синапсе пополняется 
за счет антероградного транспорта органелл из 
сомы, а в соответствии со второй, существует ло-
кальный биогенез митохондрий в пресинаптиче-
ских окончаниях. На  данный момент обе теории 
находят подтверждение, что позволяет предполо-
жить гармоничное сосуществование обоих меха-
низмов [50–53]. Вторая гипотеза представляет осо-
бый интерес в контексте диагностики и терапии 
нейродегенеративных заболеваний. Так, можно 
предположить, что в связи с раздельным биоге-
незом нарушения в процессах деления несинап-
тических митохондрий будут, скорее всего, при-
водить к серьезным патологиям во всей клетке,  
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вплоть до ее гибели, в то время как сбои в био-
генезе синаптических митохондрий с большей 
вероятностью будут наблюдаться на более ранних 
стадиях заболевания и будут связаны с дисфунк-
цией единичных синапсов  [51].

Было показано, что патологические измене-
ния в синаптических митохондриях возникают 
раньше, чем в митохондриях сомы. Сравнение 
двух субпопуляций митохондрий, выделенных из 
мозга мышей с наследственной формой  БА, пока-
зало накопление β-амилоидов  (Aβ) в синаптиче-
ских митохондриях в возрасте 4  месяца  – задолго 
до его появления в несинаптических органеллах 
и накопления вне клеток  [54]. Синаптические 
митохондрии с  Aβ продемонстрировали раннее 
проявление митохондриальной дисфункции, вы-
ражавшееся в повышенной проницаемости ми-
тохондриальной мембраны, ухудшении дыхания 
и активности цитохрома  c. Похожие результаты 
были получены Olesen et al. [55], которые изучали 
митохондриальное старение на здоровых мышах 
и наблюдали дисфункцию синаптических мито-
хондрий уже в возрасте 12 месяцев – за 6 месяцев 
до появления сходных патологий у несинаптиче-
ских митохондрий  [55]. Кроме того, показано уве-
личение чувствительности синаптических мито-
хондрий к токсическому действию Aβ-пептида 
на моделях нарушения синаптического гомео-
стаза  [56,  57].

В последние годы на моделях различных 
нейродегенеративных заболеваний была про-
демонстрирована тесная взаимосвязь между дис-
функцией синаптических митохондрий и нару-
шениями в работе синапсов  [34,  35]. В  частности, 
было показано регион-специфичное уменьшение 
количества митохондрий в пресинаптических 
окончаниях аутопсийного мозга больных БА  [58], 
а также уменьшение общего количества синап-
сов, меньшая представленность пресинапсов с 
множественными митохондриями и увеличение 
синапсов с поврежденными митохондриями в 
биоптатах мозга пациентов с БА [59]. Это положи-
тельно коррелирует с результатами, демонстриру-
ющими необходимость присутствия митохондрий 
в синаптических окончаниях и основаниях аксо-
нальных ветвей для поддержания их жизнеспо-
собности  [60,  61].

Таким образом, синаптическим митохондри-
ям отводится важная роль в обеспечении пра-
вильной работы синапсов. В связи с повышенной 
чувствительностью этих органелл для них были 
показаны более ранние функциональные и струк-
турные патологии, в том числе накопление  Aβ, 
чем для пула несинаптических митохондрий. Все 
это говорит о необходимости более пристального 
внимания к синаптическим митохондриям, осо-
бенно на ранних стадиях  БА, и о рассмотрении 

варианта трансплантации специфических синап-
тических митохондрий в качестве альтернативы 
трансплантации с использованием неспециализи-
рованных органелл.

Помимо работ, посвященных дисфункции 
синаптических митохондрий, были также про-
ведены исследования, посвященные изучению 
патологических изменений в структуре и коли-
честве синаптических везикул  – пузырьков, осу-
ществляющих хранение и квантовое высвобожде-
ние нейромедиаторов в синаптическую щель [62]. 
В  частности, в исследовании Wang  et  al.  [59] было 
показано, что, по сравнению с синаптическими 
окончаниями из мозга здоровых людей, в кото-
рых наблюдались симметричные синаптические 
везикулы, заполняющие собой весь пресинапс, 
для пациентов с  БА было характерно обилие си-
наптических окончаний с пустыми участками, а 
также синапсов с очень крупными везикулами и 
везикулами с характерным плотным центром. Так, 
для пациентов с БА количество пресинапсов с про-
зрачными круглыми синаптическими пузырьками 
составило 56%, что значительно меньше, чем для 
здоровых людей (83%; p  <  0,0001). В синапсах при-
нято классифицировать синаптические везикулы 
по трем пулам: немедленно готовый к высвобож-
дению (ready releasable pool, RRP), рециклирую-
щий и резервный. Wang  et  al.  [59] также оценили 
изменения в количестве везикул каждого из пулов 
при  БА и выявили, что, несмотря на отсутствие 
изменений в количестве везикул RRP и рецикли-
рующего пула, в резервном пуле было выявлено 
значительно меньшее число синаптических пу-
зырьков. Анализируя связь между митохондриаль-
ной дисфункцией и нарушениями синаптических 
везикул, авторы обнаружили положительную 
корреляцию плотности синаптических везикул с 
общим количеством митохондрий в пресинапти-
ческих окончаниях, но отрицательную корреля-
цию  – с процентом поврежденных митохондрий. 
В  частности, была также продемонстрирована 
положительная связь между количеством повреж-
денных митохондрий и дефектными везикулами 
(увеличенными везикулами и везикулами с плот-
ным центром)  [59].

Не менее интересными оказались выводы 
Chakroborty  et  al.  [63], которые наблюдали повы-
шенное спонтанное высвобождение нейротранс-
миттеров в синапсах модельных мышей  3xTg с 
наследственной формой  БА, а также меньшую 
плотность синаптических везикул RRP и резерв-
ного пула. Исследователи связывают данные де-
фекты пресинапсов с нарушением обмена  Ca2+, 
что также может быть следствием аномальной 
работы синаптических митохондрий при  БА  [63].

Формирование синаптических связей и хране-
ние информации требуют от нейронов постоянной 
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реконструкции и модификации синаптического 
протеома. Однако в связи со значительной дли-
ной дендритов и аксонов быстрая настройка и 
поддержание определенного набора синаптиче-
ских белков путем их антероградного транспор-
та из сомы были бы проблематичны. Нервные 
клетки решили данную проблему, расположив 
машинерию синтеза белков непосредственно в 
синаптических окончаниях. К  настоящему вре-
мени было выполнено большое количество работ, 
подтверждающих существование локального син-
теза вблизи синапсов  [64–68]. В  частности, были 
получены множественные данные об мРНК, с ко-
торых транслируется белок в пресинапсах. Так, в 
результате сравнения транскриптомов и транс-
латомов нейрональной сомы  (сомата), дендритов 
и аксонов (нейропиль) Glock et al. [67] обнаружили 
различия в интенсивности трансляции для тысяч 
транскриптов соматических и синаптических об-
ластей. Исследователи также отметили, что мно-
гие каркасные и сигнальные белки демонстриро-
вали повышенные уровни трансляции именно в 
нейропиле, и для более чем 800  мРНК основным 
местом трансляции были синаптические оконча-
ния аксонов.

На волне работ, уточняющих механизмы и 
пути регуляции локального пресинаптического 
синтеза белка  [69,  70], были также проведены 
исследования, посвященные нарушениям белко-
вого синтеза при нейродегенеративных заболе-
ваниях, в том числе  БА. Например, исследование 
Cefaliello et al. [71], сравнивших белковый синтез в 
синаптосомах из мозга здоровых мышей и мышей, 
сверхэкспрессирующих мутантную форму белка-
предшественника амилоида  (APP), показало раз-
личие в результатах электрофореза между двумя 
группами. В  частности, в синаптосомах больных 
мышей был обнаружен локальный синтез  APP, 
а также, в отличие от здоровых животных, для 
них не было показано смещения интенсивности 
синтеза в сторону определенных белков после 
контекстуального кондиционирования страха. 
В  исследовании Baleriola  et  al.  [72], показавших 
влияние  Aβ на пресинаптический синтез белка, 
была высказана идея, что белковый синтез в си-
наптических окончаниях может быть вовлечен в 
этиопатологию  БА.

Похожая идея была также высказана в ра-
боте, посвященной изучению белка Shank3  [73]. 
В  данном исследовании на синаптосомах поло-
сатого тела мозга мышей были выявлены повы-
шенные уровни рибосомальных белков, а также 
более интенсивный синтез белка в синапсе, что, 
как предполагают авторы, связано с ремодели-
рованием постсинаптического протеома на фоне 
сверхэкспрессии Shank3. Среди возможных меха-
низмов, приводящих к изменению белкового син-

теза при  БА, были также отмечены те, которые 
запускаются на ранних стадиях заболевания и 
проходят бессимптомно, как, например, потеря 
активности  Akt1 в результате окислительной мо-
дификации АФК [74] или изменения в транскрип-
томных профилях, приводящие к изменению 
плотности и морфологии дендритных шипиков 
на более поздних стадиях БА [75]. Таким образом, 
биосинтез белка в синаптических окончаниях вы-
ступает ключевым механизмом в реализации си-
наптической пластичности нейронов. Нарушения 
в синаптическом аппарате синтеза белков могут 
приводить к дисфункции синапсов, а также опо-
средовать этиопатогенез БА в  целом.

На сегодняшний день появляется все больше 
данных, демонстрирующих участие микроРНК в 
функционировании синаптических окончаний, в 
том числе в синаптической пластичности, синап-
тогенезе, морфологии [76]. Особо следует отметить 
способность микроРНК регулировать синаптиче-
ский синтез белка  [77], что в данный момент яв-
ляется объектом внимания в исследованиях раз-
вития нейродегенеративных заболеваний  [78–80].

Несмотря на то что роль синаптических 
микроРНК в патогенезе  БА еще предстоит из-
учить, сделаны попытки оценить их функцио-
нальную активность в норме и при патологии. 
Так, Kumar  et  al.  [78] провели масштабное иссле-
дование, в котором сравнивалась представлен-
ность цитозольных и синаптических микроРНК 
в аутопсийном головном мозге больных  БА и 
мышей с наследственной формой заболевания. 
В  результате сравнения синаптических микро-
РНК в образцах пациентов с БА и здоровых людей 
было показано, что различные уровни экспрессии 
характерны для 11  микроРНК, из которых 4  мик-
роРНК сверхэспрессированы в образцах с  БА 
(miR-502-3p, miR-500a-3p, miR-877-5p, miR-664b-3p), 
а 7 микроРНК демонстрируют сниженную экспрес-
сию (miR-3196, miR-6511b-5p, miR-4508, miR-1237-5p, 
miR-5001-5p, miR-4492, miR-4497) в сравнении с 
контролем. Особый интерес, по мнению исследо-
вателей, представляют miR-501-3p и miR-502-3p, 
которые, как было показано, могут модулировать 
функции ГАМКергических синапсов  – тормозных 
синапсов, работа которых нарушена при  БА  [81].

Помимо вышеперечисленного, синаптосомы 
содержат и другие интересные компоненты, кото-
рые могут оказать существенное влияние на про-
являемые ими терапевтические свойства.

Метаболическая ДНК мозга  (МДМ) возника
ет в результате цитоплазматической обратной 
транскрипции и приобретает затем двухцепочеч-
ную конфигурацию, она не участвует в делении 
и поэтому была определена как «метаболиче-
ская». Свойства МДМ до сих пор до конца не из-
учены, однако она участвует в активации генов,  
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способствующих обучению и регуляции организма 
в ответ на внешние воздействия. Повышенное со-
держание МДМ в синаптосомах и положительная 
корреляция МДМ с митохондриями указывает на 
активное участие данных структур в процессах 
обучения, памяти и контроля циркадных рит-
мов  [82–85]. Эта ДНК может предоставлять необ-
ходимый генетический материал для локализо-
ванного в синапсе синтеза белка, позволяющего 
быстро реагировать на синаптическую активность 
и облегчающего динамические изменения, связан-
ные с синаптической пластичностью. Более того, 
МДМ в синаптосомах, нам кажется, может уча-
ствовать в поддержании и модуляции синапти-
ческих митохондрий, вносящих вклад в модифи-
кацию синаптических процессов. Точную роль и 
значение МДМ внутри синаптосом еще предстоит 
выяснить. Терапия с применением синаптосом в 
данном случае может влиять на восстановление 
общего баланса в синапсах  при  БА.

Долгоживущие белки. Уникальной характе-
ристикой синаптосом является повышенное со-
держание долгоживущих белков  [86]. Эти белки, 
как следует из названия, обладают увеличенным 
сроком жизни, сохраняясь внутри клеток в тече-
ние длительных периодов времени, у которых 
превышены типичные темпы оборота в клетках. 
В контексте синаптосом эти долгоживущие белки 
потенциально играют важную роль в синаптиче-
ской функции и пластичности [87,  88]. Учитывая 
их долговечность, они могли бы стать своего рода 
молекулярной памятью, сохраняющей синапти-
ческие модификации с течением времени, тем 
самым способствуя сохранению синаптических 
изменений в долгосрочной перспективе, напри-
мер, происходящих во время длительной потен-
циации или депрессии [89]. Эти белки могут также 
играть защитную роль, способствуя устойчивости 
синаптосом. Поскольку синапсы являются дина-
мичными структурами, в условиях частого ремо-
делирования присутствие долгоживущих белков 
может усиливать синаптическую стабильность, 
сохраняя синаптическую целостность при посто-
янных изменениях. Еще один важный аспект, 
связанный с долгоживущими белками в синапто-
сомах, относится к их потенциальному влиянию 
на клеточную аутофагию. Аутофагия, ключевой 
клеточный процесс, ответственный за деградацию 
и переработку клеточных компонентов, играет 
важную роль в поддержании здоровья клеток и 
синаптических окончаний. В  контексте долгожи-
вущих белков присутствует хрупкий баланс. Хотя 
эти белки оказывают значительное влияние на 
синаптические функции и устойчивость формиро-
вания памяти, их длительное существование по-
тенциально может нарушать процесс аутофагии. 
Перегрузка данными белками может приводить  

к изменению функции белкового обмена и накоп-
лению дисфункциональных белков. Такие нару-
шения динамического баланса белкового синтеза, 
функции и деградации могут иметь серьезные 
последствия, особенно при нейродегенеративных 
заболеваниях  [90,  91].

Молекулы адгезии. Неотъемлемой частью 
состава синаптосом являются молекулы адгезии, 
которые играют ключевую роль в обеспечении 
синаптического сигнала и функции  [92,  93]. Эти 
молекулы облегчают взаимодействие и взаимо-
связь между клетками, способствуя структурной 
целостности синапсов и модулируя синаптиче-
скую пластичность. Известно, что изменения в 
молекулах синаптической адгезии вовлечены в 
патогенез  БА. При  БА происходит нарушение ре-
гуляции и дисфункция этих молекул, что способ-
ствует потере синапсов, дисфункции нейронов и 
когнитивным нарушениям, являющимся призна-
ками заболевания  [94,  95].

Кольцевые РНК  (circRNAs) являются еще 
одним интригующим компонентом синаптосом. 
В  отличие от линейных аналогов, circRNAs обра-
зуют ковалентно замкнутые структуры без терми-
нальных концов, что наделяет их повышенной 
стабильностью и уникальными регуляторными 
возможностями. В  нейробиологическом контек-
сте circRNAs участвуют в разнообразных функ-
циях нейронов, от синаптической пластичности 
до когнитивных процессов. Последние данные 
свидетельствуют о том, что эти молекулы могут 
играть решающую роль в регуляции экспрессии 
генов в нейронах, влияя на синаптическую ак-
тивность и способствуя формированию памяти. 
При  БА наблюдались изменения уровней и функ-
ций circRNAs, что указывает на их потенциаль-
ное участие в патогенезе заболевания. Нарушение 
регуляции экспрессии circRNAs может влиять на 
функциональность синапсов, способствовать 
дисфункции нейронов и в конечном итоге при-
водить к когнитивному дефициту, характерному 
для БА  [96,  97]. В свете этих наблюдений наличие 
circRNAs внутри синаптосом может быть терапев-
тически выгодным  [98,  99]. Введение синаптосом, 
содержащих здоровые функциональные circRNAs, 
потенциально могут восстанавливать нормаль-
ные уровни и функции circRNAs при  БА.

Помимо использования в качестве самостоя-
тельного терапевтического средства, существует 
возможность использования синаптосом в каче-
стве средства целевой доставки (рис. 2). Учитывая 
присущее им сродство к нейронам, синаптосомы 
можно использовать для транспорта и доставки 
различных агентов, направленных на характер-
ные мишени  БА, непосредственно в нейроны 
весьма специфичным образом. Этого можно до-
стичь путем загрузки синаптосом целым рядом 
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Рис. 2. Синаптосома с ее уникальным составом и 
естественным сродством к нейронам может работать 
как «официант», разносящий необходимые нейронам 
соединения

терапевтических агентов – от низкомолекулярных 
лекарств  [15,  100] до более крупных биомолекул, 
таких как пептиды и антитела [101], а также даже 
наночастицы  [102]. С  помощью различных мето-
дов загрузки эти агенты можно инкапсулировать 
внутрь синаптосом или прикрепить к их поверх-
ности, создавая «нагруженную лекарственными 
соединениями» синаптосому. Благодаря прису-
щему сродству к нейронам, загруженные синап-
тосомы при введении в организм будут достав-
ляться к нейронам и взаимодействовать с ними. 
Попав в целевой участок, синаптосомы смогут 
высвобождать свой терапевтический «груз», воз-
действуя непосредственно на пораженные нейро-
ны. Такой целенаправленный подход к доставке 
не только повышает терапевтическую эффектив-
ность средств, направленных против БА, но также 
и сводит к минимуму нецелевые эффекты, улуч-
шая общий профиль безопасности. Поэтому раз-
работка и оптимизация методов модификации и 
загрузки синаптосом различными агентами для 
лечения БА может стать перспективным способом 
доставки лекарств в  терапии  БА.

Уникальный внутренний состав, а также спо-
собность накапливать и метаболизировать раз-
личные вещества увеличивают потенциал исполь-
зования синаптосом в качестве универсального 
препарата для доставки веществ к нейронам, в 
том числе различных антиоксидантов, средств, 
направленных против  БА, и  других.

ОСНОВНЫЕ ПРОБЛЕМЫ  
И БУДУЩИЕ НАПРАВЛЕНИЯ  

СИНАПТОСОМАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

Существует несколько проблем, связанных с 
использованием синаптосом в качестве терапев-
тических средств при  БА. Вопросы выделения, 
очистки и стандартизации состава являются одни-
ми из наиболее важных для проведения доклини-
ческих и клинических исследований. Выделение 
и очистка синаптосом может оказаться весьма 
сложным процессом, для которого необходимы 
специфические протоколы и условия для поддер-
жания целостности и функций органелл. Суще-
ствуют десятки протоколов выделения синапто-
сом со своими преимуществами и недостатками, 
но не существует единого метода, который был 
бы оптимален для всех целей  [18,  34].

Выбор подходящего источника для экстрак-
ции синаптосом представляет собой серьезную 
проблему в контексте разработки лечебных стра-
тегий на основе синаптосом. Происхождение си
наптосом может во многом определять состав 
содержащихся в них нейротрансмиттеров, что, 
в свою очередь, будет влиять на их терапевти-

ческое приложение. Каждая область мозга имеет 
уникальные синаптические характеристики и 
профили нейромедиаторов, что потенциально 
приводит к синаптосомам с различным составом 
и функциональными возможностями. Например, 
синаптосомы, извлеченные из гиппокампа, могут 
иметь другой состав нейротрансмиттеров по срав-
нению с синаптосомами, выделенными из обла-
стей коры. Несомненно, это обстоятельство будет 
влиять на терапевтические эффекты синаптосом, 
особенно учитывая ключевую роль конкретных 
нейротрансмиттеров в синаптической пластич-
ности, процессах обучения и памяти.

Таким образом, достижение полного понима-
ния дифференциальных профилей нейромедиато-
ров в синаптосомах, полученных из различных 
областей мозга, имеет решающее значение. Более 
того, выбор источника синаптосом также должен 
быть адаптирован в зависимости от конкретного 
нейродегенеративного заболевания. Например, 
для  БА может потребоваться использование си-
наптосом, происходящих из гиппокампа со сво-
им специфическим составом нейромедиаторов. 
Исторически сложилось так, что отбор специфи-
ческих субпопуляций синаптосом представлял 
научный интерес. Примечательно, что в конце 
1980-х и начале 1990-х  гг. для решения этой про-
блемы были разработаны инновационные на тот 
момент методы. Одним из таких подходов стало 
использование иммуномагнитофореза  – метода, 
позволяющего разделить определенные субпо-
пуляции синаптосом  [103–105]. Данные методы 
можно усовершенствовать и адаптировать с ис-
пользованием современных технологий для луч-
шего разделения субпопуляций синаптосом с их 
последующим применением в терапевтических 
целях при нейродегенеративных заболеваниях.  
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Мы предполагаем, что в качестве источника си-
наптосом можно рассматривать индуцированные 
плюрипотентные стволовые клетки  (ИПСК), кото-
рые, благодаря их способности дифференцировать-
ся в любой тип клеток, могут быть преобразованы 
в специфические нейроны, представляющие инте-
рес. Полученные культуры нейронов далее могут 
служить источником для извлечения синаптосом 
с определенным профилем нейротрансмиттеров 
в  соответствии с поставленной целью  [106].

Определение подходящей (оптимальной) дозы 
является одним из решающих условий при ис-
пользовании синаптосом. Дозировки, используе-
мые в экспериментальных работах по трансплан-
тации митохондрий, могут служить отправной 
точкой для определения доз в случае синаптосом. 
Определение диапазона оптимальных доз, при 
которых достигается максимальный терапевти-
ческий эффект с одновременной минимизацией 
потенциальных побочных эффектов  – сложная 
задача, требующая комплексных доклинических 
исследований.

Способ введения также является определяю-
щим фактором терапевтического потенциала си-
наптосом. В  контексте доставки в головной мозг 
по-настоящему эффективным и удобным методом 
является интраназальное введение  (ИВ). Так, по 
сравнению с периферическим и интрацеребро-
вентрикулярным введением, ИВ предоставляет 
следующие преимущества: отсутствие фармако-
кинетических препятствий в виде метаболизма 
в печени, ферментативной деградации в желу-
дочно-кишечном тракте, почечной фильтрации и 
необходимости преодолевать ГЭБ  [107]; обширная 
адсорбирующая поверхность носовой полости, а 
также высокая проницаемость носового эпителия 
в связи с обилием кровеносных сосудов и неплот-
ными межклеточными контактами; возможность 
прямого проникновения даже относительно круп-
ных частиц (экзосом, митохондрий) из носовой 
полости в мозг через пути обонятельного и трой-
ничного нервов, обеспечивающая более высокую 
биодоступность препарата  [108]; неинвазивность 
процедуры, что делает возможным самостоятель-
ное введение. Экспериментальных данных по 
интраназальному введению синаптосом еще нет, 
однако существует немногочисленная, но инте-
ресная и актуальная литература по ИВ митохон-
дрий, которая может служить отправной точкой 
для подбора подходов к синаптосомальной тера-
пии  [109–115].

Несмотря на многообещающие перспективы 
применения синаптосом, необходимо признать, 
что эта область все еще находится на начальной 
стадии исследования. Мы полагаем, что основной 
проблемой в настоящее время является отсут-
ствие экспериментальных работ, направленных 

на изучение их терапевтического потенциала, 
разработки методов определения стабильности 
синаптосом, оценки их профиля безопасности, 
биораспределения и потенциальных побочных 
эффектов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синаптосомы представляют собой искусствен-
но создаваемую мембранную структуру, включаю-
щую синаптическое окончание нейрона с элемен-
тами постсинапса. Мы считаем, что синаптосомы 
могут проявлять терапевтическое действие в 
отношении нейродегенеративных заболеваний. 
Входящие в их состав синаптосомальные мито-
хондрии, синаптические пузырьки, содержащие 
нейротрансмиттеры, и аппарат синтеза белка го-
ворят о заметной роли синаптических окончаний 
в формировании памяти и синаптической плас-
тичности. Более того, специфические компоненты, 
входящие в их состав, еще больше усиливают тера-
певтический потенциал. Наличие метаболической 
ДНК мозга может обеспечивать самоподдержание 
синаптосомальных митохондрий; долгоживущие 
белки в синаптосомах, как предполагается, участ-
вуют в долговременной памяти и синаптической 
пластичности; а синаптические молекулы клеточ-
ной адгезии необходимы для формирования и под-
держания синаптических связей и обусловливают 
структурное восстановление. Такие отличитель-
ные качества синаптосом, как присущая им пред-
расположенность к взаимодействию c нейронами, 
разнообразие функциональных элементов и воз-
можность к модификациям, позволяют их рассма-
тривать как уникальные, «природные» элементы. 
Кроме того, возможность изменять и конструиро-
вать синаптосомы для доставки терапевтических 
агентов позволяет рассматривать перспективы их 
использования как многообещающий инноваци-
онный подход в лечении нейродегенеративных 
заболеваний. Несмотря на уникальные свойства 
синаптосом, экспериментальных работ по из-
учению их терапевтического потенциала очень 
мало. Поэтому одной из целей авторов данного 
обзора было привлечь внимание исследователей 
к этой интересной, перспективной и недостаточно 
изученной проблеме.

Ограничения работы. Исследование синапто-
сом как потенциальных терапевтических средств 
в лечении нейродегенеративных заболеваний 
может стать новым и перспективным направле-
нием биомедицинских исследований. В  основе 
этого обзора лежит личная гипотеза авторов о 
том, что синаптосомы можно рассматривать как 
самостоятельные терапевтические агенты. Эта 
идея представляет собой развитие концепции 
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использования синаптосом для адресной достав-
ки митохондрий в нервные клетки. Заметным 
ограничением работы в данном случае является 
отсутствие достаточного количества эксперимен-
тальных исследований: на текущий момент есть 
только одно экспериментальное подтверждение, 
полученное на модели in  vitro. При этом цель 
данного обзора  – пробудить интерес у научного 
сообщества к изучению и использованию экс-
траклеточных микро- и нановезикул из клеток 
мозга и синаптосом в качестве терапевтических  
агентов.

Другим ограничением работы является нетра-
диционная структура представленного обзора, так 
как в нем отсутствуют сведения о применении 
синаптосом в классических исследованиях рабо-
ты головного мозга. Использование синаптосом 
для изучения различных заболеваний нервной 
системы известно давно, и в настоящее время 
существует большое количество обзорных статей 
по данной тематике. Однако авторы обзора пре-
следовали иную цель и стремились рассмотреть 
синаптосомы под другим углом, в частности, с 
точки зрения их уникального состава. В  связи 

с чем центральное место в представленном обзоре 
занимают последние сведения о важнейших, на 
наш взгляд, компонентах синаптосом, которые 
могут обладать терапевтическим потенциалом 
в соответствии с современными представлениями 
об этиопатогенезе БА и, таким образом, заложить 
основу для инновационных подходов лечения 
данного заболевания.
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Alzheimer’s disease (AD) is a severe neurodegenerative disease that affects millions of people around 
the world. The increasing prevalence of AD correlates with increasing life expectancy and aging pop-
ulations in developed countries. Since AD is a multifactorial disease and includes various pathological 
processes, such as: synaptic dysfunction, neuroinflammation, oxidative stress, protein misfolding, etc., 
an integrated approach aimed simultaneously at several targets may be effective and slow down the 
progression of the disease. Cell therapy and its further development in the form of transplantation 
of cellular vesicles and especially mitochondria are a very promising approach for the treatment of 
neurodegeneration. The use of synaptosomes, due to the uniqueness of their content, may become a 
new stage in the development of complex therapy for neurodegenerative diseases and AD in particular. 
This review discusses the preparation and composition of synaptosomes, as well as the possibilities and 
advantages of their use as transporters for the delivery of synaptic mitochondria and other biologically 
active substances to the brain.
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