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Резюме ВВЕДЕНИЕ. Аутофагия является ключевым механизмом удаления поврежденных органелл в нейронах, 

и ее дисфункция лежит в основе старения и патогенеза многих нейродегенеративных заболеваний, 
включая болезнь Альцгеймера. Однако специфические особенности аутофагии в различных областях 
гиппокампа, проявляющих избирательную уязвимость при болезни Альцгеймера, остаются недоста-
точно изученными.  
ЦЕЛЬ: оценка маркеров аутофагии в нейронах зон CA1 и CA2 гиппокампа человека в процессе физио-
логического старения и при спорадической болезни Альцгеймера.  
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Работа проведена на аутопсийном материале трупов молодых людей  
(35–45 лет, n=20), пожилых людей без нейродегенеративных заболеваний (>85 лет, n=20) и людей с бо-
лезнью Альцгеймера (стадия по Браак 3–4, >85 лет, n=15). Количество маркеров убиквитина pS65-Ub, 
TOMM20, SQSTM1/p62, Beclin-1, LC3b и LAMP2 определяли иммуногистохимическим методом, после 
чего оценивали интенсивность окрашивания в перикарионах нейронов.  
РЕЗУЛЬТАТЫ. Было установлено, что с возрастом компенсаторная активация маркеров аутофагии от-
сутствует в зоне CA1 на фоне накопления адаптерного белка p62, тогда как в зоне CA2 наблюдается 
увеличение Beclin-1 и LAMP2 с уменьшением количества зрелых аутофагосом (LC3b). При болезни Аль-
цгеймера в обеих зонах наблюдается уменьшение количества инициационных комплексов, содержа-
щих Beclin-1, и накопление аутофагосом (LC3b); однако в зоне CA2 дополнительно регистрируется 
уменьшение количества LAMP2 и p62, что указывает на блокировку терминальных стадий аутофагии.  
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные указывают на выраженную зональную гетерогенность аутофаги-
ческого ответа в гиппокампе как в процессе старения, так и при болезни Альцгеймера. Выявленные 
различия в процессе аутофагии в зонах CA1 и CA2 подтверждают необходимость дифференцированно-
го подхода к выбору таргетных препаратов для лечения нейродегенеративных изменений. 
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Summary INTRODUCTION. Autophagy is a key mechanism for the removal of damaged organelles in neurons, and its 

dysfunction underlies aging and the pathogenesis of many neurodegenerative diseases, including Alzheimer's 
disease. However, the specific features of the autophagic response in different hippocampal regions that ex-
hibit selective vulnerability in Alzheimer's disease remain poorly understood.  
OBJECTIVE. The aim of this study was to comprehensively evaluate autophagy markers in neurons of the CA1 
and CA2 zones of the human hippocampus during physiological aging and Alzheimer's disease.  
MATERIALS AND METHODS. The work was performed on autopsy material from young patients (35-45 
years old, n=20), elderly patients without neurodegenerative pathology (>85 years old, n=20), and patients 
with Alzheimer's disease (Braak stage 3-4, >85 years old, n=15). Markers of ubiquitin, pS65-Ub, TOMM20, 
SQSTM1/p62, Beclin-1, LC3b, and LAMP2 were determined immunohistochemically, and staining intensity in 
the neuronal perikarya was assessed.  
RESULTS. It was found that, with age, compensatory activation of autophagy markers is absent in the CA1 
zone against the background of accumulation of the adapter protein p62, whereas in the CA2 zone, an in-
crease in Beclin-1 and LAMP2 is observed with a decrease in the number of mature autophagosomes (LC3b). 
In Alzheimer's disease, a decrease in the number of initiation complexes containing Beclin-1 and accumula-
tion of autophagosomes (LC3b) are observed in both zones; however, in the CA2 zone, a decrease in the 
amounts of LAMP2 and p62 is additionally recorded, indicating a block in the terminal stages of autophagy.  
CONCLUSION. The obtained data indicate pronounced zonal heterogeneity of the autophagic response in the 
hippocampus both during aging and in Alzheimer's disease. The identified differences in the autophagy pro-
cess in the CA1 and CA2 zones confirm the need for a differentiated approach to the selection of targeted 
drugs for the treatment of neurodegenerative changes. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Процесс аутофагии – высоко консервативный 

клеточный механизм элиминации поврежден-
ных органелл и макромолекул, приобретает осо-
бую важность в ходе возрастных изменений ор-
ганизма для постмитотических популяций кле-
ток, неспособных к обновлению путем деления, 
в частности для стареющих нейронов [1]. В эука-
риотических клетках реализуются такие виды 
этого процесса, как шаперон-индуцированная  

 
аутофагия, микроаутофагия, а также, мак-
роаутофагия, которая в контексте развития воз-
растных и нейродегенеративных изменений 
мозга считается наиболее значимой [2]. Ключе-
вой характеристикой макроаутофагии (в даль-
нейшем «аутофагии») является формирование 
специализированной везикулы, называемой 
аутофагосомой, вокруг субстрата, подлежащего 
элиминации и предварительно маркированного 
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при помощи убиквитина. Важно отметить, что 
реализация одной из наиболее важных задач 
аутофагии – утилизации поврежденных мито-
хондрий (митофагии) – обеспечивается убикви-
тином, фосфорилированном в положении 
Ser65(pS65-Ub). В инициации митофагии ключе-
вую роль играет рецептор наружной мембраны 
митохондрий TOMM20, обеспечивающий захват 
аутофагосомой поврежденной митохондрии [3]. 
Далее инициируется слияние аутофагосомы и 
лизосомы с образованием аутофаголизосомы, в 
полости которой осуществляется гидролиз со-
держимого под действием лизосомальных фер-
ментов [4-5]. Учитывая многоэтапность аутофа-
гии, а также сложный механизм ее регуляции, 
целесообразно оценивать этот комплексный 
процесс с помощью маркеров, специфичных для 
различных его звеньев. Так, маркером ранних 
стадий аутофагии является аллостерический 
модулятор-белок Beclin1 – один из ключевых 
компонентов комплекса PI3K, инициирующего 
созревание аутофагосомы [6]. Маркером зрелых 
аутофагосом служит белок LC3b – компонент 
мембран аутофагосом, обеспечивающий через 
взаимодействие с адапторными белками, в 
частности с белком SQSTM1 (p62), селективный 
захват структур, подлежащих деградации [7-8]. 
Наконец, маркером лизосом, позволяющим 
оценить поздние стадии аутофагии, является 
интегрированный в лизосомальную мембрану 
рецептор LAMP2, критически важный для про-
цесса слияния аутофагосом и лизосом, дефицит 
которого приводит к массивному накоплению 
аутофагосом [9-10]. 

Особое значение процесс аутофагии приобре-
тает при болезни Альцгеймера (БА), основу 
морфологических изменений при которой со-
ставляют скопления аномальных белков – ами-
лоидных бляшек (Aβ) и нейрофибриллярных 
клубков (тау-белок). БА – самая распространен-
ная форма деменции, составляющая приблизи-
тельно 60–70% всех ее случаев [11], является 
возраст-ассоциированным нейродегенератив-
ным заболеванием, клинически проявляющимся 
прогрессирующим ухудшением памяти, а также 

развитием когнитивных и моторных нарушений 
[12]. Отсутствие эффективных методов диагно-
стики и лечения данной патологии определяет 
БА как серьезную медико-социальную пробле-
му, требующую активного изучения. Известно, 
что формирование нейрофибриллярных клуб-
ков, коррелирующее с развитием когнитивных 
нарушений при БА, начинается в области 
трансэнторинальной коры, распространяется на 
энторинальную кору, зону СА1 гиппокампа и, 
наконец, в неокортекс [13]. Наибольшая выра-
женность этих нарушений наблюдается в гиппо-
кампе, что клинически проявляется неуклонным 
снижением памяти и расстройством высших 
мозговых функций [14]. 

Полученные к настоящему времени данные 
свидетельствуют о том, что разные зоны гиппо-
кампа неодинаково уязвимы к агрегации пато-
логических белков [15]. Так, при анализе волю-
метрических параметров, выполненном при 
помощи метода высокопольной МРТ у пациен-
тов с БА, было выявлено снижение тканевого 
объема в зоне CA1 гиппокампа [14–16], а также в 
зубчатой извилине [16]. В исследовании D.H. Adler 
и соавт. (2018) с использованием 3d-анализа 
МРТ-изображений гиппокампа и последующим 
окрашиванием серийных гистологических сре-
зов этой структуры показано, что наибольшим 
изменениям при БА подвержена зона CA1 гип-
покампа, а зоны CA2/CA3 менее вовлечены в па-
тологический процесс [17]. Это позволяет рас-
сматривать зону СА1, нейроны которой обеспе-
чивают организацию пространственной и эпи-
зодической памяти, как один из основных 
участков поражения при БА [12]. 

Однако, зона CA2 также играет существенную 
роль в когнитивных процессах [18, 19]. Она име-
ет решающее значение как для формирования и 
извлечения воспоминаний, связанных с соци-
альными взаимодействиями, так и для запоми-
нания временной последовательности объектов 
[18]. Пирамидные нейроны CA2 отличаются от 
нейронов других зон гиппокампа по морфоло-
гии, биофизическим и электрофизиологическим 
свойствам [20]. Показано, что зона СА2 играет 



Морфологические ведомости –  Morphological  Newsletter  
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / RESEARCH ARTICLES 

 

https://doi.org/10.20340/mv-mn.2026.34(2).1021  

важную роль в координации динамики гиппо-
кампальной нейронной сети [21], и повреждение 
ее нейронов приводит к дефициту социальной 
памяти в модели болезни Альцгеймера у мышей 
[22]. Таким образом, анализ нейродегенерации в 
этой области в сопоставлении с зоной CA1 важен 
для понимания патогенеза БА. 

Исследование процесса аутофагии при БА 
было проведено Bodi M. и соавт., 2016 в нейро-
нах зоны СА1 гиппокампа. Его результаты, по-
лученные с использованием иммуноблота, сви-
детельствуют о повышении уровней LC3 и адап-
терного белка SQSTM1/p62, обеспечивающего 
взаимодействие убиквитинилированной де-
фектной структуры с LC3b. Однако применение 
указанного метода не позволяет сделать выводы 
о возможных зональных изменениях [23]. Ин-
формация об аналогичных исследованиях зоны 
СА2 при нормальном старении и при БА в 
настоящее время в основных библиографиче-
ских базах данных отсутствует. Таким образом, 
распределение маркеров аутофагии в гиппо-
кампе при различных вариантах нейродегене-
рации требует дополнительного изучения.  

 
ЦЕЛЬ: проведение комплексной оценки 

аутофагии, а также выявление вероятной гете-
рогенности изменений этого процесса в различ-
ных зонах гиппокампа человека при старении и 
болезни Альцгеймера.  

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Работа была выполнена на базе лаборатории 

нейроморфологии Института мозга ФГБНУ «Рос-
сийский центр неврологии и нейронаук». Все 
этапы исследования соответствуют законода-
тельству Российской Федерации и нормативным 
документам Российского центра неврологии и 
нейронаук, а также одобрены локальным этиче-
ским комитетом Российского центра невроло-
гии и нейронаук (протокол № 7-2/24 от 
02.09.2024).  

Был использован аутопсийный материал, по-
лученный при исследовании трупов (n=15) лю-
дей, у которых данный диагноз был подтвер-

жден клинически и патоморфологически (ста-
дия по Braak 3–4), в возрастной группе более  
85 лет (диапазон 85–89 лет). Причиной смерти 
всех пациентов стала тромбоэмболия легочной 
артерии, развившаяся на фоне гипертонической 
болезни в сочетании с постинфарктным или 
атеросклеротическим кардиосклерозом. В каче-
стве групп сравнения был использован ауто-
псийный материал головного мозга в случаях фи-
зиологического старения (без БА) старше 85 лет 
(85–99 лет), умерших по тем же причинам (n=20); 
аутопсийный материал головного мозга, полу-
ченный от людей 35–45 лет с диагнозом внезап-
ной сердечной смерти (n=20). 

Для всех трех групп были установлены единые 
критерии исключения: острый и перенесенный 
инсульт, хронические неврологические и нервно-
мышечные болезни, заболевания сердечно-
сосудистой и других систем с декомпенсацией 
(выраженной недостаточностью), острое течение 
инфекционных, инфекционно-аллергических и 
аутоиммунных заболеваний, злокачественные 
опухоли любой локализации III–IV стадии, алко-
голизм и наркомания. Кроме того, в исследова-
ние не включались умершие с асимптомным ге-
модинамически значимым атеростенозом цере-
бральных артерий (сужение просвета артерий на 
70% и более), а также с артериальной гипертони-
ей 3 степени в анамнезе. Для микроскопического 
анализа вырезались блоки из области гиппокам-
па (средняя часть височной доли) размерами: 
длина – 2–2,5 см, ширина – 1–1,5 см, толщина – 
0,5–0,7 см. Полученные фрагменты фиксирова-
лись на протяжении 24 часов в 10-процентном 
нейтральном забуференном формалине, после 
чего проходили стандартную лабораторную про-
водку (обезвоживание в спирте, обработка кси-
лолом) и заливались в парафин. 

Для иммуногистохимического исследования 
на микротоме нарезались срезы толщиной  
3 мкм, которые затем помещались на положи-
тельно-заряженные предметные стекла 
SuperFrost Plus (производства Thermo Scientific, 
США). Далее препараты высушивались в термо-
стате при температуре 48°C в течение 24 часов. 
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При проведении иммуногистохимии применя-
лись следующие антитела: 

1. Антитела к белку Ub (поликлональные; 
Abcam; США, ab140601; разведение – 1:200), 
маркирующему в клетке белки, предназначен-
ные для протеасомной деградации; 

2. Антитела к белку pS65-Ub (поликлональ-
ные; MilliporeSigma; Германия, ABS1513-I; раз-
ведение – 1:150), селективно маркирующему 
поврежденные митохондрии; 

3. Антитела к белку SQSTM1 (поликлональ-
ные, ThermoFisher, США, PA5-20839; разведение – 
1:200); адапторному белку, необходимому для 
взаимодействия убиквитинилированной де-
фектной структуры с рецепторами аутофагосом; 

4. Антитела к белку TOMM20 (моноклональ-
ные; Abcam; США, ab56783; разведение – 1:200), 
маркеру митохондрий; 

5. Антитела к белку Beclin-1 (поликлональ-
ные; Abcam; США, ab62557; разведение – 1:100), 
маркеру предшественника аутофагосомы;  

6. Антитела к белку LC3b (поликлональные; 
Abcam; США, ab243506; разведение – 1:200), 
маркеру аутофагосом; 

7. Антитела к белку LAMP2 (поликлональные; 
Invitrogen; США, PA1-655; разведение – 1:200), 
маркеру лизосом. 

Для детекции связывания антител использо-
вался полимерный набор визуализации 
NovoLink на основе пероксидазы (Novolink 
Polymer Detection Systems, Германия). Микрофо-
тографии препаратов получали с помощью мик-
роскопа Leica DMLB (Германия) и цифровой ка-
меры Leica DC-300 (также Германия, предназна-
чена для фотометрических задач). С использо-
ванием программы Leica Qwin 2.7 (Германия) в 
ядрах и перикарионах 150 нейронов на каждый 
случай оценивали интенсивность иммуноперок-
сидазной реакции в зонах СА1 и СА2 гиппокам-
па. На изображениях с помощью графического 
планшета Wacom (Япония) выделяли тела 
нейронов и их ядра, после чего вычисляли сред-
нюю яркость выделенной области (в условных 
единицах – 256 градаций для 8-битного изобра-

жения, где 0 соответствует белому, а 255 – чер-
ному), вычитая при этом фоновое окрашивание. 

Статистическую обработку и визуализацию 
данных выполняли с использованием программ 
Statistica 13.0 (Statsoft, США) и GraphPad Prism 8.0 
(GraphPad Software, Dotmatics, LLC, США). Про-
верку распределения на нормальность осуществ-
ляли по критерию Шапиро–Уилка. Межгруппо-
вые сравнения проводились методом однофак-
торного дисперсионного анализа (ANOVA) с апо-
стериорным тестом Фишера (LSD). Статистиче-
ски значимыми считались различия при p<0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
При старении в нейронах зоны СА1 гиппокам-

па уровень убиквитина не отличается от показа-
теля группы молодых пациентов. Наблюдается 
тенденция к снижению реакции маркера повре-
жденных митохондрий pS65-Ub, и выраженное 
снижение количества маркера митохондрий 
TOMM20. Соотношение pS65-Ub/TOMM20, кото-
рые показывает долю поврежденных митохон-
дрий, повышено относительно группы молодых 
пациентов. Обнаружено выраженное увеличение 
количества маркера адапторного белка 
p62/SQSTM-1 без значительного изменения дру-
гих маркеров аутофагии (маркеры предшествен-
ника аутофагосом – Beclin-1 (тенденция к сниже-
нию), аутофагосом – LC3b, лизосом – LAMP2)  
(рис. 1).  

При БА в нейронах этой зоны уровень убик-
витина не отличается от показателя группы ста-
рения. Наблюдается тенденция к увеличению 
количества маркера поврежденных митохон-
дрий pS65-Ub при сохранении низкого уровня 
маркера митохондрий TOMM20. Соотношение 
pS65-Ub/TOMM20, показывающее долю повре-
жденных митохондрий, сохраняется высоким 
как в группе старения. Обнаружено достоверное 
снижение количества маркера предшественника 
аутофагосом – Beclin-1 и увеличение количества 
маркера адаптерного белка p62/SQSTM-1, марке-
ров аутофагосом LC3b и лизосом LAMP2 (рис. 1). 
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Ub, Hippocampus, CA1 pS65-Ub, Hippocampus, CA1 TOMM20, Hippocampus, CA1 pS65-Ub/TOMM20, Hippo-

campus, CA1 

    
p62/SQSTM-1, Hippocampus, 

CA1 
Beclin-1, Hippocampus, CA1 LC3b, Hippocampus, CA1 LAMP2, Hippocampus, CA1 

Рис. 1. Результаты морфометрического анализа иммуногистохимического распределения маркеров Ub, pS65-Ub, TOMM20, 
pS65-Ub/TOMM20, p62/SQSTM-1/ Beclin-1, LC3b, LAMP2 в нейронах зоны СА1 гиппокампа 
Fig. 1. Results of morphometric analysis of the immunohistochemical distribution of markers Ub, pS65-Ub, TOMM20, pS65-
Ub/TOMM20, p62/SQSTM-1/Beclin-1, LC3b, LAMP2 in neurons of the CA1 zone of the hippocampus 
 

При старении в нейронах зоны СА2 гиппо-
кампа наблюдалось увеличение уровня убикви-
тина. Количество маркера поврежденных мито-
хондрий pS65-Ub достоверно не изменялось. 
Обнаружено выраженное снижение количества 
маркера митохондрий TOMM20. Соотношение 
pS65-Ub/TOMM20, показывающее долю повре-
жденных митохондрий, повышено относительно 
группы молодых пациентов. Уровень маркера 
аутофагосом LC3b снижался. Количество марке-
ров адаптерного белка p62/SQSTM-1, предше-
ственника аутофагосом Beclin-1 и маркера лизо-
сом LAMP2 достоверно повышалось (рис. 2). 

При БА в нейронах этой зоны наблюдалось 
снижение уровня убиквитина. Количество мар-
кера поврежденных митохондрий pS65-Ub до-

стоверно не изменялось при сохранении низко-
го уровня маркера митохондрий TOMM20. Соот-
ношение pS65-Ub/TOMM20, показывающее долю 
поврежденных митохондрий, сохраняется высо-
ким как в группе старения. Обнаружено сниже-
ние количества адаптерного белка p62/SQSTM-1, 
предшественника аутофагосом Beclin-1 и мар-
кера лизосом LAMP2. Наблюдалось увеличение 
уровня маркера аутофагосом LC3b (рис. 2). 

Дисфункция митохондрий, проявляющаяся 
накоплением активных форм кислорода и 
нарушением энергетического обмена, является 
одним из основных факторов старения, особен-
но для нейронов, функционирование которых 
требует высоких энергетических затрат.  
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Ub, Hippocampus, CA2 

 
pS65-Ub, Hippocampus, CA2 

 
TOMM20, Hippocampus, CA2 

 
pS65-Ub/TOMM20, Hippo-

campus, CA2 

    
p62/SQSTM-1, Hippocampus, 

CA2 
Beclin-1, Hippocampus, CA2 LC3b, Hippocampus, CA2 LAMP2, Hippocampus, CA2 

Рис. 2. Результаты морфометрического анализа иммуногистохимического распределения маркеров Ub, pS65-Ub, TOMM20, 
pS65-Ub/TOMM20, p62/SQSTM-1/ Beclin-1, LC3b, LAMP2 в нейронах зоны СА2 гиппокампа 
Fig. 2. Results of morphometric analysis of the immunohistochemical distribution of markers Ub, pS65-Ub, TOMM20, pS65-
Ub/TOMM20, p62/SQSTM-1/Beclin-1, LC3b, LAMP2 in neurons of the CA2 zone of the hippocampus 
 

Поддержание клеточного гомеостаза в значи-
тельной степени зависит от процесса аутофагии, 
позволяющего своевременно удалять повре-
жденные митохондрии. Возраст-зависимое 
снижение активности этого процесса приводит к 
накоплению дефектных органелл и увеличению 
риска развития нейродегенеративных заболева-
ний [24]. При этом следует иметь в виду, что 
чрезмерная активация процесса аутофагии так-
же может способствовать энергетической недо-
статочности и усугублять развитие возраст-
зависимых и патологических изменений голов-
ного мозга [25]. 

Результаты настоящего исследования демон-
стрируют, что в нейронах зоны СА1 гиппокампа 
при старении не наблюдается изменения кон-
центрации ключевых белков, реализующих 

функцию аутофагии: маркеров инициации про-
цесса (Beclin-1), аутофагосом (LC3b) и лизосом 
(LAMP2). Все они остаются на уровне показате-
лей контрольной группы. При этом в нейронах 
рассматриваемой зоны выявляется повышенное 
накопление адапторного белка p62/SQSTM-1, 
который необходим для взаимодействия убик-
витинилированной дефектной структуры с ре-
цепторами аутофагосом. Это может быть связа-
но с увеличением количества дефектных струк-
тур, подлежащих селективной аутофагии или с 
недостаточной эффективностью их расщепле-
ния. Обращает на себя внимание наблюдаемая 
тенденция к снижению количества выявляемых 
маркером pS65-Ub поврежденных митохондрий. 
Наряду с этим отмечается еще более выражен-
ное снижение общего количества митохондрий 
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(маркер TOMM20), что приводит к повышению 
показателя соотношения pS65-Ub/TOMM20. 
Снижение общего количества митохондрий мо-
жет определяться как активизацией митофагии 
(что менее вероятно в связи с вышеотмеченной 
тенденцией к снижению уровня pS65-Ub), так и 
понижением активности митогенеза – процесса 
образования новых митохондрий [26] что, оче-
видно, зависит в том числе и от нарушений 
энергетического метаболизма и создает замкну-
тый круг нарушений. 

Установленное данным исследованием отсут-
ствие повышения уровней маркеров аутофаго-
сом и лизосом может указывать на отсутствие 
блока терминальных этапов аутофагии. Сопо-
ставление этого с результатами о накоплении 
белка-адаптера аутофагии p62/SQSTM-1 может 
указывать на то, что недостаточность компенса-
торного ответа системы аутофагии обусловлена 
нарушениями прежде всего на этапе образова-
ния аутофагосом. 

Помимо вышесказанного, настоящее иссле-
дование показало, что пул общего убиквитина, 
определяемый в зоне СА1 при старении, неиз-
менен относительно молодых пациентов. По-
скольку этот показатель включает свободную и 
конъюгированную фракции, отсутствие его ро-
ста не исключает перераспределения между ни-
ми. Так в исследовании на лабораторных жи-
вотных было показано, что при старении мозга 
происходят изменения в сайтах убиквитинили-
рования белков, что приводит к снижению ак-
тивности убиквитин-протеасомной системы 
[27]. Это согласуется с предположением об от-
сутствии устойчивого компенсаторного увели-
чения резерва убиквитин-протеасомной систе-
мы в ответ на накопление дефектных структур. 

Таким образом, в нейронах зоны СА1 гиппо-
кампа при старении выявлены изменения мар-
керов, указывающие на дисбаланс между накоп-
лением дефектных структур (включая повре-
жденные митохондрии) и снижением реакции 
систем убиквитинилирования и аутофагии в 
нейронах зоны СА1. 

В этих же нейронах при БА снижен уровень 
маркера предшественника аутофагосом Beclin-1 
по сравнению с группой старения, что может ука-
зывать на подавление или истощение основного 
пути инициации аутофагии. Несмотря на это, ко-
личество аутофагосом (маркер LC3b) увеличено, 
что согласуется с ранее опубликованными дан-
ными о повышении уровня LC3b в гомогенате 
гиппокампа при БА [23]. Такое несоответствие 
может объясняться несколькими механизмами, 
которые не исключают друг друга: во-первых, 
возможна активация Beclin-1-независимых путей 
образования аутофагосом; во-вторых, накопле-
ние аутофагосом возможно вследствие наруше-
ния поздних этапов аутофагии – замедления 
слияния с лизосомами или снижение деградаци-
онной функции лизосом [28]. 

Количество лизосом (маркер LAMP2) также 
повышено по сравнению с группой старения. 
Этот рост может иметь двойственный характер: 
с одной стороны, он может отражать компенса-
торное увеличение лизосомального компонента 
аутофагии, с другой – накопление поврежден-
ных лизосом, которые становятся субстратом 
для селективной аутофагии (лизофагии) [29]. 
Последнее предположение согласуется с данны-
ми литературы о нарушении функции лизосом 
при БА, более того, лизосомы считаются основ-
ным местом внутриклеточного накопления ток-
сичного бета-амилоида. Для уточнения этой ги-
потезы, необходимы дальнейшие исследования 
функционального состояния лизосомального 
компартмента. 

Общий пул убиквитина в нейронах зоны СА1 
при БА остается неизменным по сравнению с 
группой старения. При этом наблюдается тен-
денция к повышению количества поврежденных 
митохондрий, выявляемых маркером pS65-Ub, и 
выраженное снижение общего количества мито-
хондрий (маркер TOMM20). Как и при старении, 
увеличение соотношения pS65-Ub/TOMM20 мо-
жет отражать как увеличение доли поврежден-
ных митохондрий в общем митохондриальном 
пуле, так и сокращение общего количества 
функционирующих митохондрий. В отличие от 



Морфологические ведомости –  Morphological  Newsletter  
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / RESEARCH ARTICLES 

 

https://doi.org/10.20340/mv-mn.2026.34(2).1021  

старения, в случае БА наблюдается тенденция к 
росту абсолютного числа поврежденных мито-
хондрий, что предполагает реальное увеличение 
нагрузки на механизмы, реализующие митофа-
гию. Вместе с тем, накопление белка 
p62/SQSTM-1, необходимого для взаимодей-
ствия убиквитинилированной дефектной струк-
туры с рецепторами аутофагосом, выраженное в 
большей степени, чем при старении, согласуется 
с предположением о повышенной нагрузке на 
систему селективной аутофагии в том числе, за 
счет увеличения пула дефектных митохондрий. 

Таким образом, при БА в нейронах зоны СА1 
на фоне высокой нагрузки дефектными структу-
рами очевидно имеет место дизрегуляция ауто-
фагии на нескольких уровнях: наблюдаются 
снижение Beclin-1-зависимой инициации ауто-
фагии и признаки блока ее терминальных эта-
пов, проявляющиеся накоплением белка 
p62/SQSTM-1, необходимого для взаимодей-
ствия убиквитинилированной дефектной струк-
туры с рецепторами аутофагосом, накоплением 
аутофагосом и лизосом, что отличает процесс 
нейродегенерации при БА, от такового при ста-
рении нейронов этой зоны гиппокампа.  

В нейронах зоны СА2 при старении наблюда-
ется увеличение количества инициирующего 
аутофагоцитоз Beclin-1 и маркера лизосом 
LAMP2. Однако, количество зрелых аутофагосом 
(маркер LC3b) снижается, что может указывать 
на нарушение процесса образования аутофаго-
сом – несмотря на сигнал к инициации, форми-
рование зрелых аутофагосом, вероятно, неэф-
фективно.  

При этом по результатам исследования отме-
чается увеличение общего пула убиквитина, что 
может отражать эффективный ответ на клеточ-
ный стресс, поскольку убиквитин выступает в 
роли системы контроля качества, маркируя по-
врежденные белки (количество которых при па-
тологических условиях возрастает) для даль-
нейшего распознавания адаптерными белками с 
целью утилизации в аутофагосомах [27]. Напом-
ним, что в нейронах зоны СА1 такого изменения 
количества убиквитина при старении не наблю-

далось, что может отражать снижение эффек-
тивности системы контроля качества при оче-
видном накоплении дефектных структур. По-
мимо этого, в нейронах зоны СА2 наблюдается 
увеличение количества убиквитинилированных 
структур, маркированных белком p62/SQSTM-1 
и предназначенных для взаимодействия с ре-
цепторами аутофагосом, а также повышение до-
ли поврежденных митохондрий (повышение со-
отношения pS65-Ub/TOMM20 на фоне снижения 
показателя ТОММ20), что свидетельствует об 
увеличении нагрузки на систему аутофагии при 
старении в нейронах зоны СА2 при сопутствую-
щем нарушении энергетического метаболизма.  

Таким образом, в нейронах зоны СА2 есть 
признаки очевидно малоэффективной реакции 
системы аутофагии на накопление поврежден-
ных структур, в то время как в нейронах зоны 
СА1 такой реакции не обнаружено. Это позволя-
ет предположить различный характер уязвимо-
сти нейронов зон СА1 и СА2 при нейродегене-
рации, ассоциированной со старением: в СА1 
преобладает отсутствие компенсаторного отве-
та, в СА2 – неэффективность образования ауто-
фагосом.  

Реакция регуляторных белков аутофагии в 
нейронах зоны СА2 при БА отличается от тако-
вой при старении. Уровень белка предшествен-
ника аутофагосом Beclin-1 снижен, что соответ-
ствует данным о нарушении инициации аутофа-
гии при БА [30]. Однако количество аутофагосом 
(маркер LC3b), напротив, увеличивается, как и в 
нейронах зоны СА1 при БА, что может объяс-
няться возможной активацией Beclin-1-
независимых путей образования аутофагосом 
[31], а также замедлением созревания или слия-
ния аутофагосом с лизосомами. В пользу по-
следнего предположения может свидетельство-
вать снижение лизосомального маркера LAMP2 
при БА по сравнению с группой старения. От-
сутствие компенсаторного увеличения количе-
ства лизосом на фоне сохраняющейся нагрузки 
может ограничивать терминальный этап ауто-
фагии. В этом случае, рост числа аутофагосом 
отражает не столько усиление образования, 
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сколько нарушение их эффективной и своевре-
менной деградации. 

Пул общего убиквитина снижен по сравнению 
со группой старения и не отличается от показа-
телей контрольной группы. Аналогичным обра-
зом изменяется количество структур, маркиро-
ванных белком p62/SQSTM-1 для дальнейшего 
взаимодействия убиквитинилированной дефект-
ной структуры с рецепторами аутофагосом. Это 
может указывать на отсутствие характерного для 
физиологического старения накопления убикви-
тина и субстратов, подлежащих деградации.  

Интересны данные, касающиеся деградации 
поврежденных митохондрий. Количество мито-
хондрий, маркированных pS65-Ub, достоверно 
не изменяется по отношению к другим исследо-
ванным группам и этот показатель характеризу-
ется значительной волатильностью, что, оче-
видно, требует дополнительных исследований и 
обсуждений. При этом общее количество мито-
хондрий (маркер TOMM20) снижается, а отно-
шение pS65-Ub/TOMM20 повышается, что свиде-
тельствует о возрастании доли поврежденных 
митохондрий, направляемых на митофагию, в 
общем пуле этих структур, аналогично тому, что 
наблюдается при старении. Указанные измене-
ния свидетельствуют о нарушении энергообес-
печения клеточного метаболизма, в том числе и 
процессов аутофагии. 

Таким образом, в нейронах зоны СА2 при БА 
нарушены, вероятнее всего, поздние этапы 
аутофагического процесса (слияние аутофаго-
сом с лизосомами и их деградация), тогда как 
при старении ключевым изменением является 
снижение образования аутофагосом на фоне 
компенсаторного увеличении количества лизо-
сом. Очевидно, что это различие должно быть 
учтено при разработке новых методов терапии. 
Так, при старении мишенью воздействия может 
являться процесс образование аутофагосом, в то 
время как при БА активация этого процесса мо-
жет привести к патологическому накоплению 
аутофагосом и акцент должен смещаться на эта-
пы созревания и слияния. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, полученные данные свиде-

тельствуют о наличие зональной гетерогенности 
старения гиппокампа. В нейронах зоны СА2 вы-
является компенсаторная реакция системы 
аутофагии (увеличение маркеров инициации 
процесса и лизосомального ответа), которая 
оказывается неэффективной из-за дефекта об-
разования аутофагосом. В нейронах зоны СА1 не 
обнаружено признаков компенсаторной актива-
ции аутофагии в ответ на нагрузку, что приво-
дит к накоплению дефектных структур. 

Возможно, именно эти выявляемые различия 
определяют более выраженные изменения эпи-
зодической и пространственной памяти (СА1) 
при старении, при относительной более дли-
тельной сохранности социальной памяти (СА2). 
Несмотря на то, что при БА нейроны зон СА1 и 
СА2 характеризуются рядом общих признаков 
(снижение Beclin-1-зависимой инициации ауто-
фагии и накопление аутофагосом), зональная 
специфичность изменений также ярко выраже-
на. Нейроны зон СА1 и СА2 демонстрируют 
принципиально разные изменения маркеров 
pS65-Ub, p62/SQSTM-1 и LAMP2, что указывает 
на гетерогенность патологических процессов. 
Полученные различия между СА1 и СА2 при БА, 
безусловно, требуют проведения дополнитель-
ных исследований для выяснения причин такой 
зональной специфичности (разная уязвимость 
нейронов, особенности регуляции аутофагии, 
различия в микроокружении) и возможной свя-
зи этих молекулярных особенностей с известной 
селективной уязвимостью зоны СА1 при БА. Вы-
явленные нарушения терминальной стадии 
аутофагии делают процесс слияния аутофагосом 
с лизосомами перспективной мишенью для раз-
работки таргетных терапевтических стратегий, 
направленных на восстановление эффективного 
клиренса дефектных структур в нейронах.  
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