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недоліки, пов’язані зі шляхами їхньої доставки і 
токсичною дією. Так, гематоенцефалічний бар’єр 
(ГЕБ), захищаючи ЦНС від дії шкідливих речовин, 
ускладнює доставку засобів для лікування таких 
нейродегенеративних захворювань, як хвороба 
Альцгеймера, хвороба Паркінсона, хвороба Ган-
тингтона тощо. Протягом багатьох років дослідники 
намагалися створити препарати, які б могли по-
долати ГЕБ, потрапити в певну ділянку головного 
мозку та мали невелику кількість побічних ефектів. 
Останніми роками нанотехнології стали важливи-
ми засобами для модифікації різних структур на 

Розлади центральної нервової системи (ЦНС), 
особливо нейродегенеративні захворювання, 

по в’язані зі значними економічними витратами. 
Вони є однією з основних причин інвалідності та 
смертності населення. Незважаючи на те, що за 
останніх кілька десятиліть запропоновано різні 
стратегії лікування нейродегенеративних захво-
рювань, їхня терапевтична ефективність дове дена 
недостатньо. Велика кількість препаратів мають 

Стаття надійшла до редакції 4 жовтня 2023 р.
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Перспективи застосування 
генної терапії та нанотехнологій 
для лікування нейродегенеративних 
захворювань

У літературному огляді робиться спроба систематизації наукової літератури щодо можливих перспек-
тив застосування генної терапії та нанотехнологій для лікування нейродегенеративних захворювань, таких як 
хвороба Альцгеймера, хвороба Паркінсона і хвороба Гантингтона. Коротко описуються ймовірні етіологія та 
патогенез наведених захворювань, наводяться приклади можливих генів-мішеней для проведення терапевтич-
ного втручання. Перелічуються недоліки традиційних стратегій лікування нейродегенеративних захворювань, 
включаючи типові перешкоди, пов’язані зі шляхами доставки лікарських засобів, подоланням гематоенцефа-
лічного бар’єра, токсичністю тощо. Описуються перспективи застосування нанотехнологій як технічних засо-
бів для модифікації різних структур на молекулярному рівні для отримання бажаних характеристик. Зокрема, 
нанотехнології описуються як засоби, що потенційно здатні допомагати у діагностиці та лікуванні нейродеге-
неративних захворювань, полегшувати доставку ліків у ЦНС, підвищувати їхню ефективність тощо. Розглядається 
можливість використання нанокомплексів, виготовлених із застосуванням різних сучасних технологій, серед 
яких на особливу увагу заслуговують металеві, неорганічні, полімерні, ліпідні наночастинки тощо. Також 
описуються перспективи застосування генної терапії, її потенціал до лікування розладів нервової системи 
шляхом доставки генетичного матеріалу для виробництва молекул з терапевтичною дією. У контексті генної 
терапії робиться особливий акцент на технології CRISPR/Cas9, що була запроваджена для редагування генів в 
еукаріотичних клітинах та є економічно ефективним і перспективним методом. Таким чином, цей літературний 
огляд зосереджений на застосуванні нанотехнологій та генної терапії для лікування нейродегенеративних 
захворювань.

Ключові слова: генна терапія, нейродегенеративні захворювання, неврологічні захворювання, нано-
технології, нанотехнології в неврології, генна терапія в неврології, хвороба Гантингтона, хвороба Альцгеймера, 
нанотерапія, хвороба Паркінсона.
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молекулярному рівні для отримання бажаних ха-
рактеристик. Техніка виявилася корисною для діа-
гностики та лікування захворювань нервової систе-
ми, дає змогу доставляти препарати в ЦНС і підви-
щувати їхню ефективність. Установлено також, що 
генна терапія є перспективною щодо полегшення 
симптомів, сповільнення швидкості прогресуван-
ня нейродегенеративних захворювань. Лікування 
хвороби за допомогою видалення, інакти вації або 
редагування дефектних генів, а також доставки 
генетичного матеріалу для виробництва молекул із 
терапевтичною дією є перспективним як новий під-
хід до терапії розладів нервової системи. 

Мета роботи — систематизувати дані літерату-
ри щодо можливості застосування генної терапії та 
нанотехнологій для лікування нейродегенератив-
них захворювань.

Матеріали та методи 

Проведено аналіз літературних джерел за пе-
ріод із 1997 до 2023 р. Для пошуку викорис-
тано бази даних PubMed та Google Scholar. Пошук 
здійснено за ключовими словами «gene the rapy 
neurodegenerative disease», «gene therapy neuro lo-
gical disorders», «nanotechnology in neuroscience», 
«nanotechnology in neurology», «gene therapy for 
Parkinson’s disease», «gene therapy for Huntington’s 
disease», «gene therapy Alzheimer’s disease», «na no-
therapy for alzheimer», «nanotechnology in Huntington’s 
disease», «nanotechnology in Parkinson’s disease», 
«nanotherapy in neurology». Проаналізовано дже-
рела, написані переважно англійською мовою. 
В аналіз залучено 117 джерел.

Результати

Найпоширенішими нейродегенеративними за-
хворюваннями у світі є хвороба Альцгеймера і 
хво роба Паркінсона, але для обох захворювань 
відсутні оптимальні методи лікування та чітке ро-
зуміння їхньої етіології [60]. Неповне розуміння 
їхніх механізмів на клітинному рівні є основною 
перешкодою для розробки терапії. У більшості ви-
падків прогресування зазначених захворювань 
призводить до летального наслідку [46]. Припуска-
ють, що нанотехнології та методи генної терапії є 
перспективними для їхього лікування. 

Хвороба Альцгеймера. Серед нейродегенера-
тивних захворювань найбільш поширеною фор-
мою деменції є хвороба Альцгеймера, що харак-
теризується позаклітинним відкладенням А-білка 
(amyloid- peptide) і внутрішньоклітинним накопи-
ченням тау-білка [16, 40, 73, 74]. Змінений про-
теоліз білка-попередника амілоїду призводить до 
утворення агрегатів А-білка та нерозчинних фіб-
рил, які переривають синаптичну передачу сиг-
налів, що спричиняє нейротоксичність, нейроде-
генерацію та деменцію [4]. Цей каскад реакцій 
призводить до гіперфосфорилювання тау-білка, 
утворення внутрішньоклітинних нейрофібрилярних 

клубків, що спричиняє зміни в нейроцитоскелеті в 
пацієнтів із хворобою Альцгеймера [88]. Унаслідок 
зниження захоплення холіну та виділення ацетил-
холіну (АХ) виникають порушення пам’яті та дефект 
пізнавальних функцій [72].

Нині лише п’ять препаратів офіційно схвалено 
FDA для лікування хвороби Альцгеймера (такрин, 
донепезил, ривастигмін, галантамін і мемантин), 
які можуть затримати початок або уповільнити 
прогресування хвороби Альцгеймера через мо-
дуляцію холінергічного рівня, агрегатів -амілоїду 
і тау-білка [71]. Сучасні оральні форми цих пре-
паратів уводять у вищих дозах, щоб значна кіль-
кість могла потрапити в мозок після проходження 
фізичних і метаболічних бар’єрів. Ефективність 
лікарських засобів обмежена через утруднене про-
никнення лікарських засобів крізь ГЕБ, надмірну 
продукцію факторів запалення та низький кліренс 
А-білка. Традиційне введення зазначених препа-
ратів пов’язане з побічними ефектами та коротким 
періодом напіввиведення [75].

Отже, деменція при хворобі Альцгеймера спри-
чинена втратою холінергічних нейронів, агрега-
цією -амілоїдних білків і накопиченням клубків 
фосфорильованого тау-білка [116]. Існуючі методи 
лікування або неефективні, або надто тривалі [60]. 
Є потреба в короткостроковій терапії. Перспек-
тивними в цьому плані є методи генної інженерії з 
використанням системи CRISPR/Cas9, що ґрунту-
ється на редагуванні генів для модифікації геному 
та складається з двох компонентів [60]. Одним із 
компонентів є РНК, спрямована на потрібний ген-
мішень, другим — Cas9, який розщеплює  двоспі-
ральну ДНК завдяки ендонуклеазній властивості. 
Деякі дослідження показали, що інтеграція sgRNA 
(single guide RNA) до нанокомплексів CRISPR-
касети може забезпечити вплив на специфічні ге-
ни-мішені [60]. Оскільки білок BACE1 (-секретаза) 
відповідає за продукцію -амілоїду, він також може 
бути потенційною мішенню при редагуванні гено-
му [77]. У синтезі амілоїду, що спричиняє хворобу 
Альцгеймера, бере участь фермент -секретаза. 
Є дані, що зменшення вмісту -секретази сприяє 
зниженню синтезу -амілоїдних білків [34]. Ви-
вчаючи потенційну терапевтичну роль -секретази, 
дослідники модифікували білок-попередник аміло-
їду (APP) за допомогою CRISPR, таким чином від-
творивши ген APPswe, що синтезується внаслідок 
мутації у пацієнтів з хворобою Альцгеймера, та 
встановили, що кількість патогенного -амілоїду 
зменшувалася внаслідок його руйнування за до-
помогою CRISPR/Cas9 зі Streptococcus pyogenes. 
Підтверджено можливість застосування цього ме-
тоду для терапії хвороби Альцгеймера [32].

Хвороба Альцгеймера може бути спричинена 
точковою мутацією або делеціями в генах, відпо-
відальних за синтез APP, PSEN1 і PSEN2 [76]. У лі те-
ратурі наявні докази того, що майже 310 му  та цій у 
гені PSEN1 і місенс-мутація в гені PSEN2 пов’язані 
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з патогенезом хвороби Альцгеймера [60]. PSEN1 
та PSEN2 — субодиниці -секретази, тому їх можна 
націлити на зменшення продукції -амілоїду [6]. 
Якщо два зазначених гени можна буде модифіку-
вати системою CRISPR/Cas9, це стане проривом 
у генній терапії хвороби Альцгеймера. Технологію 
CRISPR/Cas9, яка має потенціал щодо редагуван-
ня геному, можна застосувати за допомогою сис-
тем доставки (вірусних і невірусних векторів). За-
стосування вірусних векторів видається перспек-
тивним, але за умови, що вони матимуть високу 
здатність до інфікування та інтегруватимуться в 
геном господаря [10, 103]. З іншого боку, невірусні 
вектори забезпечують безпечну, економічну і гнуч-
ку доставку [99]. 

Створено широкий спектр перспективних нано-
комплексів для лікування хвороби Альцгеймера. 
Ліпосоми та вкриті поліетиленгліколем з полімо-
лочною кислотою наночастинки — найбільш ви-
користовувані наночастинки через відсутність ток-
сичності, низьку імуногенність і здатність до біо-
деградації [54, 67]. Ліпосоми, кон’юговані з похід-
ними куркуміну, виявили високу спорідненість до 
фібрил A-білка in vitro [29]. Крім того, повідомлено 
про синтез ліпосом, що містять фосфатидинову 
кислоту або кардіоліпін, для інгібування утворення 
A-білка [63]. Хіральні наночастинки селеніду залі-
за і міді (D-FexCuySe) під впливом світла демонстру-
вали агрегацію A-білка та дезагрегацію фібрил, 
що сприяло значному відновленню когнітивних 
здіб ностей у тваринній моделі хвороби Альцгейме-
ра [113]. Агрегація A-білка за допомогою нано-
частинок, укритих кополімером лактиду та гліколіду 
і кон’югованих із білком, що зв’язує вітамін D, дала 
змогу зменшити нейрозапалення, втрату нейронів і 
когнітивну дисфункцію у тваринній моделі хвороби 
Альцгеймера [42]. В одному дослідженні вивчали 
ефект куркуміну щодо A-індукованих когнітивних 
порушень з використанням нанокапсул із ліпідною 
серцевиною, що містили куркумін [38]. Уведен-
ня нанокомплексу з куркуміном було ефективним 
щодо запобігання поведінковим порушенням, ней-
розапаленню, гіперфосфорилюванню тау-білка в 
щурів, тобто відігравало нейропротекторну роль. 
Наночастинки з гідридом паладію розроблено для 
підвищення корисного навантаження водню, який 
ефективно споживав цитотоксичний гідроксид та 
був здатний відновити мітохондріальну функцію, 
пригнічувати продукцію A-білка й усувати окисний 
стрес при введенні щурам [114]. Також повідомля-
лося, що наночастинки золота індукували цитопро-
текцію у тваринній моделі хвороби Альцгеймера, 
сприяючи протизапальній відповіді та поліпшу-
ючи антиоксидантний статус [26]. Показано, що 
наночастинки золота з поверхневим покриттям 
зменшують агрегацію А-білка, ефект залежить від 
діаметра та хімічного складу поверхні наночасти-
нок [58]. Використання агентів, що хелатують, є ще 
одним можливим підходом до лікування хвороби 

Альцгеймера [56]. Виявлено, що мікроемульсійні 
наночастинки, виповнені хелатором пеніциламін-
мідь, можуть долати ГЕБ і розчиняти агрегати A-
білка in vitro [15].

У багатьох дослідженнях хітозан та його по-
хідні використовували в системах доставки при 
спробах лікування хвороби Альцгеймера [59]. 
Ме  тою одного з таких досліджень було оцінити 
вплив комплексу наночастинок назальної форми 
галантаміну гідроброміду з хітозаном на перебіг 
хвороби Альцгеймера [33]. Комплексоутворення 
галантаміну гідроброміду з хітозаном не вплива-
ло негативно на фармакологічну дію галантаміну. 
У цієї сполуки відсутній токсичний ефект. Уведення 
цього комплексу сприяло значному зниженню рів-
ня ацетилхолінестерази (AChE) у головному мозку 
щурів. Також наночастинки проникали в нейрони 
головного мозку [33]. Метою іншого дослідження 
було вплинути на перебіг хвороби Альцгеймера 
за допомогою наночастинок, здатних проникати 
крізь ГЕБ і впливати на А-білок. Ці наночастинки 
містили вкритий хітозаном кополімер лактиду та 
гліколіду, кон’югований з анти-A-антитілом. Хіто-
зан підвищив здатність до диспергування у воді та 
стабільність наноносіїв [41]. 

Таким чином, наночастинки можна викорис-
товувати для ефективнішої доставки препаратів 
при хворобі Альцгеймера, для впливу на пептиди, 
зокрема A-білок. 

Виразний дефіцит нейромедіатора АХ є озна-
кою хвороби Альцгеймера [68]. Через швидший 
розпад у крові пряме введення вільного АХ для усу-
нення дисбалансу АХ неефективне. Використано 
нанотехнології для доставки АХ у мозок. Виявлено, 
що АХ, який містився у вуглецевих нанотрубках, 
порівняно з уведенням вільного АХ відновлював 
когнітивні функції до рівня, що передував хворобі 
Альцгеймера, у тваринній моделі [110].

Незважаючи на те, що A-білок є основною 
мішенню для лікування хвороби Альцгеймера, є 
сумніви щодо його впливу на патогенез хвороби. 
Запропоновано альтернативну гіпотезу, пов’язану 
з тау-білком [48]. Агрегати A-білка утворюються 
в результаті процесингу APP за допомогою -сек-
ретаз і -секретаз Ae40 та Ae42. A-білки індукують 
утворення нейрофібрилярних клубків шляхом фос-
форилювання та ферментативного розщеплення 
тау-білка [23]. Патологія тау-білка також дерегулює 
функцію ядерно-порового комплексу, індукуючи 
нейротоксичність при хворобі Альцгеймера [109]. 
Отже, неправильні фолдинг тау-білка та його агре-
гація є однією з основних причин загибелі ней-
ронів при хворобі Альцгеймера. Розробляються 
терапевтичні засоби на основі наночастинок, на-
цілені проти агрегації тау-білка як основної мішені 
[71]. Наночастинки золота з фолієвою кислотою, а 
також золота із залізом продемонстрували здат-
ність до зв’язування як із тубуліном, так і з тау-
білком [27]. У деяких роботах повідомляється, що 
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блоковані білком металеві наночастинки здатні 
пригнічувати агрегацію тау-білка в моделях хворо-
би Альцгеймера. Продемонстровано, що блоковані 
білком сульфід кадмію та наночастинки оксиду за-
ліза можуть ефективно інгібувати полімеризацію 
та фібрилізацію тау-білків (63 та 49 % відповідно) 
[93]. 

Показано, що GSK-3, серин/треонінові про-
теїнкінази беруть участь у виробленні A-білка та 
гіперфосфорилюванні тау-білків, а отже, у про-
гресуванні хвороби Альцгеймера [81]. Є докази, 
що GSK-3 діє разом з білками гістаміндеацетилази 
(HDAC) для регулювання активності нейронів [5, 
13]. Повідомлено, що інгібітори GSK-3 і HDAC ефек-
тивні для пригнічення виявів хвороби Альцгеймера 
[20, 31, 91]. 

Таким чином, терапевтичний підхід, спрямо-
ваний на клітинні фактори синтезу A-білка або 
пригнічення утворення нейрофібрилярних клубків, 
може позитивно вплинути на патогенез хвороби 
Альцгеймера в майбутньому. 

Хвороба Паркінсона — це пов’язане з віком 
багатофакторне нейродегенеративне захворюван-
ня, що характеризується когнітивними та моторни-
ми порушеннями та посідає друге місце за поши-
реністю серед нейродегенеративних захворювань 
[10]. Хвороба Паркінсона асоціюється з накопи-
ченням білка -синуклеїну, наявністю цитоплазма-
тичних включень (тільця Леві) і дегенерацією дофа-
мінергічних нейронів у чорній субстанції, внаслідок 
чого знижується рівень дофаміну (ДА) у смугастому 
тілі [80]. Вважають, що хвороба Паркінсона не об-
межується певною частиною мозку, а залучає інші 
ділянки мозку, нейромедіатори, такі як АХ та ДА, 
білкові агрегати, крім тілець Леві [45]. До виявів 
хвороби Паркінсона належать моторні (тремор, 
мовленнєві порушення, зміни навичок письма) і 
немоторні (когнітивні, поведінкові та вегетативні 
розлади) симптоми [68].

Досягнуто значного прогресу в лікуванні хворо-
би Паркінсона, але леводопа залишається найпо-
тужнішим препаратом для контролю симптомів цієї 
хвороби. Доступні фармацевтичні препарати для 
лікування хвороби Паркінсона спрямовані на сти-
муляцію синтезу ДА. Також застосовують антиде-
пресанти, засоби проти тремору та препарати для 
поліпшення когнітивних функцій [51]. Хоча хвороба 
Паркінсона є поширеним нейродегенеративним 
захворюванням, методи її лікування є лише симп-
томатичними. Доставці лікарських засобів у голов-
ний мозок перешкоджає ГЕБ, що ускладнює ліку-
вання хвороби [45]. Тому актуальним є пошук нових 
шляхів удосконалення систем доставки лікарських 
засобів для лікування хвороби Паркінсона. 

Тільця Леві та -синуклеїн є поширеними білка-
ми, які, імовірно, спричиняють прогресування хво-
роби Паркінсона. Ранні дослідження були зосеред-
жені на гені SCNA, оскільки він кодує -синуклеїн. 
Спробували розробити метод, який допоможе 

аналізувати варіанти однонуклеотидного полімор-
фізму в гені SCNA та оцінити прогресування хворо-
би Паркінсона [60]. Пізніше потенційною мішенню 
вважали постійну дегенерацію дофамінергічних 
ней ронів та їхню взаємодію з різними чинниками 
довкілля [60]. Інша група дослідників видалила 
місенс-мутацію A53T-SCNA, щоб запобігти над-
мірній експресії -синуклеїну [111]. Вони дійшли 
висновку, що система CRISPR/Cas9 може бути по-
тенційним терапевтичним засобом для лікування 
хвороби Паркінсона. 

Деякі дослідження проведено з використанням 
системи CRISPR/Cas9 (FACE). Цю систему вико-
ристали як технологію редагування генів, завдяки 
якій вдалося модифікувати специфічні варіанти 
генів, асоційованих із хворобою Паркінсона, в ізо-
генних клітинних лініях, що призвело до зниження 
експресії -синуклеїну [92]. Багато дослідницьких 
груп використовували платформу iCRISPR, щоб 
спробувати реалізувати зазначений підхід у нейро-
нах, отриманих від стовбурових клітин hiPSC [37]. 
Останнім часом CRISPR найчастіше застосовують 
для перепрограмування фібробластів у нейрональ-
них клітинах щурів. Ембріональні фібробласти пе-
ретворюються на нейрони за допомогою епігене-
тичної активації генів Brn2, Ascl1 та Myt1l [8]. Цей 
підхід може потенційно сприяти клітинному пере-
програмуванню без інтеграції плазмід у геном. 

Інший прогрес, здійснений за допомогою 
CRISPR/Cas9, спостерігався в широкогеномному 
дослідженні, яке здатне оцінювати однонуклеотид-
ний поліморфізм та ідентифікувати захворювання 
за допомогою методу секвенування в масштабі 
популяції [1]. У дослідженні використано індуковані 
плюрипотентні стовбурові клітини (iPSC) фібро-
бластів від хворих і здорових осіб, які диференці-
ювали в нейрони. В осіб із хворобою Паркінсона 
гени редагували за допомогою CRISPR/Cas9 та 
порівнювали їх  із такими здорових осіб. Автори 
дослідження дійшли висновку, що такий метод, з 
одного боку, може бути актуальним при вивченні 
аспектів розвитку нейродегенеративних захворю-
вань, а з іншого — така зміна фенотипу в диферен-
ційованих клітинах у перспективі може бути корис-
ною при пошуку нових терапевтичних засобів [36].

Недавно систему CRISPR/Cas9 було використа-
но для редагування геному свині з метою моделю-
вання хвороби Паркінсона за допомогою sgRNA, 
введених разом із пронуклеарними ембріонами 
свиней. Мішенню були гени DJ-1 і PINK1. [106]. На-
прикінці дослідження генномодифіковані 10-місяч-
ні поросята не демонстрували симптоми хвороби 
Паркінсона. 

Велику увагу приділено використанню генної 
терапії, яка ефективно запобігає експресії -си-
нуклеїну в нейронах. У дослідженні використовували 
багатофункціональні магнітні наночастинки, що міс-
тили плазмідну іРНК, націлену на -синуклеїн. Ре-
зультати продемонстрували, що такі наночастинки 
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можуть забезпечити ефективне відновлення втра-
ченних функцій у моделі хвороби Паркінсона [75].

Отже, в перспективі для лікування хвороби 
Паркінсона може бути використана генна терапія. 
Хоча звичайні системи для доставки генів мають 
вірусні вектори, вони зазвичай асоційовані з ри-
зиком виникнення токсичності та імуногенності, 
тоді як нанотехнологічний підхід позбавлений цих 
недоліків [108]. Комплекси поліалкіленгліколевих 
наногелів і поліетиленіміну з олігонуклеотидами 
продемонстрували подолання ГЕБ in vitro, а також 
були здатні ефективніше доставляти олігонуклео-
тиди в головний мозок при внутрішньовенному 
введенні [104]. В іншому дослідженні на оксидо-
паміновій тваринній моделі хвороби Паркінсона 
активність ферменту смугастого тіла тирозингід-
роксилази відновлювалася після одноразового 
внутрішньовенного введення плазмід, що кодують 
тирозингідроксилазу, кон’югованих з антитілами 
до рецепторів трансферину та поліалкіленгліколе-
вими ліпосомами, що полегшило симптоми мотор-
них порушень [115].

Отже, сучасні медикаментозні методи ліку-
вання хвороби Паркінсона не можуть призвести 
до пов ного одужання пацієнтів і не полегшують 
прогресування захворювання, а спрямовані на 
симптоматичний вплив. Крім того, нездатність 
доступних на фармацевтичному ринку лікарських 
засобів долати ГЕБ є проблемою в лікуванні хво-
роби Паркінсона. У перспективі цю проблему 
можна буде вирішити за допомогою нанотехно-
логічного підходу, оскільки він продемонстрував 
великий потенціал для поліпшення хворобливих 
станів, може сприяти регенерації пошкоджених 
нейронів, забезпечити нейропротекцію та полег-
шити доставку препаратів крізь ГЕБ [64, 94]. Для 
лікування хвороби Паркінсона розроблені різні 
наночастинки, серед яких варті уваги металеві, 
неорганічні, полімерні наночастинки та везикули 
на ліпідній основі [112].

Недавнє дослідження виявило, що -синуклеїн 
у значній кількості експресується в плазмі та си-
роватці крові пацієнтів із хворобою Паркінсона 
порівняно зі здоровою популяцією, що дає змогу 
використовувати цей білок як індикатор для діа-
гностики хвороби Паркінсона [12]. Повідомлено, 
що лікування магнітними наночастинками з окси-
дом заліза, що містять націлені на -синуклеїн 
короткі інтерферуючі РНК, може поліпшити мотор-
ну дисфункцію в щурів зі змодельованою хворо-
бою Паркінсона шляхом усунення опосередкова-
ного -синуклеїном підвищення рівня маркерів 
апоптозу [75]. Інше дослідження показало, що на-
вантажені мікроРНК-124 полімерні наночастинки 
ефективні для відновлення моторних порушень і 
полегшення симптомів хвороби Паркінсона [86]. 
Наночастинки оксиду церію також можуть знижу-
вати рівень активних форм кисню на тваринній 
моделі хвороби Паркінсона [50].

Для лікування змодельованої за допомогою 
луж ного резерпіну хвороби Паркінсона в щурів 
використовували наночастинки, які містили золо-
то, що значно полегшило вияви поведінкових 
розладів та поліпшило антиоксидантний статус і 
здатність нейронів до збереження [18]. Крім того, 
лікування нанодофаміновими препаратами тварин-
ної моделі хвороби Паркінсона також полегшило 
моторні порушення та мало низький ризик розвитку 
токсичності порівняно з леводопою [105]. Полідо-
памінові наночастинки, навантажені метформіном, 
сприяють протизапальним, антиапоптичним і анти-
оксидантним ефектам, пов’язаним з протеолізом 
фосфорильованого -синуклеїну рS129, через на-
цілювання на енхансер гомолога 2 zeste [87]. Інши-
ми наносистемами, які мають значний потенціал 
у лікуванні хвороби Паркінсона шляхом регуляції 
окисного стресу та запалення, є наночастинки селе-
гіліну, модифіковані наночастинки борнеолу з лак-
тоферином, наночастинки церію тощо [35, 96, 100].

У недавньому дослідженні використали нано-
частинки хітозану для доставки праміпексолу ди-
гідрохлориду при хворобі Паркінсона інтраназаль-
ним шляхом. Наночастинки хітозану, кон’юговані з 
праміпексолу дигідрохлоридом, поліпшили антиок-
сидантний статус шляхом посилення функцій супер-
оксиддисмутази та каталази, а також підвищили 
рівень ДА в головному мозку. Таким чином, інтра-
назальна доставка праміпексолу за допомогою 
наночастинок хітозану є потенційно ефективним 
засобом при хворобі Паркінсона [82].

Селегіліну гідрохлорид піддається інтенсивному 
метаболізму першого проходження, що призво-
дить до зниження його біодоступності. Щоб ви-
рішити цю проблему, проведено дослідження на-
ночастинок хітозану, наповнених селегіліном [84]. 
Такі наночастинки полегшували вияви каталепсії 
та акінезії, зменшували перекисне окиснення ліпі-
дів і рівень нітритів, підвищували вміст глутатіону 
й каталази. Автори дослідження дійшли висновку, 
що наночастинки хітозану є потенційною неінва-
зивною системою доставки селегіліну гідрохлориду 
інтраназальним шляхом. Ротиготин, який є агоніс-
том ДА, також виявився корисним для лікування 
хвороби Паркінсона. Для доставки ротиготину інт-
раназальним шляхом використали наночастинки 
хітозану. Досліджено здатність до його захоплення 
нейронами, нейропротекторний і антиоксидантний 
вплив ротиготину. Дія цього нанокомплексу сприя-
ла поліпшенню каталепсії та акінезії [89].

Сучасні стратегії лікування хвороби Паркінсона 
спрямовані на підвищення рівня ДА за допомогою 
його попередника, який перетворюється на ДА в 
головному мозку [97]. Унаслідок поєднання по-
лімерних каркасів і нанотехнологій поліпшилася 
доставка ДА до спинномозкової рідини щурів з 
інтракраніального нанотехнологічного каркаса. За 
допомогою цього пристрою забезпечена збіль-
шена і тривала доставка ДА за меншої кількості 
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побічних ефектів порівняно з пероральним уве-
денням леводопи [79]. Повідомлено, що біосумісна 
карбоксильована вуглецева нанотрубка поліпшує 
замісну дофамінову терапію хвороби Паркінсона 
завдяки збільшенню надходження речовини в мо-
зок і зменшенню кількості побічних ефектів [112]. 
В іншому дослідженні поліалкіленгліколеві нано-
частинки кополімеру молочної та гліколевої кислот 
використовували як носій для доставки селек-
тивного інгібітора моноаміноксидази B (IMAO-B), 
щоб збільшити його поглинання клітинами [25]. 
Також продемонстрована оборотна модуляція 
електричної активності нейронів і кардіоміоцитів 
з використанням полідопамінових наночастинок, 
які мають добру біосумісність та є біорозкладними, 
що робить їх потенційними кандидатами для ліку-
вання хвороби Паркінсона як in vitro, так і in vivo 
[28]. Недавно створено виповнену ДА наносистему 
з альбуміну й кополімеру молочної та гліколевої 
кислот, яка перетинала ГЕБ у щурів зі змодельо-
ваною хворобою Паркінсона, поповнюючи вміст 
ДА в нігростріарному шляху, що сприяло значному 
поліпшенню моторних функцій [66]. У іншому до-
слідженні підтверджено, що полі(бутил)ціаноакри-
латні наночастинки разом з фактором росту нервів 
(NGF) і леводопа, інкапсульована в наночастинки, 
можуть долати ГЕБ і полегшувати основні симпто-
ми хвороби Паркінсона [49, 65].

Показано, що порушення передачі нервових 
сигналів фізіологічного -синуклеїну, яке може 
бути спричинене його аномальним накопиченням, 
про вокує зміни в процесі вивільнення ДА, що 
може порушити автофаго-лізосомні функції та убік-
вітин-протеасомну систему, утворюючи хибне коло 
[2]. Такі  наночастинки, як метали (золото, залі-
зо), оксиди металів (діоксид церію, діоксид титану, 
оксид цинку тощо), вуглець (графен, фулеренол), 
полімери (дендримери), біомолекули (на основі біл-
ка) та ліпіди (детергент, фосфоліпід), були протесто-
вані щодо здатності впливати на процес утворення 
фібрил -синуклеїну [17].

Технології лікування хвороби Паркінсона нині 
націлені на візуальні дослідження накопичення 
галату епігалокатехіну (EGCG) у дофамінергічних 
нейронах. Розроблено наночастинки EGCG, які 
можна відстежити. Їх було введено внутрішньовен-
но щурам із надмірною експресією -синуклеїну. 
Установлено, що агрегація -синуклеїну була знач-
но пригнічена, а кількість дофамінергічних ней-
ронів — значно збільшена порівняно з дикими 
тваринами. Припускають, що ця технологія матиме 
терапевтичне застосування для лікування хвороби 
Паркінсона [53].

Повідомлено, що вітамін К1 за наявності одно-
стінних вуглецевих нанотрубок зменшив накопи-
чення -синуклеїну [69]. Є дані, що цитотоксичність 
-синуклеїну при використанні вітаміну К1 за допо-
могою одностінних вуглецевих нанотрубок менша, 
ніж за відсутності цього вітаміну [69]. Розроблено 

терапевтичні підходи, націлені як на агрегацію 
-синуклеїну, так і на активацію мікроглії, зокре-
ма використання антиоксидантних наночастинок 
для інгібування фібрилізації -синуклеїну і змен-
шення агрегації та активації мікроглії. Унаслідок 
сильного інгібувального ефекту на фібрилізацію 
-синуклеїну вона значно зменшувалася in vitro 
порівняно з контрольною групою. Терапевтична дія 
наночастинок також знизила секрецію in vitro про-
запальних цитокінів (фактора некрозу пухлини- та 
інтерлейкіну-6), продукцію оксиду азоту й  активних 
форм кисню, індуковану -синуклеїном [117].

Отже, нанотехнології мають великий потенціал 
у лікуванні хвороби Паркінсона через їхню роль 
у регуляції запалення, окисного стресу, апоптозу, 
активності -синуклеїну і, отже, у їхній здатності 
впливати як на моторні, так і немоторні дисфункції. 

Хвороба Гантингтона — це прогресуюче ней-
родегенеративне захворювання автосомно-домі-
нантного типу, що характеризується руховими, ког-
нітивними та психічними розладами [70]. Високий 
метаболізм триптофану, запалення, окисний стрес, 
ексайтотоксичність і дисрегуляція генів — це клю-
чові молекулярні процеси, пов’язані з прогресу-
ванням захворювання в пацієнтів і тваринних 
моделей [3, 39, 85, 90, 98]. Також хвороба Гантинг-
тона спричинена накопиченням повторів кодона 
CAG у гені HTT (Huntington), що призводить до ано-
мального виробництва та функціонування білка 
HTT. Ген HTT у нормальному стані коротший, ніж 
при патології, оскільки в патологічному варіанті є 
залишки глутаміну [60].

Хвороба Гантингтона характеризується пере-
важною втратою нейронів у смугастому тілі та 
інших ділянках мозку, що призводить до рухових, 
когнітивних і психічних порушень, що прогресують. 
Це відбувається через моногенну мутацію в екзоні 
гена HTT, що спричиняє експансію поліглутамі-
ну, неправильні фолдинг й агрегацію білка HTT у 
головному мозку [7]. У кількох дослідженнях під-
тверджено участь астроцитів у розвитку хвороби 
Гантингтона. Мозок пацієнтів із цим захворюван-
ням накопичує мутантний білок HTT у смугастих 
астроцитах, що з віком призводить до патології та 
передчасної смерті [9]. Для хвороби Гантингтона 
доступні стратегії симптоматичної терапії, але жод-
на з них не є ефективною для повного вилікову-
вання захворювання. Тетрабеназин є препаратом, 
схваленим FDA для симптоматичного лікування 
хвороби Гантингтона [68]. Отже, незважаючи на 
багато спроб розробити лікування, специфічної 
терапії хвороби Гантингтона немає.

Дослідження продемонстрували, що генна те-
рапія є одним із підходів до лікування хвороби Ган-
тингтона. Впливаючи на транскрипцію ДНК, мож-
на знизити кількість CAG-повторів або ослабити 
транс ляцію за допомогою некодуючих РНК. Двома 
перспективними методами лікування хвороби Ган-
тингтона є CRISPR/Cas9 і «цинковий палець» (zinc 
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finger protein) [107]. В одному дослідженні проде-
монстроване видалення гена HTT із виправленням 
мутації в плюрипотентних стовбурових клітинах 
людини за допомогою CRISPR-Cas9 шляхом від-
новлення дволанцюгового розриву ДНК та гомоло-
гічної рекомбінації [19]. Деякі дослідники викорис-
тали такий підхід, розмістивши Cas9 разом із sgRNA 
в аденовірусний вектор, що дало змогу перервати 
експресію HTT і зменшити нейронні включення на 
50 %. Це сприяло збільшенню тривалості життя та 
поліпшенню моторних функцій у щурів [24].

В іншому дослідженні проведено вибіркове ре-
дагування гена HTT, який був мутований за до-
помогою методу алель-специфічної полімеразної 
ланцюгової реакції, що робить його безпечним 
підходом до збереження експресії та функціональ-
ності гена дикого типу (WT). Дослідники розробили 
стратегію диференціації між мутантними генами 
та генами дикого типу за допомогою впливу на 
послідовність sgRNA з однонуклеотидним полімор-
фізмом у гені HTT і вибіркового видалення екзону, 
що містить мутантний ген HTT [22]. Установлено, що 
мутовані гени HTT спричиняють сенсибілізацію ре-
цептора інозитол-1,4,5-трифосфату I типу (InsP3R1) 
і вивільнення кальцію з ендоплазматичного рети-
кулуму, що призводить до пошкодження середніх 
голчастих нейронів у тваринній моделі хвороби 
Гантингтона [101].

Припускають наявність зв’язку між окисним 
стресом і нейродегенеративними захворювання-
ми, зокрема хворобою Гантингтона [47, 55]. Гіпо-
тетично антиоксидантну терапію можна застосо-
вувати при хворобі Гантингтона для запобігання 
окисному стресу. Фулереноли мають здатність очи-
щати вільні радикали та зменшувати окисне наван-
таження на клітини. В одному дослідженні виявили 
їхню антагоністичну дію щодо рецепторів глутамату, 
тому в перспективі вони можуть бути використані 
як нейропротекторні засоби [43].

Нітрендипін — блокатор кальцієвих каналів, 
який знижує ризик виникнення деменції (до 50 %) 
при хворобі Гантингтона протягом 2 років. Будучи 
гідрофільним, цей лікарський засіб погано прони-
кає крізь ГЕБ. В одному дослідженні використа-
но тверду ліпідну наночастинку з нітрендипіном і 
проведено порівняння здатності до всмоктування 
основного фармацевтичного препарату та нано-
препарату. Результати продемонстрували вищий 
ступінь всмоктування для інкапсульованого в ліпід-
ну наночастинку нітрендипіну [61]. В іншому дослід-
женні виявлено, що інкапсульовані наночастинки 
циклодекстрину з короткою інтерферуючою РНК 
(siRNA) здатні знижувати експресію мРНК HTT як 
in vivo, так і in vitro [30].

Аналіз автопсії мозку пацієнтів із хворобою Ган-
тингтона свідчить про значне зниження вмісту се-
лену, металу із захисними властивостями щодо дії 
цитотоксичності та окисно-відновного дисбалансу 
[57]. Недавнє дослідження демонструє, що селен, 

залізо та хром — це одні з основних елементів, 
вміст яких у зразках крові пацієнтів із хворобою 
Гантингтона значно підвищений порівняно зі здо-
ровими особами [95]. У нематоди Caenorhabditis 
elegans лікування низькими дозами наночастинок 
селену змінює стан нервової системи шляхом по-
ліпшення окисного статусу та інгібування агре-
гації білків НТТ, що свідчить про потенціал цього 
мікроелементу в лікуванні хвороби Гантингтона 
[14]. Подібним чином докази демонструють, що 
наночастинки чотиривалентного оксиду титану ма-
ють здатність каталізувати окиснення метіоніну на 
N-кінцевому домені мутантного білка НТТ, утворю-
ючи сульфоксид і запобігаючи агрегації білка [11]. 
Також продемонстровано, що переміщення тимо-
хінону в тверді ліпідні наночастинки помітно при-
гнічує прогресування хвороби Гантингтона через 
підвищення активності АТФази та зниження про-
дукції маркерів запалення, а також інгібує ядерну 
транслокацію транскрипційного фактора NF-B у 
тваринній моделі [83].

Повідомлено, що наночастинки з політрегало-
зою ефективно інгібують прогресування хворо-
би Гантингтона завдяки пригніченню накопичен-
ня мутантного білка НТТ [21]. Також зафіксова-
но зміну метаболізму холестерину на тваринній 
мо делі цього захворювання [62]. Зокрема хво-
роба Гантингтона пов’язана зі зміною рівня 
24S-гідроксихолестерину, життєво важливого ме-
таболіту холестерину, що утворюється в резуль-
таті реакції гідроксилювання, що каталізується 
холестерол-24-гідролазою. Недавнє дослідження 
показало, що підвищення рівня цього ферменту 
має вирішальне значення для лікування захворю-
вання, оскільки він полегшує протеасомальне роз-
щеплення та автофагію мутантних агрегатів білка 
НТТ [44]. Крім того, наявні дані, що лікування глі-
копептидними полімерними наночастинками, що 
містять холестерин, може полегшити поведінкові 
та когнітивні розлади у тваринної моделі хвороби 
Гантингтона [102]. Також у ході одного досліджен-
ня було виявлено, що ліпосомальні наночастинки 
ефективні в доставці холестерину інтраназальним 
шляхом у тваринній моделі хвороби Гантингтона, 
що підтверджує їхній потенціал у лікуванні цього 
захворювання [78].

Отже, наведені дані підтверджують нейропро-
текторну роль наночастинок та їхній потенціал у 
лікуванні хвороби Гантингтона через вплив на клю-
чові механізми, що беруть участь у прогресуванні 
захворювання. 

Висновки 

Незважаючи на значний прогрес у розвитку 
медичних технологій, ранні клінічні дослідження не 
мали значного успіху в пошуку лікарських засобів 
від більшості неврологічних захворювань. Генна 
терапія та нанотехнології виявилися багатообіця-
ючими щодо лікування нейродегенеративних 
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захворювань. Технології та шляхи доставки лікар-
ських засобів інтенсивно досліджуються та розви-
ваються.  Переваги та недоліки мають як вірусні, 
так і невірусні вектори. Для підвищення ефектив-
ності векторної доставки необхідне поглиблене 
вивчення специфічних мішеней. Хоча нанотехно-
логічні препарати оптимізовані для проходження 
крізь ГЕБ, можуть бути націлені на клітини-мішені 
та діяти як технології для доставки лікарських за-
собів, кожен нанопрепарат має також переваги та 

недоліки. Технологія CRISPR/Cas9, впроваджена 
для редагування генів в еукаріотичних клітинах, є 
економічно ефективним і перспективним методом. 
Однак ця технологія має недоліки, зокрема непе-
редбачувану імунну відповідь. 

На нашу думку, майбутні дослідження мають 
бути спрямовані на вдосконалення та оптимізацію 
вірусних і невірусних векторів, а також на розши-
рення теоретичної бази щодо розуміння етіологіч-
них чинників нейродегенеративних захворювань.

Конфлікту інтересів немає.

Участь авторів: збір та опрацювання матеріалу, написання тексту — Є. Р.; редагування — С. Ш.
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Prospects of using gene therapy and nanotechnologies 
for the treatment of neurodegenerative diseases

In the literature review, an attempt is made to systematize scientific literature regarding the possible prospects 
of applying gene therapy and nanotechnologies for the treatment of neurodegenerative diseases, such as 
Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, and Huntington’s disease. It provides a brief description of the likely etiology 
and pathogenesis of these diseases and offers examples of potential gene targets for therapeutic interventions. 
The review lists the shortcomings of traditional treatment strategies for neurodegenerative diseases, including typical 
obstacles related to drug delivery pathways, overcoming the blood-brain barrier, toxicity, and more. It describes 
the prospects of using nanotechnologies as technical tools for modifying various structures at the molecular level to 
achieve desired characteristics. In particular, nanotechnologies are described as means that have the potential to 
assist in the diagnosis and treatment of neurodegenerative diseases, facilitate drug delivery to the central nervous 
system (CNS), and enhance their effectiveness. The possibility of using nanocomplexes, manufactured using various 
modern technologies, is also considered, including a focus on metallic, inorganic, polymeric, lipid nanoparticles, and 
more. The review also outlines the prospects of gene therapy, its potential for treating disorders of the nervous system 
through the delivery of genetic material to produce therapeutic molecules. In the context of gene therapy, special 
emphasis is placed on CRISPR/Cas9 technology, which has been introduced for gene editing in eukaryotic cells and is 
considered an economically efficient and promising method. Thus, this literature review is focused on the application 
of nanotechnologies and gene therapy for the treatment of neurodegenerative diseases.

Keywords: gene therapy, neurodegenerative disease, neurological disorders, nanotechnology, nanotechnology 
in neurology, gene therapy in neurology, Huntington’s disease, Alzheimer’s disease, nanotherapy, Parkinson’s disease.
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