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Аннотация Сериновые протеазы, в том числе, трипсин, тромбин, активаторы плазминогена, плазмин 
и некоторые другие синтезируются в нервной ткани, преимущественно, головном мозге, включая кору, 
лимбическую систему, мозжечок.  В настоящем обзоре обсуждаются вопросы, связанные с участием 
сериновых протеаз в нейропластичности и регуляции поведения. Эндогенные сериновые протеазы иг-
рают важную роль в формировании, развитии и поддержке жизнедеятельности нервной системы. Пу-
тём ограниченного протеолиза эти протеазы активируют рецепторы типа PAR (protease activated 
receptor), модифицируют другие рецепторы или их лиганды, осуществляют процессинг нейротрофиче-
ских факторов, расщепляют белки межклеточного матрикса и клеточной адгезии, инициируют запуск 
сложных каскадов сигнальной трансдукции, необходимых для структурной модификации синапсов. 
Участие сериновых протеаз в морфологической и функциональной синаптической пластичности может 
лежать в основе когнитивных процессов, включая обучение и память у животных и человека. 
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Abstract Serine proteases, including trypsin, thrombin, plasminogen activators, plasmin and several others, 
are synthesized in nervous tissue, mainly in the brain, including the cortex, limbic system and cerebellum. This 
review examines the involvement of serine proteases in neuroplasticity and behavioral regulation. Endogenous 
serine proteases play an important role in the formation, development and maintenance of the nervous system. 
Through limited proteolysis, these proteases activate PARs (protease-activated receptors), modify other 
receptors or their ligands, process neurotrophic factors, degrade intercellular matrix and cell adhesion proteins 
and initiate complex signal transduction cascades necessary for structural modification of synapses. The 
involvement of serine proteases in morphological and functional synaptic plasticity may underlie cognitive 
processes, including learning and memory in animals and humans.  
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Введение 

Протеазы – ферменты, обеспечивающие точнейший контроль биологических 
процессов на клеточном уровне и этот контроль достигается за счёт высокоспецифич-
ного гидролиза пептидных связей (протеолитического процессинга) [1]. Сериновые 
протеазы, получившие своё название по каталитически активному остатку серина в 
активном центре, участвуют в регуляции практически всех физиологических процес-
сов, включая пищеварение, иммунитет, гемостаз, морфогенез, ремоделирование тка-
ней и апоптоз [2, 3]. Некоторые известные сериновые протеазы, традиционно относя-
щиеся к пищеварительной, гемостатической и фибринолитической системам, такие 
как трипсин, тромбин, тканевый и активаторы плазминогена, плазмин и некоторые 
другие синтезируются в нервной ткани, что предполагает роль этих ферментов в ре-
гуляции функциональной активности нервной системы [4]. В тканях мозга также син-
тезируются специфические сериновые протеазы, такие как нейропсин и нейротрипсин 
[5]. Имеется достаточное количество данных относительно влияния нейрогенных се-
риновых протеаз на синаптическую функцию, особенно в контексте синаптической 
пластичности –  способности синапсов к функциональным и морфологическим пере-
стройкам в процессе активности [6]. 

В настоящем обзоре обсуждается роль нейрогенных сериновых протеаз в функ-
ционировании нервной системы, синаптической пластичности и регуляции поведения. 

Локализация и субстраты нейрогенных сериновых протеаз 

Зимогены (неактивные предшественники) сериновых протеаз экспрессируются 
в различных отделах головного мозга, в т. ч. коре (протромбин, tPA, плазминоген, 
трипсиноген 4, нейротрипсин), среднем (colliculus superior и inferior) и переднем 
(corpus striatum) мозге (протромбин), мозжечке (tPA, плазминоген). В значительной 
степени сериновые протеазы секретируются в лимбической системе, включая гиппо-
камп, таламус, гипоталамус, обонятельную луковицу, миндалевидное тело (протром-
бин, tPA, плазминоген, трипсиноген 4, нейротрипсин, нейропсин) [4, 5, 7-9]. Трипсино-
ген 4 человека обнаруживается также в мотонейронах и глиальных клетках (астро-
циты) спинного мозга.  

Нейротрипсин экспрессируется исключительно в нейронах (пресинаптическая 
мембрана), тогда как протромбин, tPA, плазминоген, трипсиноген 4 продуцируются как 
в нейронах, так и глиальных клетках. Имеются также данные о локализации в мозге 
протеаз, активирующих протромбин и трипсиноген 4 с образованием активных тром-
бина и трипсина 4 – фактора X и энтеропептидазы, соответственно, также относя-
щихся к семейству сериновых протеаз [10, 11]. Поскольку места биосинтеза tPA и 
плазминогена в мозговых структурах совпадают, очевидно, активный плазмин обра-
зуется в нервной ткани под действием своего классического активатора – tPA. 

Среди потенциальных субстратов эндогенных сериновых протеаз мозга пред-
полагаются различные нейроактивные пептиды, белковые структуры и 



ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА. 2023. 2(131). 196-207 

 

 198 

протеолитически активируемые рецепторы типа PAR, что предполагает активное уча-
стие нейрогенных сериновых протеаз в функционировании нервной системы.  

Тромбин 

Помимо известной роли в тромбогенезе, тромбин, обладает гормоноподоб-
ными свойствами, участвуя в клеточной сигнализации путём протеолитической акти-
вации своего специфического рецептора, т. н. PAR1, относящегося к семейству G-бе-
лок-ассоциированных рецепторов, активируемых протеазами (protease activated 
receptor), которые активно экспрессируются различными клетками ЦНС, включая 
нейроны, микроглию, астроциты и олигодендроциты [12]. Активация PAR1 низкими 
концентрациями тромбина может оказывать нейропротекторное действие, в то время 
как при более высоких концентрациях тромбин оказывает пагубное воздействие на 
нейроны, индуцируя их апоптоз. Тромбин проявляет выраженные митогенные и про-
воспалительные свойства, что позволяет рассматривать этот фермент в качестве ре-
гулятора функции нейронов. Пролиферативный эффект тромбина был продемонстри-
рован в культивируемых глиальных клетках, включая микроглию и астроциты [13]. 
Также, активация PAR1 тромбином может потенцировать нейронные эффекты, опо-
средованные глутаматными N-метил-D-аспартатными (NMDA) рецепторами [14]. Не-
которые клеточные эффекты тромбина могут быть обусловлены активацией других 
видов рецепторов – PAR-3 и PAR-4 [12]. 

Тканевый активатор плазминогена (tPA) 

Активаторы плазминогена являются важными медиаторами внеклеточного ме-
таболизма. В нервной системе активаторы плазминогена участвуют в процессах ре-
моделирования, необходимые для миграции клеток во время развития и регенерации 
[5]. Классическим субстратом tPA является плазминоген, активация которого в ходе 
протеолитического воздействия tPA приводит к образованию активного плазмина, 
имеющего свои протеолитические мишени в нервной ткани, речь о которых пойдёт 
ниже. Также, tPA может специфически расщеплять субъединицу GluN1 в рецепторе 
NMDA, усиливая его эффективность [15]. С другой, tPA может взаимодействовать с 
NMDA без участия протеолиза, способствуя фосфорилированию субъединицы 
GluN2B в GluN2B-содержащих NMDA рецепторах, что также приводит к активации сиг-
нальной трансдукции [4].  В зрелых нейронах tPA синтезируется при базальных усло-
виях и хранится в везикулах, тогда как деполяризация нейрона приводит к высвобож-
дению tPA во внеклеточное пространство [5]. Предполагают, что катализируемый tPA 
протеолиз в нервных тканях может быть важным физиологическим фактором цен-
тральной нервной системы, влияя на пластичность нейронов и синаптическую реор-
ганизацию [4, 7, 16].  

Плазмин 

Плазмин осуществляет процессинг нейротрофическиго фактора BDNF, который 
регулирует развитие и дифференцировку нейронов, модулирует нейротрансмиссию в 



ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА. 2023. 2(131). 196-207 

 

 199 

синапсах ЦНС и может играть критическую роль в генерации долговременной потен-
цирования (LTP) [15, 16]. BDNF экспрессируется в центральной и периферической 
нервной системе и широко распространён в гиппокампа и лобной коры, играющих важ-
ную роль в регуляции эмоций, обучения и памяти. Кроме того, BDNF стимулирует экс-
прессию и внеклеточное высвобождение tPA [7], что в свою очередь способствует об-
разованию плазмина.  

Подобно tPA, плазминоген вызывает NMDA-опосредованное повышение внут-
риклеточного кальция в нейронах. Было показано, что активность плазмина важна для 
некоторых форм долговременного потенцирования (long term potentiation, LTP). Так, 
было установлено, что плазмин может расщеплять N-концевой домен субъединицы 
GluN2A NMDA [17], что приводит к удалению высокоаффинного сайта связывания 
цинка в этом домене и ослаблению ингибирования цинком функции NMDA, что, в свою 
очередь, может повлиять на LTP. 

Плазмин может активировать PAR-1 и PAR-2 и, в ходе дальнейшего протео-
лиза, прекращать сигнализацию, удаляя т.н. связанный лиганд, образующегося при 
активации PAR. Показано, что активация плазмином PAR1 в астроцитах стимулиро-
вала потенцирование NMDA рецепторов в пирамидальных клетках СА1, что указы-
вает, по мнению авторов на роль плазмина в контроле синаптической функции и 
пластичности [17]. Плазмин может модулировать долговременную синаптическую 
пластичность, расщепляя рецептор-подобную протеин-тирозинфосфатазу типа Z в 
мозге мыши [18]. 

Трипсин 4 

Трипсин 4 человека (продукт альтернативного сплайсинга мезотрипсина), как и 
вышеупомянутые нейрогенные протеазы, является потенциальным агонистом рецеп-
торов типа PAR и может активировать рецепторы PAR1, PAR-2 и PAR-4, участвуя, та-
ким образом, в процессах, связанных с защитой, деградацией и пластичностью в ЦНС 
[5]. Области экспрессии трипсиногена 4 и PAR-1 в мозговых структурах в значительной 
степени совпадают, что даёт основания предполагать сигнальную роль трипсина 4 в 
ЦНС, которая осуществляется, преимущественно, путём активации PAR-1. Трипсин 4 
может выполнять нейропротекторную функцию, поскольку активация PAR-1 или PAR-2 
этим ферментом защищает астроциты и кортикальные нейроны от токсического воз-
действия. Трипсин 4 человека избирательно расщепляет основной белок миелина 
(MBP) по пептидным связям Arg79-Thr80 и Arg97-Thr98, образуя пептидный фрагмент, 
который распознается антителами, выделенными от пациентов с рассеянным склеро-
зом [19]. Эти результаты указывают на то, что трипсин 4 человека может быть одной из 
протеаз, участвующих в патогенезе этого нейродегенеративного заболевания. 

Нейропсин 

Среди потенциальных белковых субстратов нейропсина наиболее вероят-
ными являются основной белок межклеточного матрикса мозга – фибронектин и 
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пресинаптический адгезионный белок NCAM-L1 [5]. Поскольку эти белки играют важ-
ную роль в клеточной адгезии и миграции, нейропсин, расщепляя их,  участвует в  
перестройке межклеточного матрикса и оказывает влияние на синаптическую пла-
стичность, изменяя взаимодействие между нейронами и фибронектином. Нейропсин 
также участвует в функционировании протеолитической сигнальной системы 
нейропсин/нейрегулин-1 (NRG-1), специфически расщепляя белок нейрегулин-1 в 
гиппокампе [20]. Расщеплённый нейропсином нейрегулин-1 активирует рецептор 
эпидермального фактора роста ErbB4, принадлежащий семейству рецепторных ти-
розиновых протеинкиназ, что способствует модуляции синаптической пластичности 
путём регуляции ГАМК-рецепторов. Эта сигнальная система может быть вовлечена 
в когнитивные процессы. Нейропсин играет важную роль в индуцированной стрес-
сом пластичности, расщепляя рецептор EphB2 и регулируя, таким образом, его вза-
имодействие с NMDA рецептором [21].  

Нейротрипсин 

Уникальным субстратом нейротрипсина является протеогликан агрин [22]. 
Нейротрипсин расщепляет в агрине две пептидные связи –  Arg995-Ala996 и Lys1754-
Ser1755. Нейротрипсин-зависимое расщепление агрина более характерно для разви-
вающегося мозга в период активного синаптогенеза и уменьшается во взрослом 
мозге. Расщеплённый нейротрипсином агрин связывается с α3 субъединицей 
Na+/K+АТФ-азы и ингибирует функции Na+/K+ насоса в кортикальных нейронах, что 
приводит к деполяризации мембраны и увеличению частоты потенциалов действия 
нейронов. Таким образом, нейротрипсин играет важную роль в формировании и ре-
организации синапсов. 

Роль сериновых протеаз в синаптической пластичности и поведении 

 В процессе развития мозга синаптическая пластичность необходима для обра-
зования сверхсложных мультимодульных нейросетей, способных осуществлять выс-
шие психические функции, обеспечивает приспособление организма к внешней и 
внутренней среде, участвует в реактивной, адаптационной и репаративной функциях 
нервной системы. Синаптическая пластичность лежит в основе обработки информа-
ции в нейронных сетях и, будучи основой когнитивной функции нервной системы,  
обеспечивает различные формы обучения и памяти, а также поведение [6]. 

В модуляции синаптической пластичности и поведения предполагается ключе-
вая роль рецепторов типа PAR (PARs), активируемых протеазами [5,7]. Высокий уро-
вень экспрессии PARs характерен как для центральной, так и периферической нерв-
ной системы, где эти рецепторы участвуют в механизмах, обеспечивающих нормаль-
ное функционирование клеток, и могут быть задействованы  в критических ситуациях, 
связанных с выживанием и гибелью клеток. Агонистами PARs в той или иной степени 
являются обсуждаемые тромбин, tPA, плазмин и трипсин 4, что указывает на сигналь-
ную роль этих протеаз в нервной системе [22]. 
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Важность PAR1 для формирования памяти была продемонстрирована в работе 
[23] в эксперименте с грызунами, нокаутированными по гену PAR1. Оказалось, что та-
кие животные демонстрировали значительный дефицит в двух тестах поведенческого 
обучения – пассивном и активном избегании. 

В работе [24] было показано, что активация рецепторов типа PAR2 в мозге вы-
зывает временный дефицит в формировании и/или вспоминании зависимого от опыта 
обучения как в лабиринте «приподнятый плюс», так и в водном лабиринте Морриса. 

Тромбиновая сигнализация может быть важна для развития нейронов и под-
держания их жизнедеятельности [7]. Как было упомянуто выше, активация тромбином 
PAR-1 может влиять на экспрессию глутаматного NMDA рецептора, функция которого 
связана с регуляцией синаптической активности и долгосрочной пластичности [14]. 
Кратковременное воздействие тромбина способно вызвать медленное и длительное 
усиление возбуждающих постсинаптических потенциалов в области СА1 гиппокампа, 
индуцирующее NMDA-зависимое LTP [26]. Показано, что высокий внутримозговой 
уровень тромбина снижает когнитивные функции. Так, крысы, которым внутрицереб-
ровентрикулярно вводили тромбин, при выполнении задания в восьмирукавном ради-
альном лабиринте совершали значительно больше ошибок, связанных с нарушением 
референтной памяти [27].  

Синтезирующийся в ЦНС tPA также обладает свойствами модулятора синапти-
ческой активности. Ингибирование активности tPA снижало позднюю фазу LTP в сре-
зах гиппокампа мышей, дефицитных по гену tPA. В срезах гиппокампа мышей с мута-
цией гена tPA, сопровождающейся  гиперэкспрессией этого белка, происходило уве-
личение нейронной поддержки, также известной как облегчение парных импульсов 
(PPF), являющейся формой кратковременной пластичности. Кроме того, в условиях 
повышенного синтеза tPA происходило усиление LTP по сравнению со срезами гип-
покампа мышей дикого типа, что является дополнительным свидетельством в пользу 
роли tPA в нейропластичности [28]. Активность tPA, по-видимому, также играет важ-
ную роль в различных реакциях на стресс. В модели острого иммобилизационного 
стресса на мышах, повышение активности tPA в миндалине предшествовало началу 
стресс-индуцированного усиления тревожно-подобного поведения в приподнятом ла-
биринте у мышей дикого типа [29]. 

Плазмин оказывает влияние на работу мозга и участвует в синаптической пла-
стичности, расщепляя предшественник про-мозгового нейротрофического фактора 
(proBDNF) с образованием зрелого BDNF, что является критическим для поздней 
фазы LTP [15]. Было также показано, что инкубация с плазмином органотипической 
культуры клеток гиппокампа приводит к ухудшению поддержания LTP, что связано с 
деградацией плазмином ламинина, который участвует во взаимодействии клеток и 
внеклеточного матрикса [30]. На поведенческом уровне плазмин может участвовать в 
формировании наркотической зависимости. Так, микроинъекция плазмина в прилежа-
щее ядро (nucleus accumbens) может усиливать вызванное морфином 
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высвобождение дофамина и сопровождаться двигательной гиперактивностью у мы-
шей [31]. Активность любой протеазы, как правило, контролируется специфическими 
ингибиторами. Нарушение баланса протеаза-ингибитор приводит к патологическим 
нарушениям, что было показано в работе [32], где отсутствие гена нейрогенного спе-
цифического ингибитора плазмина – α2-антиплазмина в модифицированном геноме 
мышей приводило к ухудшению двигательной функции, нарушениям в моторном обу-
чении, рабочей и пространственной памяти и вызывало тревожно-подобное поведе-
ние, а также депрессивный эффект. Таким образом,  неконтролируемая активность 
плазмина в мозге негативно сказывается на моторной и когнитивной функциях, вызы-
вая тревогу и депрессию.  

Выраженная экспрессия нейропсина в гиппокампе и миндалине позволяет рас-
сматривать эту протеазу как потенциальный регулятор физиологии нейронов в ука-
занных областях мозга. Действительно, дефицит или ингибирование нейропсина 
сильно нарушает раннюю фазу, но не позднюю фазу LTP в коллатеральном пути Ша-
ффера в гиппокампе [33], что указывает на важность этой протеазы в процессах обу-
чения, зависящих от гиппокампа и миндалины. Так, мыши с дефицитом нейропсина 
хуже справляются с тестом Y-лабиринта (тест на рабочую память) и демонстрируют 
ухудшенное обучение в водном лабиринте Морриса (тест на пространственную па-
мять). Синтез нейропсина повышается при стрессе, фермент участвует в протеолити-
ческой модификации рецепторной тирозинкиназы EphB2, что вызывает экспрессию 
анксиогенного белка Fkbp51, вызывающего тревожность [33]. 

Нейротрипсин из пресинапсов гиппокампа и коры головного мозга, под дей-
ствием возбуждения выбрасывается в синаптическую щель, где расщепляет белок 
агрин, что в конечном итоге способствует формированию дендритных филоподий и 
зависящей от опыта структурной пластичности путём образования новых синапсов. 
Отсутствие протеолитической активности нейротрипсина приводит к тяжелой ум-
ственной отсталости, что подчеркивает важность локального регулируемого протео-
лиза для высших когнитивных функций, таких как обучение и память [16, 22].  

Заключение 

Суммируя вышесказанное, можно утверждать, что эндогенные сериновые про-
теазы играют весьма важную роль в функционировании нервной системы, участвуя в 
её формировании, развитии и поддержке жизнедеятельности. Путём ограниченного 
протеолиза эти протеазы активируют рецепторы типа PAR, модифицируют другие ре-
цепторы или их лиганды, осуществляют процессинг нейротрофических факторов,  
расщепляют белки межклеточного матрикса и клеточной адгезии,  тем самым иници-
ируя запуск сложных каскадов сигнальной трансдукции, необходимых для структурной 
модификации синапсов. Участие сериновых протеаз в морфологической и функцио-
нальной синаптической пластичности может лежать в основе когнитивных процессов, 
включая обучение и память у животных и человека.  
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