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В статье рассматриваются современные данные об изменениях содержания меди и цинка в структу-
рах головного мозга при нейродегенеративных заболеваниях – болезни Паркинсона (БП) и болезни 
Альцгеймера (БА). Обсуждается способность этих микроэлементов связываться с клеточными бел-
ками (α-синуклеином при БП и β-амилоидом при БА) и нарушать их метаболизм. Анализ литературы 
показывает, что высокое содержание меди в нейронах нигростриатных образований головного мозга 
при БП инициирует развитие окислительного стресса, а ее внеклеточный дефицит, нарушая метабо-
лизм железа, способен усиливать этот стресс. Низкое содержание цинка ослабляет антиоксидантные 
возможности энзимов. Нарушение гомеостаза этих металлов в структурах головного мозга при БА 
оказывает другое влияние. На ранних стадиях заболевания комплекс, образованный β-амилоидом 
и ионами меди (II), вовлекается в цепь окислительно-восстановительных реакций, посредством 
которых формируются свободные радикалы. Последние стимулируют экспрессию медиаторов нейро-
воспаления, что сопровождается неконтролируемым высвобождением цинка, высокие концентрации 
которого катализируют образование токсичных форм Aβ-агрегатов.
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Copper and zinc level alterations in the brain structures in Parkinson’s and Alzheimer’s diseases
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The article reviews the literature on copper and zinc level alterations in the brain structures in neurodegenera-
tive diseases (Parkinson's disease, PD, and Alzheimer's disease, AD). We discuss the ability of these micro-
elements to bind to cellular proteins (α-synuclein in PD and β-amyloid in AD) disrupting their metabolism. 
The literature analysis shows that high copper levels in the neurons of nigrostriatal brain formations in PD 
initiate oxidative stress development. Copper extracellular deficiency disturbs iron metabolism and thus 
may increase the stress. Low zinc levels weaken the enzyme antioxidant potential. In AD, disruption of the 
homeostasis of these metals in the brain structures has a different effect. In the early stages, the complex 
formed by β-amyloid and copper (II) ions is involved in a series of redox reactions, resulting in the formation 
of free radicals which stimulate the expression of neuroinflammatory mediator, accompanied by uncontrolled 
release of zinc, high concentrations of which catalyzing the formation of the toxic forms of aggregated Aβ.
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Введение
В настоящее время в экономически развитых стра-

нах неуклонно увеличивается число лиц старших воз-
растных групп [1], что вызывает неослабевающий ин-
терес к изучению патогенетических закономерностей 
таких заболеваний, частота которых существенно воз-
растает при старении, то есть возраст-ассоциирован-
ных заболеваний нейродегенеративного характера [2]. 
Среди последних наиболее распространены болезнь 
Паркинсона (БП) и болезнь Альцгеймера (БА) [3]. Па-
тогенетической основой этих заболеваний является на-
копление в структурах ЦНС патологически измененных 
форм белка: пресинаптического α-синуклеина при БП 
и β-амилоида, связанного с клеточной мембраной, при 
БА [4]. Согласно данным литературы, нарушение про-
цесса формирования третичной структуры (фолдинга) 
этих белков при нейродегенеративных заболеваниях 
вызвано окислительным стрессом, обусловленным 
нарушением метаболизма металлов [5]. Роль одних 
металлов, в частности железа, в возникновении окис-
лительного стресса раскрыта достаточно полно [6, 7], 
тогда как других, например меди и цинка, изучена 
явно недостаточно. Вместе с тем указанные микроэле-
менты (медь и цинк) необходимы для формирования 
и функционирования головного мозга и входят в состав 
металлопротеинов, нарушение метаболизма которых 
может усиливать окислительный стресс [8]. В связи с 
изложенным выше мы обобщили в настоящем обзоре 
данные литературы об изменениях содержания меди 
и цинка в структурах головного мозга при нейродеге-
нерации и о значении этих изменений для патогенеза 
БП и БА.

Особенности метаболизма меди и цинка при БП
В процессе возрастной инволюции содержание 

меди в структурах головного мозга изменяется по-
разному: количество меди в области голубого пятна 
уменьшается, а в черном веществе оно существенно не 
меняется [9]. В то же время концентрация церулоплаз-
мина, основного транспортера молекул меди, с воз-
растом увеличивается в области голубого пятна и не 
меняется в черном веществе. Увеличение концент-
рации церулоплазмина в области голубого пятна у 
пожилых людей, вероятно, является компенсаторной 
реакцией, обеспечивающей доставку молекул меди 
в нейроны в условиях снижения их поступления при 
старении. Наряду с этим установлено, что у пожилых 
людей концентрация меди в основном хелатирующем 
агенте нейронов − нейромеланине оказывается выше 
в структурах голубого пятна, чем в черном веществе 
головного мозга [9]. В связи с этим можно предполо-
жить, что если при старении концентрация меди в ней-
ронах голубого пятна выше, чем в нейронах черного 
вещества, то при нейродегенеративном процессе медь 
может играть не менее значимую роль в дисфункции 
нейронов голубого пятна, чем железо в дисфункции 
нейронов черного вещества.

В работах одних авторов, исследовавших содер-
жание меди в черном веществе головного мозга при 
БП, показано увеличение ее концентрации [10]. В то 
же время большинство работ других авторов свиде-
тельствует, что содержание меди при БП как в черном 
веществе, так и в других нигростриатных структурах 
снижается [11, 12]. Следовательно, данные об измене-
ниях содержания меди в нигростриатных образовани-
ях головного мозга человека при БП противоречивы. 
Вместе с тем при исследовании концентрации меди 
в спинномозговой жидкости (ликворе) и плазме крови 
у пациентов с БП установлено, что в ликворе ее кон-
центрация умеренно увеличивается, а в плазме крови 
она умеренно снижается [13]. Однако в связи с тем, 
что ликвор вырабатывается непосредственно в голов-
ном мозге, в сосудистых сплетениях его желудочков, а 
плазма крови является лишь компонентом кровеносной 
системы, результаты, полученные при исследовании 
ликвора у пациентов с БП, принято считать более су-
щественными [14].

В литературе показано, что ионы меди (II) способ-
ны связываться с α-синуклеином, содержащим в своей 
структуре не менее двух участков (сайтов) для подоб-
ного связывания [15]. Взаимодействие ионов меди (II) 
с α-синуклеином зависит от величины pH и наличия 
патогенных мутаций α-синуклеина. Так, при нейтраль-
ной величине pH ионы меди (II) связываются с сайтами 
Met-1 [16] или His-50 [17] α-синуклеина. При уменьше-
нии величины pH ниже 5,0 связывание ионов меди (II) с 
сайтом His-50 значительно ухудшается, и α-синуклеин 
использует дополнительный способ связывания ионов 
меди (II) через сайты Asp-119, Asp-121 и Glu-123 [18]. 
Мутации α-синуклеина, типичные для наследственных 
форм БП (A30P, E46K, A53T), демонстрируют в основ-
ном аналогичный способ связывания ионов меди (II), 
за исключением мутации A30P, которая связывается 
через сайт His-50 [19]. При связывании α-синуклеина с 
ионами меди (II) при БП формируются более компакт-
ные агрегаты из токсичных олигомеров, что приводит 
к накоплению патологических форм агрегированного 
α-синуклеина [20]. 

Механизм нейротоксического воздействия меди при 
БП заключается в следующем [21]: при повышении 
внутриклеточной концентрации меди она поглоща-
ется белками-шаперонами (например, ATOX1, CCS, 
MT3, и COX17), но если концентрация меди в клетке 
становится избыточной, то белки-шапероны не справ-
ляются с регуляцией ее внутриклеточного содержания 
и свободная медь связывается с убиквитин-протеосом-
ной системой, которая ингибирует ее активность [22]. 
Последующее связывание α-синуклеина с ионами 
меди (II) изменяет окислительно-восстановительный 
потенциал нейронов, что приводит к образованию про-
дуктов окислительного стресса и, в частности, переки-
си водорода, которая, окисляя дофамин, делает его ток-
сичным для дофаминовых нейронов [23]. Кроме того, 
окисление α-синуклеина ионами меди (II) нарушает 
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фолдинг этого белка [24], что изменяет его внутрикле-
точную локализацию, увеличивает накопление в клетке 
и создает препятствие аксональному транспорту [25].

Исследование концентрации цинка при БП, про-
веденное методом масс-спектрометрии с индуктивно-
связанной плазмой в черном веществе, затылочной 
области коры и веретенообразной извилине, показа-
ло, что у пациентов с БП величина этого показателя 
между исследуемыми структурами головного мозга 
существенно не различалась [26], но по сравнению с 
контрольной группой она была ниже в структурах чер-
ного вещества. Концентрация цинка в ликворе и плазме 
крови у пациентов с БП по сравнению с контрольной 
группой демонстрировала сходную направленность 
изменений [13]: она была снижена на 10,8% в ликворе 
и на 7,5% в плазме крови. 

Если учесть, что цинк является кофактором энзи-
мов, обладающих антиоксидантной активностью, и что 
этот металл проявляет синергическое взаимодействие 
с дофаминергической системой, логично предполо-
жить, что дефицит его в ткани может играть ключевую 
роль в этиопатогенезе БП. Вместе с тем, как отмечено 
в литературе [13], установленная корреляция между 
дефицитом цинка и возникновением заболевания не 
свидетельствует о наличии между ними прямой при-
чинно-следственной связи, а напротив, может быть 
примером, подтверждающим существование обратной 
причинно-следственной связи, то есть усиление клини-
ческих проявлений БП может приводить к снижению 
содержания цинка. Аргументация подобного утверж-
дения основана на результатах метаанализа работ об 
изменении содержания цинка при БП цитированных 
выше авторов, которые свидетельствуют, что число ис-
следований и размер изучаемых выборок были явно не-
достаточными для удовлетворительной статистической 
точности итоговых оценок. Кроме того, показано [27], 
что в настоящее время большинство исследований про-
водят методом поперечных срезов (однократно, так 
называемые одномоментные исследования), тогда как 
продольные (лонгитудинальные) исследования могут 
выявить противоположные результаты.

Таким образом, у исследователей нет единого мне-
ния об изменениях содержания меди в нигростриатных 
образованиях головного мозга при БП. Одни авторы 
утверждают, что содержание меди при этом заболева-
нии увеличивается, а другие – что оно снижается. В то 
же время выявлена способность меди связываться с 
α-синуклеином и при определенных условиях (изме-
нение величины рH, мутации и т.д.) приводить к его 
окислению, тем самым способствуя нарушению фол-
динга этого белка и его локализации.

Результаты исследований содержания цинка 
в структурах головного мозга при БП демонстрируют 
безусловную однонаправленность − концентрация цин-
ка в черном веществе и ликворе при этом заболевании 
снижается. Вместе с тем малочисленность такого рода 
работ, как и характер дизайна самих исследований (пре-

обладание одномоментных исследований над лонги-
тудинальными) не позволяют однозначно утверждать, 
что снижение концентрации цинка является одним из 
этиологических факторов БП.

Изменение содержания меди и цинка 
в структурах головного мозга при БА

Количественный метаанализ исследований, в кото-
рых изучалось содержание ионов металлов в структу-
рах головного мозга при БА, показал, что при этом за-
болевании в неокортикальных областях концентрация 
меди снижается, в то время как концентрация цинка 
остается неизменной [28]. В других исследованиях от-
мечено увеличение содержания цинка в теменной доле 
при этом заболевании [29], а также установлена кор-
реляционная зависимость между концентрацией цинка 
в лобной доле и стадиями БА согласно классификации, 
предложенной H. Braak [30]. Кроме того, в литерату-
ре показано, что при этом заболевании концентрация 
меди (II) и цинка увеличивается как непосредственно 
в амилоидных бляшках [31], так и вокруг них [32].

Общеизвестно представление о том, что металлы 
могут ускорять олигомеризацию и агрегацию белков. 
Так, β-амилоид – белок, накапливающийся при БА, 
олигомеризуется в присутствии меди и цинка [33]. 
Ионы меди (II) связываются с β-амилоидом [34] че-
рез остатки гистидина (His-13, His-14 и His-6) и ти-
розина (Tyr-10). При взаимодействии с β-амилоидом 
ионы меди (II) восстанавливаются до одновалентной 
формы [35]. Кроме того, при этой реакции образует-
ся перекись водорода, накопление которой способно 
индуцировать окислительный стресс. Оксистеролы 
и продукты перекисного окисления липидов, образу-
ющиеся при каталитическом окислении β-амилоида 
ионами меди (II), могут стимулировать его олигоме-
ризацию [34]. Отложения β-амилоида вызывают у 
пациентов с БА нейровоспалительную реакцию, со-
провождающуюся активацией микроглии и накопле-
нием свободных радикалов, что значительно усиливает 
окислительный стресс [5].

Цинк в низких концентрациях ингибирует ток-
сичность β-амилоида [36]. Механизм цитопротекции 
низких концентраций цинка полностью не выяснен, 
но предполагают, что он обусловлен конкуренцией 
этого металла с медью или железом за связывание 
с β-амилоидом [35]. Ионы цинка изменяют конфор-
мацию β-амилоида таким образом, что ионы меди 
теряют способность связываться со своими сайтами 
β-амилоида. Высокие концентрации цинка, высвобож-
дающиеся в структурах головного мозга при окисли-
тельном стрессе, катализируют формирование токсич-
ных форм Aβ-агрегатов, что способствует накоплению 
β-амилоида [37, 38]. Высокие концентрации цинка мо-
гут ингибировать активность белка предшественника 
бета-амилоида (APP), обладающего в естественных 
условиях антиоксидантными свойствами и феррокси-
дазной активностью [39]. В связи с ингибированием 
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APP нарушаются окисление железа (II) и его транспорт 
из клетки. Следовательно, высокие внеклеточные кон-
центрации цинка способствуют накоплению в клетках 
избыточного количества железа, которое усиливает ток-
сичность β-амилоида [40].

Таким образом, при БА концентрация меди снижа-
ется в структурах неокортекса и увеличивается в ами-
лоидных бляшках, тогда как концентрация цинка кор-
релирует со стадией заболевания: на ранних стадиях 
БА она не меняется, а на более поздних возрастает, 
демонстрируя нарушение баланса содержания этих ме-
таллов – меди и цинка в структурах головного мозга 
и способствуя накоплению β-амилоида.

Заключение
Неоднозначность данных литературы об изменени-

ях содержания меди в нигростриатных образованиях 
головного мозга при болезни Паркинсона, очевидно, 
связана с тем, что при этом заболевании ионы меди (II) 
накапливаются в нейронах и оказывают пагубное вли-
яние как на тирозингидроксилазу [41], способствуя 
образованию токсичных форм дофамина, так и на 
α-синуклеин, нарушая фолдинг последнего и способ-
ствуя его накоплению [42]. Наряду с этим при болезни 
Паркинсона развивается внеклеточный дефицит меди, 
который вызывает дисфункцию церулоплазмина – ку-
пропротеина [43], необходимого для выведения железа 
из клеток [44]. Перенасыщение железом сайтов свя-
зывания (хелатирования) нейромеланина в нейронах 
черного вещества ослабляет хелатирующие свойства 
нейромеланина и приводит к высвобождению реактив-
ных форм железа [45]. Накопление реактивных форм 
железа, участвующего в окислительно-восстановитель-
ных реакциях, обусловливает усиление металлоинду-
цированного окислительного стресса.

Таким образом, при болезни Паркинсона внутри-
клеточное накопление меди в нигростриатных структу-
рах инициирует развитие окислительного стресса, а ее 
внеклеточный дефицит способствует усилению этого 
стресса, тогда как низкое содержание цинка ослабляет 
антиоксидантные возможности энзимных систем. На-
рушение гомеостаза этих металлов в структурах голов-
ного мозга при болезни Альцгеймера оказывает другое 
влияние. На ранних стадиях заболевания комплекс, 
образованный β-амилоидом и ионами меди (II), во-
влекается в цепь окислительно-восстановительных ре-
акций, посредством которых формируются свободные 
радикалы [46]. Последние стимулируют экспрессию 
медиаторов нейровоспаления [47], что сопровождается 
неконтролируемым высвобождением цинка, высокие 
концентрации которого катализируют образование 
токсичных форм Aβ-агрегатов.
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