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РЕЗЮМЕ. Исследование патогенеза ишемических повреждений головного мозга является актуальным как 
для поиска биомаркеров, так и для разработки новых методов терапии. Согласно данным исследований, важ-
ную роль в данных процессах играют нейроспецифические белки – члены семейства S100, включающего 18 
тканеспецифичных мономеров. Показано, что ишемические повреждения нервной ткани сопровождаются по-
вышением уровня некоторых изоформ S100, благодаря чему они могут использоваться в качестве диагностиче-
ских и прогностических биомаркеров при ишемическом и геморрагическом инсульте. Способность белков се-
мейства S100 связывать ионы Са2+, Mg2+, а также другие двухвалентные металлы (например, Zn2+, Mn2+, Cu2+), 
является одним из ключевых свойств, опосредующих ряд плейотропных эффектов. Эти белки вовлечены в 
трансдукцию сигналов, контролирующих активность энергетического обмена, кальциевый гомеостаз, клеточ-
ный цикл, функции цитоскелета, транскрипцию, пролиферацию и дифференцировку клеток, их подвижность, 
секреторные процессы, структурную организацию биомембран, а также процессы клеточной гибели путем 
апоптоза. Поэтому изучение взаимодействия белков S100 с микроэлементами при ишемии является перспек-
тивным направлением научных и клинических исследований. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: S100, инсульт, металлолигандный гомеостаз, Mg, Zn, Mn, Cu. 

ВВЕДЕНИЕ 
Эндогенез патологических процессов осу-

ществляется на молекулярном уровне, а затем – в 
виде образования и деятельности внутриклеточных 
и внутриорганных механизмов и патологических 
систем (Гусев и др., 2009). В основе клинических 
проявлений любой патологии нервной системы 
лежат молекулярные процессы, одним из которых 
является образование патологических интеграций, 
в частности, агрегатов измененных белков. Одним 
из триггеров для эндогенных механизмов развития 
дальнейшего патологического процесса является 
глубокая и непрерывная гипоксия – ишемия мозга, 
сопровождающая множество патологических про-
цессов в головном мозге. Гипоксия тесно связана с 
энергетическим дефицитом, они взаимно потенци-

руют друг друга и образуют «порочные круги» 
(Тул, 2007; Бакунц, 2011). 

За счет ишемии в популяции нейронов воз-
никает дефицит энергии и нарушаются процессы 
энергозависимого транспорта, что приводит к 
нарушению клеточного гомеостаза. В частности, 
при ишемии наблюдается тяжелый электролит-
ный дисбаланс: возрастание содержания внекле-
точного калия (с 3 до 60 ммоль), снижение вне-
клеточного натрия (со 140 до 70 ммоль), резкое 
возрастание уровня кальция в нейроне (с 70 нмоль 
до 30 мкмоль), падение рН внутри нейронов (с  
7,4 до 6,2). Это приводит к деполяризации мем-
браны (падение мембранного потенциала) и по-
вышению внеклеточного уровня глутамата (с 1 до 
100 мкмоль) (Albertson et al., 2014).  
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Таким образом, гибель нейронов при гипо-

ксии и ишемии сопровождается глубокими био-
химическими нарушениями, в связи с чем важ-
ным становится исследование молекулярных 
структур, участвующих в регуляции всех этих 
процессов. Центральную роль в процессах ише-
мии и гипоксии играет семейство нейроспеци-
фических белков астроцитарной глии − протеи-
нов S100. 

НЕЙРОСПЕЦИФИЧЕСКИЙ БЕЛОК S100 
КАК ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ МАРКЕР 

ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА  
Несмотря на пристальное внимание меди-

цинской и биологической науки к этиопатогене-
зу сосудистых заболеваний центральной нервной 
системы, современные исследователи пришли к 
выводу, что для точной дифференциальной мо-
лекулярной диагностики инсульта недостаточно 
традиционных биохимических маркеров (Busta-
mante et al., 2017). В связи с этим актуальным 
становится поиск новых маркеров, в качестве ко-
торых могут быть использованы нейроспецифи-
ческие белки семейства S100.  

 Семейство нейроспецифических белков 
астроцитарной глии S100, способных связывать 
кальций, является ранним репрезентативным 
маркером степени повреждения ишемизирован-
ной мозговой ткани. После инсульта рост кон-
центрации S100 начинается в период первых 8 
часов и ее повышение сохраняется в течение 72 
часов, при этом концентрация S100 коррелирует 
с объемом повреждения и неврологическими по-
следствиями инсульта (Ahmad et al., 2012). 
Наиболее выраженная корреляция с отдаленным 
функциональным исходом и объемом очага 
наблюдается для концентрации, полученной в 
интервале 48–72 часов от начала симптомов 
(Foerch et al., 2005).  

Белки семейства S100 имеют молекулярную 
массу 21 000 Да. Их название – S100 связано со 
способностью белков этого семейства раство-
ряться в 100%-ном растворе сульфата аммония 
при рН 7,2 (Moore, 1965). Концентрация протеи-
на S100 в мозге в 100 000 раз превышает содер-
жание в других тканях. При этом основная часть 
белков S100 в нервной ткани (до 85–90% от об-
щего содержания в нервной ткани) сосредоточе-
на в астроцитах; 10−15% расположены в нейро-
нах, минимальное их количество определяется в 
олигодендроцитах (Белобородова и др., 2011; 

Краснов, 2012). Белки S100 синтезируются гли-
альными клетками, а затем транспортируются в 
нейроны. Семейство белков S100 состоит из 18 
тканеспецифичных мономеров, два из которых (α 
и β) образуют гетеродимеры, присутствующие в 
высокой концентрации в клетках нервной систе-
мы. S100(ββ) присутствует в высоких концен-
трациях в глиальных (в том числе шванновских) 
клетках, гетеродимер S100(αβ) также находится в 
глиальных клетках, гомодимер S100(αα) – в по-
перечнополосатых мышцах, печени и почках. 
Белки S100 метаболизируются почками, их вре-
мя полураспада составляет 2 часа. Различные 
изоформы и конформеры белков S100 представ-
ляют наиболее универсальные из известных мак-
ромолекул, которые участвуют в регуляции ос-
новных мембранных, цитоплазматических и 
ядерных метаболических процессов, ответе генов 
раннего реагирования, а также механизмах 
нейропластичности, про- и антиапоптотических 
механизмах (Nishiyama et al., 2002; Heizmann et 
al., 2002; Heizmann, 2002; Liu et al., 2005).  

Увеличение концентрации S100(αβ) и 
S100(ββ) в цереброспинальной жидкости и плаз-
ме обусловлено активацией микроглии, клетки 
которой являются ключевыми участниками вос-
паления, сопровождающего ишемическое по-
вреждение. В ранней фазе церебрального ин-
фаркта микроглиальные клетки в периинфаркт-
ной зоне экспрессируют S100 и активно проли-
ферируют, причем экспрессия белков продолжа-
ется не более трех дней после инфаркта. Это го-
ворит о том, что активация постоянной популя-
ции микроглии является ранним ответом мозго-
вой ткани на ишемию и может быть использова-
на как ранний маркер повреждения (Белоборо-
дова и др., 2011; Краснов, 2012). 

Сывороточный белок S100β является био-
маркером для дифференциальной диагностики 
инсульта в бассейне задней мозговой артерии: 
концентрация S100β в сыворотке достоверно 
выше у пациентов с головокружением сосуди-
стого генеза, чем у пациентов с неваскулярными 
заболеваниями. При этом чувствительность 
S100β для выявления инсульта составила 94,4%, 
специфичность – 31,8% (Purrucker et al., 2014). 
Данными МРТ-исследования подтверждена диа-
гностическая точность повышения концентрации 
белка S100β: при исследовании пациентов, по-
ступающих в клинику с головокружением пока-
зано, что более высокие концентрации наблюда-
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ются у пациентов с наличием патологических 
изменений на МРТ (Kartal et al., 2014). 

Концентрация S100 достоверно выше у па-
циентов с большими размерами инфаркта голов-
ного мозга (р < 0,05) и более тяжелыми невроло-
гическими нарушениями (р < 0,05). С увеличени-
ем тяжести инсульта происходит прогрессирую-
щее увеличение концентрации S100 (р < 0,05), 
что является потенциальной ценностью для кли-
нической оценки инсульта (Wang et al., 2014). 
Связь повышения уровня S100 и плохого функ-
ционального исхода подтверждена также при ис-
следовании уровня биомаркера через 48 часов 
после повреждения и оценки состояния в подо-
стром периоде (через 12 недель после ишемиче-
ского инсульта) (Branco et al., 2018). Концентра-
ция другого белка из данного семейства, 
S100A12, может служить прогностическим мар-
кером функционального исхода ишемического 
инсульта. С помощью многовариантного анализа 
(р = 0,03) показано, что при остром ишемиче-
ском инсульте высокая концентрация S100A12 в 
плазме (2,1 [1,2−5,1] нг/мл, медиана [межквар-
тильный интервал]), связана с высоким риском 
плохого функционального исхода, по сравнению 
с более низкой концентрацией S100A12 в плазме 
у пациентов с благоприятным исходом (1,1 
[0,5−2,0] нг/мл; p < 0,001) (Wakisaka et al., 2014).  

Таким образом, у пациентов с повреждени-
ями мозга при раннем определении содержание 
S100В отражает степень повреждения мозга, что 
делает исследования концентрации S100 необхо-
димой стратегией мониторинга и прогноза тече-
ния заболевания.  

Повышение концентрации S100 может быть 
не только ранним, но и специфичным для типа 
инсульта маркером. В исследовании Zhou и др., 
показано, что концентрация белка S100β в плаз-
ме крови в группе геморрагического инсульта 
статистически значимо выше, чем в группе ише-
мического (Zhou et al., 2016). Кроме того, анализ 
ROC-кривой показал, что концентрация S100β 
133 пг/мл позволяет со 100%-ной чувствительно-
стью и 76,2%-ной специфичностью определить 
пациентов с геморрагическим инсультом и пло-
хим функциональным исходом. Таким образом, 
S100β может служить потенциальным биомарке-
ром для дифференциации между геморрагиче-
ским и ишемическим инсультом и прогнозиро-
вания краткосрочного функционального резуль-
тата после геморрагического инсульта (Zhou et 

al., 2016). Кроме того, высокий уровень S100B 
перед проведением тромболитической терапии 
является прогностическим фактором геморраги-
ческой трансформации ишемического инсульта 
(Foerch et al., 2007). Повышенная экспрессия дру-
гого белка из данного семейства, S100A12, может 
использоваться для дифференциальной диагно-
стики ишемического инсульта и транзиторной 
ишемической атаки (Armstrong et al., 2017). 

Наряду с уровнем S100β, могут повышаться 
уровни так называемых тромбо-воспалительных 
показателей, характеризующих протромботиче-
ское состояние, эндотелиальную дисфункцию и 
системное/локальное воспаление в острой фазе 
ишемического инсульта. Например, к ним отно-
сят Р-селектин и интерлейкин-6 (IL-6), динамика 
которых способна прогнозировать исход при 
ишемическом инсульте. Концентрация интер-
лейкина-6 (IL-6) коррелирует с размером повре-
ждения тканей, совпадающим с показателем тит-
ра S100β. Высокие концентрации IL-6, моноци-
тарного хемотаксического белка-1 и S100β сви-
детельствуют о наличии постинсультной инфек-
ции. В регрессионных моделях, учитывающих 
биологические, демографические и сопутствую-
щие факторы, эти биомаркеры предсказывали 
плохие результаты, для которых характерно уве-
личение концентрации указанных биомаркеров, 
включая концентрацию S100β (Pusch et al., 2015). 
Снижение уровня S100, напротив, является мар-
кером хорошего неврологического исхода после 
гипоксии головного мозга, что подтверждено в 
исследовании пациентов, перенесших остановку 
кровообращения (Kim et al., 2018). Также S100В 
может применяться в качестве маркера «скры-
тых» ишемических повреждений нервной ткани, 
например, после каротидной эндартерэктомии и 
стентирования (Alserr et al., 2019). 

Помимо применения белков S100 для диа-
гностики ишемических повреждений, они интен-
сивно исследуются в качестве мишеней для те-
рапии. Хотя в большинстве исследований низко-
молекулярные ингибиторы и антитела к разным 
белкам данного семейства использовали в каче-
стве терапии онкологических и иммунных забо-
леваний (Bresnick, 2018), есть данные о возмож-
ности их использования и в комплексной тера-
пии заболеваний нервной системы. Например, в 
проведенном недавно исследовании на модель-
ных мышах было показано, что применение вак-
цины против белка S100A9 ингибирует процесс 
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тромбообразования, не увеличивая риск крово-
течений (Kawano et al., 2018). 

МИКРОЭЛЕМЕНТЫ И ИХ СВЯЗЬ  
С НЕЙРОСПЕЦИФИЧЕСКИМ  

БЕЛКОМ S100 
Благодаря способности к регуляции актив-

ности ряда белков, S100A1 и S100B вовлечены в 
трансдукцию сигналов, контролирующих актив-
ность ферментов энергетического обмена в клет-
ках мозга, кальциевый гомеостаз, клеточный 
цикл, функции цитоскелета, транскрипцию, про-
лиферацию и дифференцировку клеток, их по-
движность, секреторные процессы, структурную 
организацию биомембран, а также процессы кле-
точной гибели путем апоптоза (Heizmann, 2002; 
Liu et al., 2005).  

Для некоторых членов семейства белков 
S100 характерна способность секретироваться 
внеклеточно и проявлять свойства цитокинов. 
Биологическая роль S100B, секретируемого аст-
роцитами, различна: в физиологических (нано-
молярных) концентрациях преобладает нейро-
трофический (Donato, 2001), а в высоких (мик-
ромолярных) концентрациях − возможно прояв-
ление нейротоксических эффектов (Sen et al., 
2007), вплоть до участия в патофизиологии 
нейродегенеративных заболеваний (Nishiyama et 
al., 2002; Kanner et al., 2003; Cristóvão et al., 
2019). С другой стороны, в проведенном недавно 
исследовании было показано, что высокие кон-
центрации S100B in vitro не увеличивают гибель 
нейронов путем апоптоза и некроза, поэтому 
возможно, что повышение концентрации данно-
го белка при патологических состояниях отража-
ет компенсаторные механизмы (Hagmeyer et al., 
2017). Кроме того, согласно данным исследова-
ний, S100B является маркером повреждения ге-
мато-энцефалического барьера (Kanner et al., 
2003). Это хорошо согласуется с тем фактом, что 
повышение уровня белков семейства S100 
наблюдается при разных патологиях нервной си-
стемы, включая черепно-мозговую травму, раз-
личные опухоли нервной системы, ишемический 
и геморрагический инсульт (Rezaei et al., 2017), в 
связи с чем необходимо дальнейшее изучение 
специфичности отдельных белков данного се-
мейства при конкретной патологии. 

Итак, основываясь на литературных данных, 
пристальное внимание к роли семейства нейро-
специфических белков S100 для дифференци-

альной диагностики, определения стратегии ле-
чебного воздействия и прогнозирования исхода 
представляется не только оправданным, но необ-
ходимым. Поскольку в многоуровневом меха-
низме ишемии мозга важное значение принадле-
жит процессам, происходящим на субмолеку-
лярном уровне, т.е. металло-лигандному гомео-
стазу, актуальным становится вопрос изучения 
взаимодействия белков S100 с различными мик-
роэлементами. 

Биологическая роль микроэлементов в 
этиопатогенезе ишемического инсульта. Мак-
ро- и микроэлементы − неотъемлемая часть 
нейротрофической системы мозга. Более того, 
изменение макро- и микроэлементного баланса 
может служить предвестником нарастающей не-
оптимальности работы ЦНС и играть роль мар-
кера нейротрофических дисфункций задолго до 
их клинических проявлений (Громова и др., 
2001; Кудрин и др., 2006; Громова, 2007; 
Новикова и др., 2010; Курамшина и др., 2011; 
Зангиева и др., 2013). 

Высокая биологическая активность микро-
элементов связана с их участием в качестве 
структурных единиц в молекулах металлофер-
ментных систем. В организме микроэлементы 
находятся преимущественно в виде координаци-
онных соединений. Их образование или распад 
может приводить к нарушению металло-лиганд-
ного гомеостаза и развитию патологических из-
менений: нарушение обмена микроэлементов яв-
ляется важным звеном в патогенезе дисциркуля-
торных заболеваний (Оберлис и др., 2008; 
Skalny, 2014; Радыш и др., 2015; Skalnaya et al., 
2018; Максимчук, 2019).  

Эссенциальные элементы поддерживают 
адаптационные механизмы организма, действуя 
антагонистически и синергически в тканях го-
ловного мозга. Знание законов межэлементных 
взаимодействий необходимо для диагностики, 
мониторинга и прогнозирования течения заболе-
ваний, а также при выборе стратегии лечения 
(Барашков и др., 2008). К настоящему времени 
сформулированы базовые законы поведения ме-
таллов в метаболизме мозга, определена их роль 
в нейрофизиологических процессах, распределе-
ние концентрации в разных структурах ЦНС. 
Установлена динамика концентрации микроэле-
ментов в ЦНС, которая имеет связь с гормональ-
ным статусом, особенностями обменных процес-
сов в микроэлементном гомеостазе и изменения-
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ми интенсивности окислительных процессов 
(Skalny, 2014; Клименко и др., 2015; Klimenko et 
al., 2016; 2017; Skalny et al., 2017b; 2017a). Мик-
роэлементный баланс также может оказывать 
воздействие на фармакокинетику и фармакоди-
намику нейропротекторов, иметь самостоятель-
ное нейропротекторное действие (Зангиева и др., 
2013; Радыш и др., 2015; Skalnaya et al., 2018).  

Исследование молекулярных механизмов 
взаимодействия семейства нейроспецифических 
белков S100 с компонентами макро- и микроэле-
ментного гомеостаза необходимо для понимания 
фундаментальных патофизиологических меха-
низмов, лежащих в основе сосудистой патологии 
нервной системы и впоследствии построения 
эффективной стратегии реабилитации при ин-
фаркте мозга. 

Биохимические механизмы взаимодей-
ствия микроэлементов с семейством нейро-
специфических белков S100. Cемейство каль-
цийсвязывающих белков S100 функционирует 
внутри- и внеклеточно как в качестве регулято-
ров гомеостатических процессов, так и в каче-
стве эффекторов во время воспаления. Аффин-
ность данной группы белков к катионам Ca2+, 
Zn2+ и Cu2+ в соответствии с их плейотропными 
функциями была показана еще в 1998 г., при 
этом известно, что биологическая активность 
этих белков в большей степени регулируется 
Ca2+ (Heizmann et al., 1998). Гомодимерная 
структура белков S100 определяет их способ-
ность связывать переходные металлы на границе 
димера (Zn2+, Cu2+ и Mn2+). Эти связи характери-
зуются различной аффинностью и приводят к 
конформационным изменениям белка (Gilston et 
al., 2016). 

Как уже упоминалось ранее, функции бел-
ков S100 разнообразны. Так, S100A8 и S100A9 
представляют собой две основные составляющие 
нейтрофилов, которые могут собираться в гомо-
димеры, гетеродимеры и высшие олигомерные 
виды, включая фибриллярные структуры. Каж-
дая из этих форм имеет собственные функции, и 
их образование зависит от двухвалентных катио-
нов, особенно кальция и цинка. Однако меха-
низм связывания цинка с S100A8/S100A9, также 
называемого кальпротектином, и регулирования 
четвертичной структуры этих белков пока неиз-
вестен. Цинк стабилизирует тетрамеризацию 
S100A8 и потенциально опосредует образование 
новых междимерных взаимодействий, что явля-

ется основанием для образования более крупных 
олигомеров in vivo (Lin et al., 2016). С помощью 
рентгеновской кристаллографии, а также спектро-
скопии и импульсного электронного парамагнит-
ного резонанса (ЭПР) показано сродство каль-
цийсвязывающих белков S100A8/S100A9 к Mn 
(II). Данным методом выявлена рентгеновская 
кристаллографическая структура Mn (II) – S100, 
содержащая один Mn (II), два Ca (II) и два Na (I) 
иона в одном гетеродимере (Gagnon et al., 2015). 

Данные свойства нейтрофильных белков 
S100 имеют важное значение, поскольку измене-
ния концентрации различных ионов модулируют 
несколько клеточных процессов, например, по-
казано участие Ca2+ и Zn2+ в процессах воспале-
ния. При активации эффекторных клеток иммун-
ной системы концентрация внутриклеточного 
Ca2+ возрастает, распространяя сигнал актива-
ции, приводя к дегрануляции и образованию ак-
тивных форм кислорода, в ответ на которые уве-
личивается внутриклеточная концентрация Zn2+ 
в результате клеточного антиоксидантного про-
цесса. Показано, что протеин S100A12 (кальгра-
нулин) играет особую роль в данном процессе, 
являясь провоспалительным белком, содержа-
щимся в нейтрофилах, структура и функция ко-
торого модулируются как Ca2+, так и Zn2+. Этот 
механизм был выявлен на основе биохимических 
и кристаллографических данных (Reis et al., 
2014). Кроме того, с помощью комплекса спек-
троскопических методов показано, что белок 
S100A12 взаимодействует в растворе как с иона-
ми, так и липидами. Присутствие ионов Ca2+ и 
Zn2+ изменяет связывание, конформацию и тер-
мическую стабильность белка в присутствии ли-
пидов. Этот факт позволяет понять механизм 
взаимодействия данного кристаллического белка 
с мембраной (Garcia et al., 2013). 

Белок S100A2 представляет собой белок 
S100, который локализуется главным образом в 
ядре и участвует в регуляции клеточного цикла и 
канцерогенеза. Регуляторная функция данного 
белка тесно связана с его структурой EF-руки: он 
имеет два участка связывания Са2+ и два участка 
связывания Zn2+ на одну субъединицу. В отсут-
ствие ионов кальция белок S100A2 может связы-
вать три иона цинка на каждый мономер (Цветков 
и др., 2010). Между связыванием металлов, ста-
бильностью белка и биологической активностью 
S100A2 существует синергетический эффект, со-
гласно которому Ca2+ активирует и стабилизирует 
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белок, то есть действует как стабилизатор кон-
формации белка, в то время как Zn2+ действует 
как дестабилизатор (Botelho et al., 2009). В иссле-
дованиях показано, что Zn2+ может дезактивиро-
вать S100A2, ингибируя реакцию на внутрикле-
точные сигналы Ca2+ (Botelho et al., 2009).  

Влияние ионов Zn2+ на структуру белка пока-
зано и для других изоформ S100. В частности, ис-
следование структуры нейроспецифического бел-
ка S100A3 показало, что связывание либо Ca2+, 
либо Zn2+ ускоряет Ca2+-зависимую тетрамериза-
цию S100A3 (Kizawa et al., 2013). Координацион-
ные свойства цинка влияют на структурную ха-
рактеристику еще одного из когорты белков S100 
− белка S100A15 – и определяют измененную хи-
мию поверхности с функциональными послед-
ствиями для связывания рецептора. Таким обра-
зом, S100A15 обладает способностью связывать 
цинк, что является уникальным свойством для 
белков семейства S100 (Murray et al., 2012). 

Способность белков S100 связывать Zn2+ 
может играть важную роль в патофизиологии 
ишемических повреждений головного мозга. Ис-
следование влияния N, N, N', N'-тетракис (2-
пиридилметил) этилендиамина (TPEN) на ише-
мическую гибель нейронов показало, что TPEN 
подавляет гибель клеток и апоптоз в результате 
специфического хелатирования Zn2+, провоци-
рующего гибель нейронов. Таким образом, хела-
тирование Zn2+ является способом противодей-
ствия нейрональным потерям, вызванным гло-
бальной ишемией (Zhang et al., 2017). Возможно, 
связывание цинка белком S100В является про-
тективным механизмом, поскольку in vitro было 
показано, что введение S100B, связанного с Zn2+, 
приводит к снижению внутриклеточной концен-
трации Са2+, в то время как при введении не свя-
занного с ионами цинка белка такого эффекта не 
наблюдается. Связывание цинка белком S100В 
также противодействует эксайтотоксичности 
(Hagmeyer et al., 2017).  

Способность белков S100 связывать другие 
металлы может играть важную роль в патофи-
зиологии ишемических повреждений нервной 
ткани. При исследовании белка S100A13 было 
выявлено, что ионы Ca2+ и Cu2+ синергично вза-
имодействуют с комплексом белков FGF1-
S100A13: синергические эффекты Ca2+ и Cu2+ иг-
рают ключевую роль во взаимодействии между 
FGF1 и S100A13. Известно, что белки FGFs от-
носятся к семейству факторов роста, участвую-

щих в ангиогенезе, компенсаторном процессе 
при ишемизации мозга (Matsunaga et al., 2008). 
Таким образом, белки S100 могут принимать 
участие в процессах восстановления после ише-
мических повреждений за счет их роли в процес-
сах ангиогенеза.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ  
В многочисленных исследованиях показан 

синергичный механизм взаимодействия ком-
плекса белков S100 c ионами металлов, что игра-
ет ключевую роль как в процессах воспаления и 
ишемических повреждений нервной ткани, ле-
жащих в основе патофизиологии инсульта, так и 
при ангиогенезе – компенсаторном процессе при 
ишемизации мозга.  

Известно, что хелатирование Zn2+ является 
способом противодействия нейрональным поте-
рям, вызванным глобальной ишемией. В этом 
процессе белкам S100 принадлежит особая роль, 
так как белки S100 обладают гомодимерной 
структурой, определяющей их способность свя-
зывать переходные металлы на границе димера: 
они связывают ионы Zn2+, Cu2+ и Mn2+. Эти связи 
характеризуются различной аффинностью и при-
водят к конформационным изменениям белка. 
Синергичное участие класса нейроспецифических 
белков S100 и металлолигандного гомеостаза в 
этиопатогенезе ишемического инсульта дает воз-
можность формирования нового подхода к иссле-
дованию патофизиологических механизмов диз-
регуляционных расстройств нервной системы. 
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NEUROSPECIFIC PROTEINS OF S100 FAMILY  
AND METAL-LIGAND HOMEOSTASIS  

IN ETIOPATHOGENESIS OF ISCHEMIC STROKE:  
A LITERATURE REVIEW 

L.L. Klimenko 1, A.I. Deev 1, I.S. Baskakov 1,  
M.N. Budanova 1, A. Kh. Zabirova 2, A.N. Mazilina 3 , M.S. Savostina 3 
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3 Hospital № 123 of FMBA of Russia, Moscow, Russia 

ABSTRACT. Investigation of pathogenic pathways underlying brain ischemia remains one of the most important 
topics in modern science, both for finding new biomarkers and development of treatment strategies. According to many 
studies, proteins of S100 family play an important role in the pathogenesis of brain ischemia and can be used as diag-
nostic biomarkers or predictors of neurologic outcome in patients with ischemic stroke and intracranial hemorrhage. 
The aim of this review is to briefly describe the pleiotropic effects of this proteins, their role in metal-ligand homeosta-
sis and their use as biomarkers in ischemic damage of brain tissue. S100 protein family consists of 18 tissue-specific 
monomers, some of which are neurospecific and present in astrocytes, microglia and oligodendrocytes. The ability of 
S100 proteins to bind metal ions, such as Ca2+, Zn2+, Mg2+, Mn2+, Cu2+ is one of the most important properties of these 
proteins, that modulates many of their effects. These proteins are involved in control of energy metabolism in the cell, 
calcium homeostasis, cell cycle, functions of cytoskeleton, transcription and expression of other proteins, proliferation 
and differentiation of many cell types, their mobility, secretion, structural organization of biomembranes, cell death 
through apoptotic pathways. Binding of metal ions, such as Zn2+, can lead to conformational changes of S100 proteins, 
influencing their properties, such as binding to growth factor receptors or ability to bind Ca2+. However, many of mech-
anisms, underlying role of S100 members in brain ischemia, require further investigation, that is important both for clin-
ical medicine and basic science. 

KEYWORDS: S100, stroke, metal-ligand homeostasis, Mg, Zn, Mn, Cu. 
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