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Растущее количество исследований указывает на взаимосвязь развития нейродегенеративных забо-
леваний со структурой и липидным составом мембран нейронов. Одними из элементов структуры
клеточных мембран, которым в этой связи уделяется особое внимание, являются жидко-упорядо-
ченные липидные домены, или рафты. Изучение рафтов и возрастных изменений липидного соста-
ва нейрональных клеток становится все более актуальным и постоянно пополняется новыми иссле-
дованиями. В данном обзоре мы постарались осветить возможную роль липидной компоненты кле-
точных мембран, их структуры и физико-химических характеристик в развитии заболеваний,
связанных со старением. Рассматриваются свидетельства, подтверждающие возможную роль раф-
тов при заболеваниях, приводящих к долговременным нарушениям функционирования нейронов.
Есть основания предполагать, что терапевтические эффекты различных молекул, таких как лизоли-
пиды и ганглиозиды, обусловлены их физико-химическими свойствами и реализуются опосредо-
ванно, через влияние на организацию липидных доменов в мембранах. По мере более полного
определения роли липидных доменов и вообще механизмов взаимодействия и взаимного влияния
липидного состава и развития заболеваний, эти знания можно будет использовать для разработки
новых терапевтических или профилактических методов борьбы с заболеваниями, связанными со
старением.
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ВВЕДЕНИЕ
Значительное увеличение средней продолжи-

тельности жизни в мире, произошедшее за послед-
ние 100 лет, вывело на передний план проблему
возрастных нейродегенеративных заболеваний.
По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, в настоящее время около 8% населения
Земли старше 60 лет страдает теми или иными фор-
мами деменции, и этот показатель может удво-
иться к 2030 году. При этом наше понимание при-
чин развития нейродегенеративных заболеваний
все еще недостаточно. Так, например, болезнь
Альцгеймера в настоящее время является самым
распространенным нейродегенеративным забо-
леванием в мире (каждые три секунды обнаружи-
вается новый пациент с этим диагнозом), что
приводит к колоссальному ущербу для экономи-

ки. На сегодняшний день не существует ни спо-
соба лечения этой болезни, ни возможности ее
диагностирования на ранних стадиях, а использу-
емые для борьбы с ней терапевтические стратегии
могут лишь незначительно замедлить скорость ее
развития. Последние исследования ставят под со-
мнение распространенные в течение последних
16 лет представления о ключевой роли олигомер-
ной формы бета-амилоидного пептида в механиз-
мах возникновения болезни Альцгеймера. В июле
2022 года в журнале Science была опубликована
статья, согласно которой наличие особых форм
амилоидных олигомеров, являющееся подтвер-
ждением основной гипотезы развития болезни
Альцгеймера, с большой вероятностью является
результатом недобросовестности авторов [1]. По-
этому становится ясна причина неэффективно-
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сти клинических испытаний, пытавшихся через
таргетное воздействие на бета-амилоид (моноте-
рапию) вылечить заболевание [2].

Одновременно с этим растущее количество
свидетельств указывает на связь развития различ-
ных нейродегенеративных заболеваний со струк-
турой и липидным составом мембран нейрональ-
ных клеток. В связи с этим особое внимание
уделяется жидко-упорядоченным липидным до-
менам, или рафтам [3, 4]. Поэтому изучение раф-
тов и возрастных изменений липидного состава
нейрональных клеток становится все более акту-
альным и постоянно пополняется новыми иссле-
дованиями различного характера, результаты ко-
торых часто противоречат друг другу [5–9]. Тем
не менее эти работы действительно показывают
взаимосвязь развития возрастных нейродегене-
ративных заболеваний с процессами, влияющи-
ми и на липидный состав мембраны, и на ее фи-
зико-химические свойства. В данном обзоре мы
постарались осветить возможную роль липидной
компоненты клеточных мембран, их структуры и
физико-химических характеристик в развитии
заболеваний, связанных со старением.

ЖИДКО-УПОРЯДОЧЕННЫЕ ЛИПИДНЫЕ 
ДОМЕНЫ (РАФТЫ)

Гетерогенность липидного состава клеточных
мембран приводит к тому, что даже при физиоло-
гических значениях температуры в них могут
формироваться более упорядоченные липидные
домены (рафты), отличающиеся по структуре и
свойствам от остальной части мембраны [10–12].
Эти домены влияют на функционирование раз-
личных клеточных белков [13–16], участвуют в
передаче сигналов в клетке [17, 18], процессах эн-
доцитоза [19] и экзоцитоза при синаптической
передаче [20–22]. Было показано, что ассоциация
ряда нейрональных мембранных белков с липид-
ными рафтами необходима для активации сиг-
нальных каскадов [23–25]. По этой причине раф-
ты могут играть важную роль в передаче сигнала в
нервных клетках и значительно влиять на нейро-
нальные функции [26].

Впервые липид-белковые домены в мембранах
клеток были обнаружены в 1973 году в печени
кролика с помощью метода спиновых меток [27].
В 1982 году Клаузнер и Карновский выпустили
статью, в которой проанализировали данные
экспериментов, свидетельствующих о наличии в
мембране липидных доменов с использованием
различных методов: рентгеновской дифракции,
электронной микроскопии, диффузионных и ка-
лориметрических измерений [28]. Обнаруженные
домены различались по составу; один из типов
доменов характеризовался повышенным (по срав-
нению с окружающей мембраной) содержанием
холестерина и сфинголипидов. Такие домены

формируются из-за того, что данные липиды со-
бираются в отдельную фазу, что было продемон-
стрировано с помощью калориметрических изме-
рений на модельных мембранах [29]. Следующим
шагом было обнаружение таких доменов с помо-
щью рентгеновской дифракции и нескольких ме-
тодов флуоресцентной микроскопии [30].

Позже Кай Симмонс и Геррит ван Меер иссле-
довали домены клеточных мембран, обогащенные
холестерином, гликолипидами и сфинголипида-
ми [11]. Они заинтересовались такими доменами,
чтобы объяснить механизм переноса холестерина
в эпителиальной клетке из комплекса Гольджи
внутри клетки в наружную мембрану клетки.
Впоследствии они назвали эти домены липидны-
ми “рафтами” (от английского raft – плот). Идея
была разработана в 1997 году Симонсом и Элиной
Иконен [13]. В своей статье, ставшей одной из
фундаментальных для дальнейшего изучения
рафтов, они подробно обсудили специфическую
растворимость рафтов, а также основания для
следующих предполагаемых функций рафтов в
клетке:

1. Мембранный транспорт
○ биосинтетический – перенос различных ли-

пидных и белковых молекул внутри клетки (глав-
ным образом изнутри на клеточную мембрану);

○ эндоцитозный – захват наружной мембра-
ной клетки различных специфических веществ.

2. Транспортная селективность. В процессе
биосинтетического транспорта из комплекса
Гольджи на мембрану идут два принципиально
разных пути с разными промежуточными этапа-
ми, которые, по-видимому, определяются благо-
даря различию между рафтовыми и нерафтовыми
везикулами.

3. Передача сигнала – накопление различных
сигнальных молекул в силу особенностей состава
и структуры рафта.

На симпозиуме 2006 года по липидным рафтам
и их клеточным функциям сами рафты были фор-
мально определены как малые (10–200 нм), гете-
рогенные, высокодинамичные, обогащенные
стеринами и сфинголипидами домены, которые
опосредуют клеточные процессы. Небольшие
рафты иногда взаимодействуют с образованием
более крупных платформ посредством белок-бел-
ковых и белок-липидных взаимодействий [15].

В последние годы исследования липидных раф-
тов, в частности размер и время жизни рафтов,
остаются предметом дискуссий [5]. Эксперимен-
тальные наблюдения макроскопических доменов
в модельных мембранах с составом, подобным
липидному составу внешнего монослоя плазма-
тических мембран, свидетельствуют в пользу
идеи липидных доменов [31–33]. Однако в мо-
дельных системах липидные домены находились
в жидком, но более упорядоченном состоянии,



БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 40  № 1  2023

РОЛЬ ЛИПИДНЫХ ДОМЕНОВ И ФИЗИЧЕСКИХ СВОЙСТВ МЕМБРАН 5

чем окружающая мембрана. Это состояние часто
называется в литературе жидко-упорядоченной
фазой (Lo, liquid-ordered). Попытки оптически ви-
зуализировать липидные домены в клетке не при-
вели к успеху [34]. Авторы отмечают, что при оп-
тическом наблюдении разрешение определяется
пределом дифракции света, и неоднородности
размером менее сотен нанометров обнаружить
невозможно. Другим важным фактором для су-
ществования рафтов и фазового разделения явля-
ется температура. Отмечено, что характерная
критическая температура мембраны составляет
около 20°C [33], т.е. при более высоких темпера-
турах, например температуре человеческого тела,
фазовое разделение невозможно. Однако, даже
если физиологическая температура слишком вы-
сока для полного фазового разделения липидной
подсистемы, домены упорядоченной фазы все
еще могут образовываться локально, например,
вокруг мембранных белков благодаря эффекту
“смачивания” [35, 36]. Другой моделью формиро-
вания рафтов является флуктуационная модель,
предполагающая, что рафты представляют собой
локальные флуктуации состава мембран, в ре-
зультате которых на короткие промежутки време-
ни собираются упорядоченные липидные доме-
ны [33].

Несмотря на вышеупомянутые трудности, ис-
следования показывают, что липидные домены
играют важную роль во многих клеточных про-
цессах, таких как эндо- и экзоцитоз, апоптоз и
т.д., а также при вирусном инфицировании клет-
ки [37–42]. Роль липидных доменов отмечается в
функционировании множества рецепторных си-
стем [43]. Например, в работе рецептора иммуно-
глобулина E [44], белка инсулиноподобного фак-
тора роста (IGF – insulin-like growth factor), роль
липидных доменов заключается не только в рас-
положении самого рецептора IGF-IR внутри упо-
рядоченной фазы, но и в накоплении его сиг-
нальных молекул [45]. Также известно о связыва-
нии с рафтами сигнальных молекул и самого
комплекса T-клеточного рецептора [46, 47] и
B-клеточного рецептора [48]. О роли рафтов в
различных процессах, непосредственно связан-
ных с развитием нейродегенеративных заболева-
ний, речь пойдет в следующих разделах обзора.

Отметим, что жидко-упорядоченные липид-
ные домены, или рафты, – не единственный фак-
тор неоднородности биомембран. Например,
плазматическая мембрана эукариот соединена с
цитоскелетом посредством множества опорных
белков, создающих таким образом более плотные
участки мембраны [49]. Одним из наиболее изу-
ченных подобных мембранных каркасов является
плазматическая мембрана эритроцитов, белко-
вый каркас которой организован в виде пра-
вильной гексагональной решетки [50]. Извест-
но также об относительно стабильных доменах,

сформированных белками, связанными с глико-
зилфосфатидилинозитолом [51], и множестве
других структур и моделей функциональных не-
однородностей мембран [52]. В данном обзоре
рассматриваются физико-химические свойства
жидко-упорядоченных липидных доменов, обо-
гащенных сфинголипидами и холестерином, и их
взаимодействия с различными молекулами. Мы
будем использовать термины “рафты” и “липид-
ные домены” как синонимы.

РОЛЬ СТРУКТУРЫ И СОСТАВА 
ЛИПИДНОГО МАТРИКСА КЛЕТОЧНЫХ 
МЕМБРАН В РАЗВИТИИ ВОЗРАСТНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ
Болезнь Альцгеймера (БА) является самым

распространенным нейродегенеративным забо-
леванием в мире. Хотя прошло более 100 лет с тех
пор, как впервые были описаны симптомы этой
болезни [53], все еще мало известно о последова-
тельности явлений, которые приводят к ее разви-
тию. В настоящее время установлено, что амило-
идный пептид (бета-амилоид, или Аβ), который
агрегирует с образованием амилоидных бляшек
в головном мозге, является продуктом последова-
тельного расщепления мембранного гликопроте-
ина, белка-предшественника бета-амилоида (PBA
или APP, amyloid-precursor protein) β- и γ-секрета-
зами в плазматической мембране нейронов [54].
Трансмембранный гликопротеин APP экспрес-
сируется почти во всех изученных в настоящее
время клетках животных. Хотя существуют тыся-
чи исследований, посвященных изучению APP,
его клеточные функции еще не выяснены до кон-
ца. Недавно было сделано несколько предположе-
ний, а именно, что APP является рецептором холе-
стерина в рафтах мембран нейронов [55, 56], регу-
лирует метаболизм железа в нейронах [57, 58], а
также в некотором смысле является одним из ком-
понентов врожденной иммунной системы в нерв-
ной системе человека [59, 60].

При БА изменяется соотношение Aβ-пепти-
дов разной длины, и их количество сильно увели-
чивается, что впоследствии приводит к формиро-
ванию амилоидных бляшек, образование которых
основано на структурном изменении бета-амило-
ида [61]. Именно с образованием бляшек обычно
связывают изменения в тканях при БА. Однако
в настоящее время также имеются эксперимен-
тальные данные о том, что некоторые формы Aβ
оказывают слабое токсическое действие еще до
образования фибрилл и бляшек [62, 63]. Согласно
ряду исследований, нейротоксическое действие
зависит от степени агрегирования молекул Aβ
[64]. При этом во множестве работ не было найде-
но свидетельств того, что сами по себе амилоид-
ные бляшки являются патогенными: во-первых,
они могут присутствовать и в тканях людей, не
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страдающих БА, во-вторых, клинические иссле-
дования показали, что воздействия, направлен-
ные на устранение амилоидных бляшек, не при-
носят удовлетворительных терапевтических ре-
зультатов [65–67]. В связи с этим в настоящее
время существует две точки зрения: болезнь
Альцгеймера либо никак не связана с Аβ, либо
связана, но не на этапе формирования бляшек.

Несмотря на определенные успехи в структур-
ных и динамических исследованиях Αβ пептидов,
подробный молекулярный механизм иницииро-
вания их образования из APP еще не предложен,
а результаты и выводы различных исследователь-
ских групп не всегда согласуются друг с другом.
Вопрос о структуре, динамике и характере диме-
ризации фрагментов APP в норме и патологии
остается открытым. Нет определенности и в по-
нимании конформационных перестроек мем-
бранных фрагментов APP после их расщепления
в мембране даже в мономерном состоянии: на-
пример, разворачивается ли C-концевая часть
спирали, или сегмент с околомембранной обла-
стью в виде амфифильной спирали последова-
тельно погружается в мембрану. APP имеет, по
всей видимости, два типа процессинга: неамило-
идогенный (участвует в регуляции нейронных
функций: регулирует возбудимость, синаптиче-
скую пластичность, рост и выживание клеток) и
собственно амилоидогенный, в котором образу-
ются свободные пептиды Аβ, состоящие, как пра-
вило, из 38–43 аминокислот. Примечательным в
данном случае является то, что процессинг APP
зависит от его локализации в рафтовой или не-
рафтовой части мембраны. Трансмембранный
участок APP может быть расщеплен двумя основ-
ными путями: ɑ-секретазой или ансамблем β- и
γ-секретазы. При этом ɑ-секретаза расщепляет
APP, находящийся в нерафтовой фазе мембраны,
а β-секретаза BACE-1 и γ-секретаза – в рафтовой
(рис. 1) [68]. Отщепленные участки Аβ относятся

к белкам с природной (внутренней) неупорядо-
ченностью (intrinsically disordered proteins, IDP [69]),
и во внеклеточной водной среде они формируют
структуры с большим количеством бета-листов,
которые составляют большую часть тех самых
амилоидных бляшек [70]. Примечательно, что бо-
лее половины мутаций семейства APP, которые
связывают с предрасположенностью к болезни
Альцгеймера, происходят именно в его транс-
мембранном домене, приблизительно соответ-
ствующем остаткам 700–723 белка APP (например,
мутации A713V, T714I/A, V717F/I/L/G), а также
часть на мембранной области 688–694, которая
располагается в виде амфифильной альфа-спира-
ли сразу после металл-связывающего домена (на-
пример, мутации A692G, E693Q/K/G, D694N)
[71–73]. Таким образом, выяснение простран-
ственной структуры трансмембранных фрагмен-
тов APP, мутации в которых коррелируют с раз-
витием БА, все еще является актуальной темой
исследований, необходимых для выявления мо-
лекулярных механизмов начальных стадий пато-
генеза данной болезни.

Помимо образования амилоидных бляшек,
другие аспекты нейротоксичности продуктов по-
следовательного протеолиза белка APP остаются
нераскрытыми, в частности неизвестен молеку-
лярный механизм образования ион-проводящих
пор бета-амилоидом [74, 75], хотя существуют мо-
лекулярные модели, основанные на эксперимен-
тальных структурных данных [76]. Формирование
сквозных пор в мембранах нейронов считается
одним из возможных механизмов нейротоксич-
ности бета-амилоидов. По результатам различ-
ных исследований фибриллам приписываются
как нейротоксичные свойства (участие в гибели
нейронов по не вполне понятному механизму),
так и протекторные: они рассматриваются в каче-
стве резервуара, связывающего свободные бета-
амилоиды, либо как защитная реакция организма

Рис. 1. Взаимодействие APP с ферментами в зависимости от положения в мембране: а – APP в рафте, б – APP вне рафта.
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в попытке закрыть образующиеся под действием
бета-амилоидов поры в нейрональных мембранах
[74, 75].

Известно, что цепочки Аβ имеют свойство свя-
зываться с гликосфинголипидами [77]. Жидко-
упорядоченные липидные домены являются теми
мембранными структурами, в которых содержа-
ние таких липидов выше по сравнению с остальной
(жидко-неупорядоченной) мембраной. Таким об-
разом, находящимся в межклеточном простран-
стве Аβ-пептидам должно быть выгодно связы-
ваться с липидными доменами в мембранах
нейронов. В этом случае из-за локального повы-
шения концентрации Аβ-пептидов по сравнению
с внеклеточной средой данные пептиды, по-ви-
димому, могут приобретать вторичную структуру
амилоидной природы [78]. Кроме того, есть осно-
вания полагать, что “нормальный” процессинг
APP происходит тогда, когда его трансмембран-
ная часть располагается в жидко-неупорядочен-
ной области мембраны, а амилоидогенный – если
трансмембранная часть APP оказывается в жид-
ко-упорядоченном домене мембраны [79, 80].
В некоторых исследованиях это объясняют отно-
сительно высоким содержанием в рафтах холе-
стерина, уменьшение доли которого в мембране
может уменьшать и количество получаемого ами-
лоида [79]. Примечательно, что в качестве генети-
ческого фактора риска для БА была предложена
дисфункция аполипопротеина E4 (apoE4) [81],
роль которого заключается в перераспределении
липидов между клетками и регуляции уровня хо-
лестерина в мембране.

Биофизическим исследованиям болезни Альц-
геймера и, в частности, амилоидной агрегации и
взаимодействию бета-амилоидов с мембранами
посвящено большое количество научных работ
[82–87]. Основные результаты получены в мо-
дельных системах различной степени сложности:
от мицелл детергента до клеточных культур. На
мицеллах, сформированных их различных детер-
гентов, было показано, что бета-амилоиды Аβ-40
и Аβ-42, хотя и отличаются лишь двумя гидро-
фобными аминокислотными остатками, ведут се-
бя совершенно различно [88]. При одних и тех же
соотношениях концентраций пептида и детер-
гента Аβ-40 формирует протяженные агрегаты –
фибриллы, хорошо видимые на электронных
микрофотографиях, в то время как Аβ-42 образует
относительно небольшие олигомеры. При встра-
ивании мицелл с такими олигомерами в плоскую
липидную мембрану образуются сквозные поры.
В большинстве случаев мембрана с реконструи-
рованными мицеллами имеет дискретные уровни
проводимости, что соответствует фиксированной
стехиометрии пор и олигомеров. Характерно, что
при аналогичном встраивании Аβ-40 поры нико-
гда не образовывались [88]. В этой же работе было
установлено, что формирующий пору олигомер

имеет структуру бета-листа. Однако при наличии
в мембране холестерина адсорбированный пеп-
тид, по-видимому, может принимать альфа-спи-
ральную конформацию [89, 90]. Поры имеют диа-
метр приблизительно 1.5 нм [91] и обладают селек-
тивной проницаемостью для ионов кальция [92].

Рассмотрим возможные нарушения в работе
сигнальных систем, связанных с липидными раф-
тами и развитием БА, но не связанных напрямую
с процессами расщепления APP.

Примером липидов, которым посвящено мно-
жество работ в связи с нейродегенеративными и
онкологическими заболеваниями, являются це-
рамиды, также участвующие в формировании и
регуляции работы липидных доменов [93]. Ис-
следования указывают на повышенные уровни
церамидов на самой ранней клинической стадии
БА [94], некоторых случаях бокового амиотрофи-
ческого склероза [95] и в общем случае с возрас-
том [96]. Подчеркнем, что церамид и церамид-1-
фосфат, накапливающиеся в головном мозге при
БА, являются производными сфинголипидов.
Их накопление может активировать цитозольную
фосфолипазу А2 (cPLA2), что приводит к измене-
ниям текучести и проницаемости мембран, а про-
дукты работы cPLA2 могут стимулировать воспа-
лительные процессы [97]. Воспалительные про-
цессы такого рода являются характерными для
БА [98], и таким образом подтверждается, что
компоненты липидных рафтов, в данном случае
сфинголипиды, влияют на БА в том числе и не за-
висимым от APP образом.

Другим примером изменений в функциониро-
вании рафтов, связанных с развитием БА, являет-
ся холинергическая система (холинергический
путь передачи сигнала). Холинергическая систе-
ма играет важную роль в нейроиммунной комму-
никации: участвует в регуляции иммунного ответа.
Она включает в себя нейромедиаторы, ацетилхо-
лин, его рецепторы (AChR) и различные фермен-
ты [99]. Известно, что холестерин, являясь одним
из основных компонентов липидных рафтов,
влияет на структурные и функциональные свой-
ства AChR [100]. Более того, липидные рафты
участвуют в кластеризации AChR, необходимой
для передачи сигнала, и изменения размеров и ха-
рактера взаимодействия рафтов уменьшают кла-
стеризацию и функционирование рецепторов [101].
Наконец, согласно многим исследованиям, имен-
но гипофункция холинергической системы явля-
ется одним из главных признаков БА [102–104].

Болезнь Хантингтона (БХ), характеризующая-
ся нейродегенерацией полосатого тела и коры го-
ловного мозга [105], обусловлена экспрессией
тринуклеотида CAG в экзоне 1 гена БХ, что при-
водит к включению удлиненной последователь-
ности остатков глутамина в N-концевую часть
белка хантингтина (htt) [106]. Исследования
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постсинаптических мембран, выделенных из мы-
шей с моделью БХ, показали, что данный белок
до появления симптомов накапливался в мембра-
нах клеток и, как было показано впоследствии,
связывался с липидными доменами [107]. Те же
исследователи затем обнаружили, что мутантный
htt от мышей с бессимптомной БХ более явно
связывался с рафтами, чем htt дикого типа.

Болезнь Паркинсона (БП) характеризуется
прогрессирующей потерей дофаминергических
нейронов. Примерно у трети больных на завер-
шающей стадии развивается деменция [108]. В то
время как большинство случаев перечислены как
спорадические, 10–15% имеют определенную
генетическую причину, согласно исследованию
В. Бонифати [109]. Всего им было определено
шесть генов, мутации в которых вызывают БП.
Согласно предположению автора, взаимодей-
ствие мутантного белка с липидными рафтами
влияет на передачу сигнала и со временем спо-
собствует разрушению нейронов в черной суб-
станции (substantia nigra). Эта идея поддерживает-
ся наблюдениями, что по крайней мере четыре
белка, мутации в которых связаны с БП, ассоци-
ированы с рафтами. В частности, было установ-
лено, что причиной аутосомно-доминантной БП,
одной из наиболее распространенных форм на-
следуемой БП, являются мутации в гене LRRK2
[110]. Преобладающая мутантная форма LRRK2
(G2019S) обладает повышенной киназной актив-
ностью, вызывающей нейротоксичность [111].
Белок (мутантный и дикого типа) преимуще-
ственно локализуется в рафтах, где, согласно
предположению, мутант нарушает нормальную
передачу сигнала, что приводит к дегенерации
нейронов substantia nigra [110]. Причиной редкого
аутосомно-доминантного типа БП могут также
являться мутации в α-синуклеине [112], а также
сверхэкспрессия α-синуклеина дикого типа [113].
В то время как α-синуклеин связывается с моле-
кулами липидов в рафтах, в частности фосфати-
дилсерином, имеющим остаток олеиновой кис-
лоты и остаток полиненасыщенной жирной кис-
лоты, мутант A30P α-синуклеин нарушает эту
связь [114], что приводит к потере функции. Ис-
следования 2007 года показали, что когда α-си-
нуклеин связывается с ганглиозидом GM1, он
способствует сворачиванию белка в α-спираль и
уменьшает образование α-фибрилл синуклеина
[115]. Согласно этому исследованию, GM1 оказы-
вает подобное действие на мутант A53T α-си-
нуклеина, однако его влияние на мутант A30P ми-
нимально. Можно предположить, что изменения
в связи взаимодействий GM1–рафт могут вызы-
вать изменения в α-синуклеине, которые способ-
ствуют симптомам БП. Это также может объяс-
нить положительное действие GM1 на некоторых
больных БП в клинических испытаниях [116].

Боковой амиотрофический склероз (БАС) –
нейродегенеративное заболевание, характеризу-
ющееся прогрессирующей потерей функции дви-
гательных нейронов в головном и спинном мозге,
что приводит к параличу мышц, ответственных за
произвольные движения. Известно, что только
около 10% случаев обусловлены генетическими
нарушениями [117]. На возможную роль липид-
ных рафтов в БАС указывают наблюдения, что
активация TrkB и экспрессия нейротрофина в
мышцах крыс дифференцированно регулируется
сигналами, получаемыми от моторных нейронов
[118]. После разрушения рафтов с использовани-
ем метил-бета-циклодекстрина (mβCD) культура
исследуемых двигательных нейронов стала не-
чувствительной к эксайтотоксичности BDNF.
Эти наблюдения в сочетании с рядом ранних ис-
следований, указывающих на то, что люди с дви-
гательными невропатиями могут экспрессировать
антитела к ганглиозидам [119–121], поддерживают
идею о том, что нормальное функционирование
липидных доменов необходимо для деятельности
двигательных нейронов. Чрезмерная экспрессия
BDNF, малое количество GM1 или другие изме-
нения могут способствовать медленному сниже-
нию функциональности нейронов, что в конеч-
ном итоге приводит к гибели клеток.

ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ЛИПИДНОЙ РЕГУЛЯЦИИ ВОЗРАСТНЫХ 

НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Различные реакции, происходящие снаружи и

внутри клетки, могут изменять липидный состав
ее мембраны, например, в случае перекисного
окисления липидов при воспалении и окисли-
тельном стрессе, нарушении функции белков и
нарушении липидного обмена. Установлено, что
эти изменения для нескольких видов липидов
коррелируют с уже упомянутыми заболеваниями.
Например, показано, что фосфолипиды модифи-
цируются в мозге, пораженном БА [122]. В част-
ности, изменения состава липидов коры головного
мозга происходят на ранней стадии спорадиче-
ской БА [123]. Липидный состав также изменяется
в лобной и зрительной коре при БП [124–127], а
в спинном мозге – при БАС [128, 129]. Существу-
ет несколько исследований, в которых сообщается
об использовании изменения уровня фосфоли-
пидов, циркулирующих в плазме крови, в каче-
стве возможного биомаркера БА [130–132]. В част-
ности, большое внимание привлекают лизолипи-
ды [133].

Изменение уровня лизолипидов в клетках и в
плазме крови может быть результатом окислитель-
ного стресса и воспалений, связанных с развитием
нейродегенеративных заболеваний [134, 135]. Бо-
лее того, хорошо известно, что высокий уровень
лизолипидов способствует образованию пор в ли-
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пидном матриксе клеточных мембран [136]. Од-
нако до сих пор неясно, каким может быть дей-
ствие небольшого количества лизолипидов в
клетках, которые с помощью разных механизмов
поддерживают целостность своих мембран за счет
динамического изменения липидного состава, на-
пример, за счет изменения содержания холестери-
на [137]. Мембраны нейронов содержат относи-
тельно большое количество разнообразных глико-
липидов, и в первую очередь, ганглиозидов [138].
В структуре Аβ-42 имеется участок 5–16, обеспечи-
вающий связывание пептида с ганглиозидом GM1
[139]. Сам по себе короткий пептид Аβ-5-16 поры
не формирует. Однако он эффективно связывает
ганглиозид GM1, и при последующей добавке
полноразмерного пептида Аβ-42 к клеточной
культуре эффективность образования пор оказы-
вается значительно снижена, по-видимому, за
счет слабой адсорбции Аβ-42 на мембрану, не
имеющей свободного ганглиозида. Схожий эф-
фект достигается при подавлении синтеза гангли-
озидов в клетках [140].

Состав ганглиозидов в тканях головного моз-
га также подвержен возрастным изменениям
[141–143]. В целом, содержание ганглиозидов по-
степенно снижается с возрастом, с некоторой диф-
ференциацией по разделам головного мозга. Инте-
ресно, что в масштабном исследовании испытуе-
мых в возрастном диапазоне от 20 до 100 лет общее
содержание ганглиозидов оказалось примерно
постоянным в период от 20 до 70 лет, однако ме-
нялось соотношение различных молекул гангли-
озида, а именно – наблюдалось уменьшение доли
GM1 и GD1a [138]. GM1 является важным регу-
ляторным липидом, и изменение его уровня свя-
зано с нейродегенеративными расстройствами,
особенно с БА [145–147], и индуцированным опу-
холью апоптозом Т-клеток [148]. Кроме того,
GM1 может быть фактором, способствующим аг-
регации Aβ на плазматической мембране [149–151].

В работах [91, 152] было показано, что в струк-
туре Аβ-42 имеется участок 22–35, ответственный
за связывание с холестерином за счет образова-
ния водородной связи с его OH-группой. Более
эффективное связывание Аβ-42 с мембраной,
содержащей холестерин, было также продемон-
стрировано методами молекулярной динамики
[153]. Было показано, что короткий пептид
Аβ-22–35 способен самостоятельно формиро-
вать поры в мембранах клеток SH-SY5Y [90]. Если
из мембран предварительно частично удалить хо-
лестерин, то поры под действием как Аβ-22-35,
так и Аβ-42 образуются значительно реже [140].
В работе [91] показано, что структурно схожий с
холестерином бексаротен (bexarotene) может кон-
курентно связываться с участком 22–35. При ин-
кубации клеток с бексаротеном в концентрации
220 нМ эффективность порации мембран корот-
ким пептидом Аβ-22–35 снижалась приблизи-

тельно в 10 раз, а эффективность порации полно-
размерным пептидом Аβ-42 снижалась в 2 раза.

На основании данных о структуре Аβ-42 в ра-
боте [140] была предложена так называемая двой-
ная терапевтическая стратегия, направленная на
подавление связывания Аβ-42 как с ганглиози-
дом GM1, так и с холестерином. Для этого пред-
лагалось применять химерный пептид Аβ-5–16,
связывающий практически весь свободный ган-
глиозид на мембране, а также бексаротен, конку-
рирующий с холестерином за связывание с Аβ-42.
Было показано, что инкубация клеток SH-SY5Y с
химерным пептидом Аβ-5–16 снижает эффектив-
ность образования пор полноразмерным Аβ-42
приблизительно в 3 раза, инкубация с бексароте-
ном – в 2 раза [90], а “двойная инкубация” как с
химерным пептидом, так и с бексаротеном – в 10 раз.
Однако, хотя предложенная стратегия оказалась
эффективна в культуре клеток SH-SY5Y, ее при-
менение для профилактики и лечения БА, по-ви-
димому, практически не осуществимо. Ганглио-
зид GM1 является линейно-активным веществом:
даже в малых концентрациях (доли мольных про-
центов) он способен существенно (на порядок)
изменять граничную энергию мембранных доме-
нов, участвующих в передаче клеточных сигналов
[154, 155], что, в свою очередь, приводит к значи-
тельному изменению распределения доменов по
размерам. Кроме того, установлено, что вызывае-
мые ганглиозидами изменения физико-химиче-
ских свойств мембранных доменов могут приво-
дить к запуску апоптоза клеток [138, 156, 157].
Связывание ганглиозидов химерными пептида-
ми в рамках применения терапевтической страте-
гии, вероятнее всего, приведет к хаотической
потере нейронами их функций или гибели
вследствие глобальной перестройки сложного
равновесия мембранных доменов. Поскольку
бексаротен в относительно высокой концентра-
ции (220 нМ) снижает эффективность образова-
ния пор Аβ-42 всего в 2 раза, для эффективной за-
щиты нейронов необходимо использование более
высоких концентраций бексаротена. Согласно
результатам работ [158, 159], замена холестерина
его ближайшим аналогом и метаболическим пред-
шественником 7-дегидрохолестерином, отлича-
ющимся от холестерина лишь одной двойной
связью, приводит к значительным изменениям
динамики мембранных доменов. Если домены,
образованные в мембране, содержащей холесте-
рин, сливаются практически при каждом столк-
новении, то после замены холестерина на 7-де-
гидрохолестерин домены при столкновениях не
сливаются и не расходятся, образуя протяженные
цепные агрегаты круглых доменов. Накопление
7-дегидрохолестерина у человека происходит при
синдроме Смита–Лемли–Опица, проявление ко-
торого варьирует от мягких нарушений поведе-
ния и проблем с обучением до летального исхода.
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Таким образом, эффективность интенсивной те-
рапии нейронов высокими концентрациями бек-
саротена, структурно схожего с холестерином, со-
мнительна.

Липидные рафты представляют собой дина-
мические структуры, обогащенные липидами с
насыщенными углеводородными цепями (в ос-
новном, сфингомиелином) в комплексе с холе-
стерином [13, 31, 160, 161]. Они толще остальной
части мембраны [160, 162, 163], и потому на их
границе возникают деформации мембраны, при-
званные минимизировать контакт гидрофобной
части липидного бислоя с водой. Кроме того, раз-
личия в плотности упаковки и составе рафта и
окружающей мембраны приводят к различию хи-
мических потенциалов липидов внутри домена и
вне его. Сумма этих вкладов в свободную энергию
системы, отнесенная к длине границы липидного
домена, называется линейным натяжением [31, 32].
Линейное натяжение регулирует равновесные
размеры и форму рафтов и зависит от химической
структуры липидов и состава мембраны [159, 164].
По сути, этот энергетический параметр представ-
ляет собой двумерный аналог поверхностного на-
тяжения, и существуют липидные компоненты,
аккумулирующиеся на границе рафтов и действу-
ющие как двумерные поверхностно-активные ве-
щества. Такие молекулы были названы линейно-
активными компонентами [165, 166], и они, в за-
висимости от концентрации, могут значительно
изменять размеры рафтов в мембране. Ранее было
показано, что вблизи границы липидного домена
существует переходная зона размером несколько
нанометров, в пределах которой монослои рафта
смещены друг относительно друга [167]. Амфи-
фильным молекулам с определенной геометрией,
а именно большей полярной частью по сравне-
нию с гидрофобной, энергетически выгодно на-
капливаться в этих зонах, за счет чего они способ-
ны значительно изменять линейное натяжение и
размеры рафтов, присутствуя в мембране в доста-
точно малых количествах [155, 168]. Характерным
примером таких молекул является моносиалган-
глиозид GM1, широко встречающийся в нервных
клетках [169], и, как было показано, способный
вызывать агрегацию бета-амилоидов [170]. Этот
гликолипид может значительно изменять харак-
терные размеры рафтов, причем в концентрациях
порядка десятых долей мольного процента [154,
155]. Этот процесс зависит от соотношения между
количеством основных рафтовых липидов, сфин-
гомиелина и холестерина. При низком относи-
тельном содержании холестерина линейное натя-
жение границы рафтов и, соответственно, их размер
снижаются с ростом концентрации ганглиозида
[154]. При более высоком относительном содер-
жании холестерина линейное натяжение снижа-
ется при увеличении концентрации GM1 до
0.5 мол. %, а затем повышается, превосходя зна-

чения для системы без ганглиозида [155]. Такое
поведение системы может объяснить наблюдае-
мые противоречия в функциях ганглиозида при
развитии БА: с одной стороны, кластеры GM1
могут вызывать формирование амилоидных фиб-
рилл [170], с другой – ганглиозид GM1 в малых
концентрациях может выполнять и нейропротек-
торную функцию [171, 172]. Если в мембране на-
блюдается избыток сфингомиелина, равно как и
других липидов с насыщенными углеводородными
хвостами, по отношению к холестерину, то при-
сутствие ганглиозида, имеющего высокое срод-
ство к липидным доменам, приведет к практиче-
ски полному исчезновению рафтов [154] и, как
следствие, формированию кластеров ганглиози-
да, вызывающих амилоидную агрегацию, даже
при физиологических концентрациях [151, 173].
С другой стороны, при равных долях сфингомие-
лина и холестерина в мембране рафты в присут-
ствии GM1 должны укрупняться [155], что будет
препятствовать образованию кластеров ганглио-
зида и мешать формированию амилоидных фиб-
рилл. Таким образом, возрастные и патологиче-
ские изменения содержания холестерина, сфин-
гомиелина и насыщенных липидов в мембранах
нейрональных клеток [26] могут изменять роль
GM1 с нейропротекторной на амилоидогенную
по рафтозависимому механизму.

Как уже было сказано выше, влияние GM1 на
морфологию рафтов определяется в основном его
молекулярной геометрией, а именно соотноше-
нием размеров полярной и гидрофобной частей
молекулы, за счет которых данный гликолипид,
располагаясь в переходной зоне вблизи границы
рафта, может заметно влиять на его размеры.
Аналогичным образом любые амфипатические
пептиды должны собираться вблизи границы ли-
пидных доменов в мембране, причем такое срод-
ство будет регулироваться соотношением числа
гидрофобных и полярных аминокислот в струк-
туре пептида. Если на границе рафтов происходит
аккумуляция бета-амилоидов, то этот процесс бу-
дет способствовать росту амилоидных фибрилл в
этих зонах, причем, как и в случае с ганглиозида-
ми, этот процесс будет зависеть от липидного со-
става мембраны.

Лизолипиды имеют только один углеводород-
ный хвост в каждой молекуле вместо двух, как у
обычных липидов. Следовательно, аналогично
ганглиозидам, монослои лизолипидов будут ха-
рактеризоваться более высокой положительной
спонтанной кривизной, чем таковые из обычных
липидов и, согласно предложенному механизму,
также должны влиять на линейное натяжение
границы липидных доменов. Таким образом, с
физической точки зрения их влияние на распре-
деление размеров липидных доменов должно
быть сходно с влиянием GM1. Эта гипотеза согла-
суется с имеющимися экспериментальными сви-
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детельствами влияния лизофосфолипидов непо-
средственно на образование жидко-упорядочен-
ных доменов в липидных мембранах [174, 175].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рассмотренные в настоящем обзоре исследо-
вания указывают на возможную роль рафтов и со-
става липидного матрикса клеточных мембран
при заболеваниях, которые приводят к наруше-
нию функционирования нейронов. Из этих работ
следует, что изменения структуры липидных раф-
тов могут привести к нарушениям в передаче сиг-
нала и, как следствие, к гибели клеток. В этом
контексте мы находимся в начале пути к понима-
нию возможной связи некоторых мутаций и бо-
лезней, обусловленных ими. Можно видеть, что
изменения содержания холестерина и гликоли-
пидов в мембранах могут существенно влиять на
функционирование клеток. Так, изменения кон-
центрации холестерина в клетках коррелируют с
повреждением нейронов [176, 177]; ганглиозиды,
присутствующие в высокой концентрации в сером
веществе мозга, участвуют в развитии нейродеге-
неративных заболеваний [178–180]. Хотя причин-
но-следственная связь возрастных изменений
липидного состава мембран нейрональных кле-
ток и развития нейродегенеративных заболева-
ний пока не установлена, есть основания предпо-
лагать, что различные молекулы, такие как обсуж-
денные выше лизолипиды и ганглиозиды могут
оказывать терапевтическое действие, обуслов-
ленное их физическими свойствами (в данном
случае, например, выраженной положительной
спонтанной кривизной монослоя их молекул), и
их влияние на развитие заболеваний опосредова-
но организацией липидных доменов в мембранах
клеток.

По мере более полного определения роли ли-
пидных доменов и вообще механизмов взаимо-
действия и взаимного влияния липидного состава
и развития заболеваний, эти знания можно будет
использовать для разработки новых терапевтиче-
ских или профилактических методов борьбы с за-
болеваниями, связанными со старением.
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The Role of Lipid Domains and Physical Properties of Membranes in the Development 
of Age-Related Neurodegenerative Diseases

V. D. Krasnobaev1, 2, O. V. Batishchev1, *
1Frumkin Institute of Physical Chemistry and Electrochemistry of the Russian Academy of Sciences, Moscow, 119071 Russia

2Moscow Institute of Physics and Technology (NRU), Dolgoprudny, 141701 Russia
*e-mail: olegbati@gmail.com

A growing number of studies indicate the relationship between the development of neurodegenerative diseas-
es and the structure and lipid composition of neuronal membranes. One of the structural elements of cell
membranes, which in this regard attracts special attention, are liquid-ordered lipid domains, or rafts. The
study of rafts and age-related changes in the lipid composition of neuronal cells is becoming increasingly rel-
evant and is constantly being updated. In this review, we tried to highlight the possible role of the lipid com-
ponent of cell membranes, their structure, and physicochemical characteristics in the development of diseas-
es associated with aging. The reviewed evidence supports the possible role of rafts in diseases, which lead to
disruption of the functioning of neurons over a long period of time. There is reason to believe that the thera-
peutic effects of various molecules, such as lysolipids and gangliosides, are due to their physicochemical
properties and are realized indirectly, through their influence on the organization of lipid domains in mem-
branes. As the role of lipid domains and, in general, the mechanisms of interaction and mutual influence of
lipid composition and disease development are more fully understood, this knowledge can be used to develop
new therapeutic or preventive methods to combat diseases associated with aging.

Keywords: neurodegenerative diseases, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, amyotrophic lateral sclero-
sis, lipid membranes, rafts, lysolipids, gangliosides, cholesterol, amyloid precursor protein, Aβ-peptide
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