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ÌÈÒÎÕÎÍÄÐÈÀËÜÍÀß ÄÈÑÔÓÍÊÖÈß
ÏÐÈ ÖÅÐÅÁÐÀËÜÍÎÉ ÏÀÒÎËÎÃÈÈ.

ÍÅÉÐÎÏÐÎÒÅÊÖÈß ÖÅÐÅÁÐÎÊÓÐÈÍÎÌ

Àêòóàëüíîñòü èññëåäîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ âèäîâ öå-
ðåáðàëüíîé ïàòîëîãèè è ðàçðàáîòêè ìåòîäîâ èõ ëå÷å-
íèÿ íå òðåáóåò äåòàëüíîãî îáîñíîâàíèÿ. Âñåìèðíàÿ
îðãàíèçàöèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ îïðåäåëÿåò ñìåðòü ÷å-
ëîâåêà êàê ãèáåëü ìîçãà, êîòîðûé ïðè æèçíè êîíòðî-
ëèðóåò âñå âàæíåéøèå ôóíêöèè. Ïî ðàñïðîñòðàíåííî-
ñòè è ñìåðòíîñòè çàáîëåâàíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà çàíè-
ìàþò òðåòüå ìåñòî ñðåäè çàáîëåâàíèé íàñåëåíèÿ ïðî-
ìûøëåííî ðàçâèòûõ ñòðàí, ïðèâîäÿò íå òîëüêî ê
óìåíüøåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íàñåëåíèÿ, íî
è îãðàíè÷èâàþò ñîöèàëüíóþ àêòèâíîñòü ÷åëîâåêà â
ñèëó ðàçâèòèÿ êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà, ñíèæåíèÿ
ñïîñîáíîñòè èíäèâèäóóìà ê ìûøëåíèþ, îáó÷åíèþ,
àäåêâàòíîìó âîñïðèÿòèþ èíôîðìàöèè è ïðèíÿòèþ
ðåøåíèé. Ïðè çàáîëåâàíèè ìîçãà äåñòðóêòèâíîãî è
äåãåíåðàòèâíîãî ãåíåçà ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå äûõà-
òåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé, ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà,
èîííîãî ãîìåîñòàçà êëåòêè ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæà-
íèåì èîíîâ êàëüöèÿ, ðàçâèòèå ãëóòàìàòíîé ýêñàéòî-
òîêñè÷íîñòè è ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ íèòðîçèðó-
þùåãî è îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, èíèöèàöèÿ íåéðî-
àïîïòîçà è ãèáåëè êëåòêè. Àêòèâàöèÿ íåéðîàïîïòîçà,
ïî ìíåíèþ ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé, ÿâëÿåòñÿ ïåðâîïðè-
÷èíîé ðàçâèòèÿ ñòîéêèõ íàðóøåíèé êîãíèòèâíî-ìíå-
ñòè÷åñêèõ ôóíêöèé ÖÍÑ. Íåéðîàïîïòîç ðàçâèâàåòñÿ
êàê êàñêàäíûé ïðîöåññ, êîòîðûé ñîïðîâîæäàåòñÿ àê-
òèâàöèåé (èíäóêöèåé îáðàçîâàíèÿ) ñïåöèôè÷åñêèõ
ïðî- èëè àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ, à òàêæå îñîáûõ
ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ — êàñïàç. Ñðåäè ôàêòî-
ðîâ çàïóñêà àïîïòîçà ñëåäóåò îòìåòèòü îáðàçîâàíèå
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà â ïðîöåññå «èçâðàùåííî-
ãî» ïóòè îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà â êëåòêå. Ñóùå-
ñòâóþò óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî öåíò-
ðàëüíàÿ ðîëü â ïðîäóêöèè ÀÔÊ è ïîñëåäóþùåì ðàç-
âèòèè àïîïòîçà è íåêðîçà ïðèíàäëåæèò ìèòîõîíäðè-
ÿì, èçìåíåíèþ ïðîíèöàåìîñòè èõ ìåìáðàí â ðåçóëü-
òàòå ôîðìèðîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî êîìïëåêñà ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ ïîð è èíèöèèðîâàíèþ ìèòîïòîçà. Ïåð-
âè÷íûì èñòî÷íèêîì ÀÔÊ îêàçûâàþòñÿ ìèòîõîíäðèè,
êîòîðûå èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ýíåðãåòè÷åñêîì îáåñ-
ïå÷åíèè êëåòêè. ÀÔÊ, îñîáåííî ñóïåðîêñèä, îáðàçó-
þòñÿ â óñëîâèÿõ èøåìèè è ãèïîêñèè â òàê íàçûâàå-
ìûõ ïàðàçèòàðíûõ ðåàêöèÿõ, â íà÷àëüíîì ó÷àñòêå äû-
õàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé (ÑoQH2-NAD+) ïðè ó÷à-
ñòèè NADH-ÑoQH2-ðåäóêòàçû, àêòèâíîñòü êîòîðîé
ïîâûøàåòñÿ ïðè áëîêàäå öèòîõðîì-Ñ-çàâèñèìîãî ðå-

öåïòîðà íà âíåøíåé ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû ìèòîõîí-
äðèè íà ôîíå ïîâûøåíèÿ âîññòàíîâëåííûõ ôëàâèíîâ.
Êðîìå ñóïåðîêñèäà, êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçâèòèè ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ íàðóøåíèé è àïîïòîçà ïðèíàäëåæèò NO
è åãî áîëåå àãðåññèâíîé ôîðìå — ïåðîêñèíèòðèòó.
Ìèòîõîíäðèÿ íåéðîíîâ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì èñòî÷íèêîì
NO. Ïîêàçàíî íàëè÷èå êîíñòèòóòèâíîé ôîðìû NOS,
ëîêàëèçîâàííîé âî âíóòðåííåé ìåìðàíå, è ïðîèçâîä-
ñòâî NO â ìèòîõîíäðèÿõ íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà. Ìè-
òîõîíäðèàëüíàÿ NOS ïðè ñóáîïòèìàëüíûõ êîíöåíòðà-
öèÿõ L-àðãèíèíà ñïîñîáíà ïðîäóöèðîâàòü ñóïåðîêñèä.
Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ NOS çíà÷èòåëüíî àêòèâèðóåòñÿ â
îòâåò íà ðàçâèòèå ãëóòàìàòíîé ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè è
ïîãëîùåíèå ìèòîõîíäðèÿìè êàëüöèÿ. Êðîìå òîãî, â
àêòèâàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîé NOS îïðåäåëåííàÿ ðîëü
ïðèíàäëåæèò ÈË-1β è TNF-α. Â ðåçóëüòàòå îáðàçóåò-
ñÿ ïåðîêñèíèòðèò, ñïîñîáñòâóþùèé îòêðûòèþ ãèãàí-
òñêîé ïîðû ìèòîõîíäðèé. Ïåðîêñèíèòðèò òàêæå íèò-
ðîçèëèðóåò öèòîõðîì Ñ â ìèòîõîíäðèÿõ, ÷òî ïðèâî-
äèò ê èçìåíåíèþ åãî ôóíêöèé, â ÷àñòíîñòè îí ñòàíî-
âèòñÿ íåñïîñîáíûì ïîääåðæèâàòü ïåðåíîñ ýëåêòðîíîâ
â äûõàòåëüíîé öåïè è íå âîññòàíàâëèâàåòñÿ àñêîðáà-
òîì. Ïîñêîëüêó îäíîâðåìåííî ïðîèñõîäèò âûõîä öè-
òîõðîìà Ñ (â òîì ÷èñëå è íèòðîâàííîãî) â öèòîïëàçìó,
òî ìîæíî ïðåäïîëàãàòü ó÷àñòèå òàêîãî ïðîöåññà íèò-
ðîçèëèðîâàíèÿ è â êàêèõ-òî ñèãíàëüíûõ ïðîöåññàõ. Ïå-
ðîêñèíèòðèò íèòðîçèëèðóåò ãóàíèí, ÷òî ïðèâîäèò ê
ðàçðûâó öåïî÷åê ÄÍÊ è ê ìóòàöèÿì èëè çàïóñêó ïðî-
öåññîâ àïîïòîçà. Èçáûòîê NO èíãèáèðóåò ôåðìåíòû,
îòâåòñòâåííûå çà ðåïàðàöèþ ÄÍÊ, ïîêàçàíî äåéñòâèå
íà àëêèëòðàíñôåðàçó, ôîðìàìèäîïèðèìèäèí-ÄÍÊ-
ãëèêîçèëàçó è ëèãàçó. NO àêòèâèðóåò PARP è ÀÄÔ-
ðèáîçèëèðîâàíèå, îñîáåííî íà ôîíå äåôèöèòà ÀÒÔ è
íàêîïëåíèÿ âîññòàíîâëåííûõ ïèðèäèííóêëåîòèäîâ.
NO ïîçèòèâíî âëèÿåò íà ñèíòåç áåëêà ð53, êîòîðûé
èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ Bax, Fas, p53AIP (apoptosis
inducing protein) è äðóãèõ àïîïòîãåííûõ áåëêîâ, à òàê-
æå ïåðåìåùàåòñÿ â ìèòîõîíäðèþ ïðè àïîïòîçå, ÷òî
ìîæåò áûòü îäíîé èç ïðè÷èí âûðàáîòêè ÀÔÊ è ñíè-
æåíèÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà íà âíóòðåííåé
ìåìáðàíå. Íûíå ñóùåñòâóåò îáîáùåííîå ïîíÿòèå «ìè-
òîõîíäðèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ». Ýòî òèïîâîé ïàòîëîãè-
÷åñêèé ïðîöåññ, íå èìåþùèé ýòèîëîãè÷åñêîé è íîçî-
ëîãè÷åñêîé ñïåöèôè÷íîñòè. Ðàçâèòèå ìèòîõîíäðèàëü-
íîé äèñôóíêöèè ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ îáðàòíîãî
çàõâàòà ìåäèàòîðîâ (êàòåõîëàìèíîâ, äîôàìèíà, ñåðî-
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òîíèíà), èîííîãî òðàíñïîðòà, ãåíåðàöèè è ïðîâåäåíèÿ
èìïóëüñà, ñèíòåçà áåëêà de novo, ïðîöåññîâ òðàíñëÿ-
öèè è òðàíñêðèïöèè; àêòèâèçèðóþòñÿ «ïàðàçèòàðíûå»
ýíåðãîïðîäóöèðóþùèå ðåàêöèè, ÷òî ïðèâîäèò ê ñóùå-
ñòâåííîé óáûëè ýíåðãåòè÷åñêèõ çàïàñîâ íåéðîíàëüíîé
êëåòêè. Êðîìå òîãî, ïîä äåéñòâèåì ãèäðîêñèë-ðàäèêà-
ëà ïðîèñõîäèò îòêðûòèå ìèòîõîíäðèàëüíûõ ïîð ñ ýêñ-
ïðåññèåé è âûõîäîì â öèòîçîëü ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ
áåëêîâ. Îòêðûòèå ïîð ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò îêèñëåíèÿ
òèîëüíûõ ãðóïï öèñòåèíçàâèñèìîãî ó÷àñòêà áåëêà
âíóòðåííåé ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé (ÀÒÔ/ÀÄÔ-àíòè-
ïîðòåð), ÷òî ïðåâðàùàåò åãî â ïðîíèöàåìûé íåñïåöè-
ôè÷åñêèé êàíàë-ïîðó. Îòêðûòèå ïîð ïðåâðàùàåò ìè-
òîõîíäðèè èç «ýëåêòðîñòàíöèé» â «òîïêó» ñóáñòðàòîâ
îêèñëåíèÿ áåç îáðàçîâàíèÿ ÀÒÔ. Â òî÷íûõ áèîõèìè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íàðóøå-
íèå êèñëîðîäíîãî ðåæèìà òêàíåé, ãèïåðïðîäóêöèÿ
ýêñàéòîòîêñè÷íûõ àìèíîêèñëîò, ñíèæåíèå «íîðìàëü-
íîé» àêêóìóëÿöèè Ñà2+ ìèòîõîíäðèÿìè, ïîâðåæäåíèå
ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé ÀÔÊ óñèëèâàåò îòêðûòèå ïîð
è âûñâîáîæäåíèå àïîïòîãåííûõ áåëêîâ èç ïîâðåæäåí-
íûõ ìèòîõîíäðèé. Â ýòîì êîíòåêñòå ñóùåñòâåííà ðîëü
îäíîãî èç íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ — ôàêòîðà íå-
êðîçà îïóõîëè-α (TNF-α), ñ êîòîðûì ñâÿçàíû îòêðû-
òèå ïîð â ìèòîõîíäðèÿõ, ïîñëåäóþùåå íàðóøåíèå èõ
ìåìáðàí è ðàçâèòèå ìèòîïòîçà. Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ
ïîðà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êàíàë, ïðîõîäÿùèé ÷åðåç îáå
ìèòîõîíäðèàëüíûå ìåìáðàíû è ñîñòîÿùèé èç òðåõ áåë-
êîâ: òðàíñëîêàòîðà àäåíèíîâûõ íóêëåîòèäîâ, ïîòåí-
öèàëçàâèñèìîãî àíèîííîãî êàíàëà (ïîðèíà) è áåíçî-
äèàçåïèíîâîãî ðåöåïòîðà. Êîãäà ýòîò êîìïëåêñ ñâÿçû-
âàåòñÿ ñ Ñà2+, ÷åðåç ìåìáðàííóþ ïîðó ìîãóò ïðîõîäèòü
âåùåñòâà ñ íåáîëüøîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé. Ýòî ïðè-
âîäèò ê ñíèæåíèþ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà è íàáóõà-
íèþ ìàòðèêñà, öåëîñòíîñòü âíåøíåé ìåìáðàíû íåèç-
áåæíî íàðóøàåòñÿ, è èç ìåæìåìáðàííîãî ïðîñòðàí-
ñòâà â öèòîïëàçìó âûõîäÿò áåëêè àïîïòîçà. Èõ íåñêîëü-
êî: ôàêòîð, èíäóöèðóþùèé àïîïòîç (APOptosis-
inducing factor), âòîðè÷íûé ìèòîõîíäðèàëüíûé àêòè-
âàòîð êàñïàç (second mitochondria-derived activator of
caspases — Smac) è íåêîòîðûå ïðîêàñïàçû. Èíäóöè-
ðóþùèé ôàêòîð íàïðàâëÿåòñÿ ïðÿìî â ÿäðî, ãäå âûçû-
âàåò äåãðàäàöèþ ÄÍÊ. Íàðÿäó ñî ñïåöèôè÷åñêèìè
àïîïòîçíûìè áåëêàìè èç ìèòîõîíäðèè ÷åðåç îòêðûòóþ
ïîðó âûõîäèò öèòîõðîì Ñ, êîòîðûé â íîðìå ñëóæèò
êîíå÷íûì çâåíîì ýëåêòðîíòðàíñïîðòíîé öåïè. Â öè-
òîïëàçìå ýòîò áåëîê ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêîì Apaf-1
(APOptotic protease activating factor-1 — àêòèâèðóþ-
ùèé ïðîòåàçó ôàêòîð 1) è ôîðìèðóåò àïîïòîñîìíûé
êîìïëåêñ. Îí ñ ïîìîùüþ Smac è åùå îäíîãî ôàêòîðà
(Omi/HtrA2) àêòèâèðóåò ïðîêàñïàçó-9, êîòîðàÿ, ñòàâ
êàñïàçîé-9, ïðåâðàùàåò äâà äðóãèõ ïðîôåðìåíòà â êàñ-
ïàçû-3 è 7; à îíè óæå ðàñùåïëÿþò ñòðóêòóðíûå áåëêè,
ïðèâîäÿ ê ïîÿâëåíèþ áèîõèìè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñ-
êèõ ïðèçíàêîâ àïîïòîçà. Â ÷èñëå ïåðâûõ ìîæíî íà-
çâàòü, â ÷àñòíîñòè, ïåðåõîä ôîñôàòèäèëñåðèíà â íà-
ðóæíûé ìåìáðàííûé ñëîé è ôðàãìåíòàöèþ ÄÍÊ ïîä
äåéñòâèåì ÀÔÊ è NO. Èç âòîðûõ ïðèçíàêîâ íàèáîëåå
õàðàêòåðíû «îòøåëóøèâàíèå» êëåòêè îò ìàòðèêñà,

ñìîðùèâàíèå ìåìáðàíû, ñæàòèå ÿäðà è ôîðìèðîâàíèå
ïóçûðüêîâ ñ êëåòî÷íûì ñîäåðæèìûì — àïîïòîçíûõ
òåëåö. Âûõîäó öèòîõðîìà Ñ â öèòîïëàçìó ñïîñîáñòâó-
þò ñíèæåíèå ðÍ ïðè ðàçâèòèè ëàêòàò-àöèäîçà, óñèëå-
íèå îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè ìèòîõîíäðèàëüíûõ
áåëêîâ è ëèïèäîâ. Ïîñëåäíþþ ðåàêöèþ êàê ðàç è âû-
çûâàþò ÀÔÊ, êîòîðûå íåèçáåæíî îáðàçóþòñÿ â ðåçóëü-
òàòå «ïàðàçèòàðíûõ» ýíåðãåòè÷åñêèõ ðåàêöèé. Öèòî-
õðîì Ñ ìîæåò âûñâîáîæäàòüñÿ â îòâåò íà ïîâûøåíèå
êîíöåíòðàöèè èîíîâ Ñà2+, êîòîðîå âûçûâàåò îòêðûâà-
íèå ïîðû, à òàêæå êîíòðîëèðîâàòüñÿ áåëêàìè ñåìåé-
ñòâà Bcl-2. Èìåííî îíè ðåãóëèðóþò àïîïòîç íà óðîâíå
ìèòîõîíäðèé. Îäíè èç áåëêîâ ýòîãî áîëüøîãî ñåìåé-
ñòâà (Bcl-2, à òàêæå Bcl-xL, Bcl-w, Mcl-1, Al è Boo)
ïðåäîòâðàùàþò àïîïòîç; äðóãèå (Âàõ, Bad, Bok, Bcl-xS,
Bak, Bid, Bik, Bim, Krk, è Mtd) ñïîñîáñòâóþò åãî èíè-
öèàöèè. Bcl-2 äåéñòâóåò êàê íåéðîàíòèîêñèäàíò — áëî-
êèðóåò âûõîä öèòîõðîìà Ñ è ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå
àïîïòîçà. Â çàïóñêå àïîïòîçà, âûçâàííîãî ïîâðåæäå-
íèÿìè ÄÍÊ, àêòèâàöèåé îíêîãåíîâ è ãèïîêñèåé, ïðè-
íèìàåò ó÷àñòèå áåëîê 53 (ð53), âçàèìîäåéñòâóÿ ñ Âàõ,
ñòèìóëèðóÿ «ðåöåïòîðû ñìåðòè» è àïîïòîçíûå ãåíû.
ð53 àêòèâèðóåò ìîäóëÿòîð ñóèöèäà PUMA (p53
upregulated modulator of APOptosis), êîòîðûé çàòåì ñâÿ-
çûâàåò Bcl-2 è âûâîäèò èç ñòðîÿ ýòîò ïðåïÿòñòâóþùèé
àïîïòîçó áåëîê. Òåì ñàìûì âûõîä öèòîõðîìà Ñ èç ìè-
òîõîíäðèé óæå íè÷åì íå ñäåðæèâàåòñÿ. Íåêîòîðûå
áåëêè, ñâÿçûâàþùèå èîíû êàëüöèÿ, íàïðèìåð ALG-2,
êîäèðóåìûé îäíîèìåííûì ãåíîì (APOptosis-linked
gene-2), òîæå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðàçâèòèè íåéðî-
àïîïòîçà. Òàê, ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ ALG-2 è áåëêà
Alix (ALG-interacting protein X, èçâåñòíûé è êàê AIP1)
îñóùåñòâëÿåòñÿ ðåãóëÿöèÿ íåéðîàïîïòîçà. Òàêèì îá-
ðàçîì, ìîæíî ãîâîðèòü î ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíê-
öèè êàê î íîâîì ïàòîáèîõèìè÷åñêîì ìåõàíèçìå íåéðî-
äåãåíåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ øèðîêîãî ñïåêòðà. Â íà-
ñòîÿùèé ìîìåíò âûäåëÿþò äâà âèäà ìèòîõîäðèàëüíîé
äèñôóíêöèè — ïåðâè÷íóþ êàê ñëåäñòâèå âðîæäåííî-
ãî ãåíåòè÷åñêîãî äåôåêòà è âòîðè÷íóþ, âîçíèêàþùóþ
ïîä äåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ: ãèïîêñèè, èøå-
ìèè, îêñèäàòèâíîãî è íèòðîçèðóþùåãî ñòðåññà, ýêñ-
ïðåññèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Â ñîâðåìåí-
íîé ìåäèöèíå âñå áîëåå çíà÷èìîå ïîëîæåíèå çàíèìà-
åò ó÷åíèå î ïîëèñèñòåìíûõ íàðóøåíèÿõ êëåòî÷íîãî
ýíåðãîîáìåíà, òàê íàçûâàåìàÿ ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ïà-
òîëîãèÿ, èëè ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèñôóíêèÿ. Êëþ÷åâàÿ
îáëàñòü ýòîãî ðàçäåëà ìåäèöèíû — íàñëåäñòâåííûå
ñèíäðîìû, â îñíîâå êîòîðûõ ëåæàò ìóòàöèè ãåíîâ, îò-
âåòñòâåííûõ çà ìèòîõîíäðèàëüíûå áåëêè (ñèíäðîìû
Êåðíñà — Ñåéðà, MELAS, MERRF, Ïèðñîíà, Áàðòà è
äð.). Îäíàêî êëàññ ñîñòîÿíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ ìè-
òîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèåé, îòíþäü íå îãðàíè÷èâà-
åòñÿ ýòèìè ïåðâè÷íûìè ìèòîõîíäðèàëüíûìè äèñôóíê-
öèÿìè. Ãðîìàäíîå êîëè÷åñòâî áîëåçíåé âêëþ÷àþò íà-
ðóøåíèÿ êëåòî÷íîãî ýíåðãîîáìåíà — âòîðè÷íûå ìè-
òîõîíäðèàëüíûå äèñôóíêöèè â êà÷åñòâå âàæíûõ çâå-
íüåâ ïàòîãåíåçà. Ñðåäè íèõ: èíòðàöåðåáðàëüíàÿ ãåìîð-
ðàãèÿ, ýïèëåïòîãåííûå ñóäîðîãè, ëîêàëüíîå òåðìè÷åñ-
êîå ïîâðåæäåíèå ìîçãà, íåéðîäåãåíåðàòèâíûå ðàñ-
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ñòðîéñòâà, òðàíçèòîðíàÿ öåðåáðàëüíàÿ èøåìèÿ, ñèíä-
ðîì õðîíè÷åñêîé óñòàëîñòè, ìèãðåíè, êàðäèîìèîïà-
òèè, àëêîãîëüíûå ýíöåôàëîïàòèè, ñåíèëüíàÿ äåìåíöèÿ,
íåéðîèíôåêöèè, êàðäèîìèîïàòèè, ãëèêîãåíîçû, áîëåç-
íè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, äèàáåò, ðàõèò, òóáóëîïàòèè,
ïàíöèòîïåíèÿ, ãèïîïàðàòèðåîç, ïå÷åíî÷íàÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü è ìíîãîå äðóãîå. Îñîáîå çíà÷åíèå èçó÷åíèå
óêàçàííûõ íàðóøåíèé èìååò äëÿ ïðàêòè÷åñêîé ìåäè-
öèíû â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûõ
âîçìîæíîñòåé òåðàïåâòè÷åñêîé êîððåêöèè. Îäíàêî ïðè
ýòîì ñëåäóåò ïðèíÿòü âî âíèìàíèå, ÷òî ñïåêòð ïàòî-
ëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé êëåòî÷íîãî ýíåðãîîáìåíà ÷ðåç-
âû÷àéíî âåëèê (ïîâðåæäåíèÿ ðàçëè÷íûõ çâåíüåâ öèê-
ëà Êðåáñà, äûõàòåëüíîé öåïè, áåòà-îêèñëåíèÿ è äð.).

Ñ ÿâëåíèåì ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè òåñ-
íî ñâÿçàíà ãèïåðýêñïðåññèÿ ðàííèõ ãåíîâ — c-fos.
Òàê, â óñëîâèÿõ ãèïåðïðîäóêöèè ÀÔÊ íåéðîõèìè÷åñ-
êèìè è áèîýíåðãåòè÷åñêèìè ñèñòåìàìè ãîëîâíîãî
ìîçãà â óñëîâèÿõ èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, à òàêæå
ïðè ðÿäå äðóãèõ íåéðîäåñòðóêòèâíûõ ïàòîëîãè÷åñ-
êèõ ïðîöåññîâ ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè ðå-
äîêñ÷óâñòâèòåëüíûõ ãåíîâ, ìíîãèå èç êîòîðûõ íåîá-
õîäèìû äëÿ çàùèòû êëåòîê îò òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Òàê, ïðè íîðìàëüíîé êîíöåí-
òðàöèè êèñëîðîäà â îêðóæàþùåé êëåòêó ñðåäå (íîð-
ìîêñèÿ) ïîä äåéñòâèåì ÀÔÊ ïðîèñõîäèò â îñíîâíîì
àêòèâàöèÿ JunB, ATF-2 — ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè, à
â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà — ïðåèìóùå-
ñòâåííî ôàêòîðîâ c-Jun è c-fos. Àêòèâàöèÿ èìåííî
ýòèõ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè â óñëîâèÿõ ãèïåðïðî-
äóêöèè ÀÔÊ îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî JunB è c-fos ñî-
äåðæàò â ñâîèõ ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèõ äîìåíàõ âûñîêî-
÷óâñòâèòåëüíûå ê ÀÔÊ îñòàòêè öèñòåèíà — Cys252,
Cys54, Cys61. Îêèñëåíèå èõ SH-ãðóïï ïðèâîäèò ê
îáðàòíîé èíàêòèâàöèè ÀÐ-1 è NF-κB. Ïîìèìî ýòîãî,
áåëîê c-fos íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóåò â ïðîöåññå
ôðàãìåíòàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ è èíèöèèðî-
âàíèè ïðîöåññîâ àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè íåéðîíàëü-
íîé êëåòêè. c-fos îòâåòñòâåíåí çà ãèïåðïðîäóêöèþ NO
ïðè íåéðîäåñòðóêòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ ïîñðåäñòâîì
àêòèâàöèè èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçû. c-fos ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé îäíó èç îñíîâíûõ ÿäåðíûõ ìèøåíåé
äëÿ ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî ðîñòà è
òðàíñôîðìàöèè, âîâëå÷åí âî ìíîæåñòâî êëåòî÷íûõ
ôóíêöèé, â òîì ÷èñëå â ïðîöåññû êëåòî÷íîé ïðîëè-
ôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè.

Âñå âûøåèçëîæåííîå ÿâëÿåòñÿ îáîñíîâàíèåì äëÿ
ïîèñêà âûñîêîýôôåêòèâíûõ öåðåáðîïðîòåêòèâíûõ ïðå-
ïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ ïðåäîòâðàùàòü íåãàòèâíûå ïðîöåñ-
ñû ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè â êëåòêå, òåì ñàìûì
îêàçûâàÿ öåðåáðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ñ öåëüþ êîððåêöèè ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíê-
öèè îñóùåñòâëÿþòñÿ ïîïûòêè èñïîëüçîâàòü ýíåðãîòðîï-
íûå ïðåïàðàòû — êîýíçèì Q10, êàðíèòèí, âèòàìèíû
ãðóïïû Â, ïðîèçâîäíûå ÿíòàðíîé êèñëîòû è ò.ä. Îäíà-
êî ðàöèîíàëüíûå îñíîâû äëÿ èõ ïðèìåíåíèÿ ïëîõî ðàç-
ðàáîòàíû, ÷àñòî íåäîñòàòî÷íî èñïîëüçóþòñÿ ýôôåêòèâ-
íûå ïîäõîäû èëè ïåðåîöåíèâàþòñÿ íåýôôåêòèâíûå, ëå-
êàðñòâà ïðèìåíÿþòñÿ õàîòè÷íî, áåç äîñòàòî÷íûõ çíà-

íèé îá èõ âîçìîæíîñòÿõ è îñîáåííîñòÿõ, áåç ïëàíèðî-
âàíèÿ ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ ñ ïîçèöèé öåëåñîîáðàçíîñòè.
Êðîìå òîãî, ïðè óæå ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ìèòîõîíäðè-
àëüíîé äèñôóíêöèè è «çàïóñêå» àïîïòîòè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ ýòè ïðåïàðàòû ìàëîýôôåêòèâíû, òàê êàê íå ñïî-
ñîáíû ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè òåõ òîíêèõ çâåíüåâ ýíåð-
ãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà, èíòåðìåäèàòàìè êîòîðûõ îíè
ÿâëÿþòñÿ. Ðàññìàòðèâàåòñÿ è äðóãîå íàïðàâëåíèå êîð-
ðåêöèè ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè — ïðèìåíåíèå
òèîëüíûõ àíòèîêñèäàíòîâ, êîíêóðèðóþùèõ ñ SH-ãðóï-
ïàìè öèñòåèíçàâèñèìîãî ó÷àñòêà áåëêà âíóòðåííåé
ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé (ÀÒÔ/ÀÄÔ-àíòèïîðòåð) çà
ÀÔÊ è ïåðîêñèíèòðèò è îáðàçóþùèõ ñ ïîñëåäíèì ñòîé-
êèå êîìïëåêñû. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäîòâðàòèòü îòêðûòèå
ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû â óñëîâèÿõ îêñèäàòèâíîãî è
íèòðîçèðóþùåãî ñòðåññà. Èíòåðåñíûì è çàñëóæèâàþ-
ùèì îñîáîãî âíèìàíèÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå
ïðåïàðàòîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ëèãàíäàìè íåéðîïåïòèäíûõ
ðåöåïòîðîâ è ñïîñîáíûõ ðåãóëèðîâàòü àïîïòîç, ýêñï-
ðåññèþ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ñèíòåç ôåðìåí-
òîâ, ðåãåíåðèðóþùèõ ìèòîõîíäðèàëüíóþ ÄÍÊ, è ôåð-
ìåíòîâ, êàòàëèçèðóþùèõ ýíåðãåòè÷åñêèå ðåàêöèè.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ àêòèâíî âåäåòñÿ ïîèñê âûñîêî-
ýôôåêòèâíûõ íåéðîïðîòåêòîðîâ ñðåäè íåéðîïåïòèäîâ.
Íîâûì íàïðàâëåíèåì â èññëåäîâàíèè íåéðîïåïòèäîâ
ñòàëî îïðåäåëåíèå èõ ðîëè â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà, à òàê-
æå èõ âëèÿíèÿ íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ ðàííåãî ðåàãèðîâà-
íèÿ. Íàðÿäó ñ äàííûìè, ñâèäåòåëüñòâóþùèìè îá ó÷àñ-
òèè âàçîàêòèâíîãî ïåïòèäà ýíäîòåëèíà-1 è åãî ðåöåï-
òîðîâ (ÅÒÀ) â èøåìè÷åñêîé ïàòîëîãèè ìîçãà, ïîëó÷åíà
èíôîðìàöèÿ îá àíòèàïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýòîãî
ïåïòèäà. Íà ðÿäå ìîäåëåé íåéðîàïîïòîçà áûëî òàêæå
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî çàùèòíîå äåéñòâèå êàëüöèòîíèíî-
âîãî íåéðîïåïòèäà (CGRP) è ïåïòèäíîãî ôðàãìåíòà àí-
ãèîòåíçèíà IV. Â òî æå âðåìÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ñàì àíãèîòåíçèí II, êàê è ïåïòèä êàëüöèé-íåéðèí, íà-
ïðîòèâ, ñïîñîáñòâóåò èíäóêöèè ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî
êàñêàäà. Ýòè ôàêòû, äåìîíñòðèðóþùèå çíà÷èìîñòü íåé-
ðîïåïòèäîâ è ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ â íîðìàëüíîé è ïàòî-
ëîãè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè ìîçãà, îòðàæàþò îðãàíèçàöèþ
ïîëèâàðèàíòíîé ñèñòåìû õèìè÷åñêîé ðåãóëÿöèè, îáåñ-
ïå÷èâàþùåé êàê æèçíåñïîñîáíîñòü è çàùèòó íåéðîíîâ
îò íåáëàãîïðèÿòíûõ âëèÿíèé, òàê è ïðîãðàììèðóåìóþ
ãèáåëü îïðåäåëåííîé ÷àñòè êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè â ñëó-
÷àå ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà. Îòêðûòèå íåéðîòðîôè÷åñêèõ
ïåïòèäíûõ ôàêòîðîâ ïîáóäèëî ê ôîðìèðîâàíèþ íîâîé
ñòðàòåãèè ôàðìàêîòåðàïèè — ïåïòèäåðãè÷åñêîé, èëè
íåéðîòðîôè÷åñêîé, òåðàïèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáî-
ëåâàíèé. Èñõîäíàÿ èäåîëîãèÿ ñâÿçûâàåò íåéðîäåãåíå-
ðàòèâíûå ïðîöåññû, âêëþ÷àÿ áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, ñ
àêòèâíîñòüþ ðàçëè÷íûõ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
ìîçãà è íåéðîïåïòèäîâ. Íà ýòîé îñíîâå áûë ðàçðàáî-
òàí ðÿä ïðåïàðàòîâ, óñïåøíî ïðèìåíÿåìûõ â òåðàïèè
áîëüøîãî ñïåêòðà íåâðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ. Íàè-
áîëüøèé óñïåõ çäåñü âûïàë íà äîëþ Öåðåáðîêóðèíà,
êîòîðûé óæå â òå÷åíèå äåñÿòè ëåò óñïåøíî èñïîëüçóåò-
ñÿ â êëèíèêå íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõèàòðè÷åñêèõ çà-
áîëåâàíèé. Íåéðîïåïòèäû ñâîáîäíî ïðîíèêàþò ÷åðåç
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è îêàçûâàþò ìíîãîñòî-



23www.neurology.mif-ua.comN¹4(20), 2008

ðîííåå äåéñòâèå íà ÖÍÑ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ âûñîêîé
ýôôåêòèâíîñòüþ è âûðàæåííîé íàïðàâëåííîñòüþ äåé-
ñòâèÿ ïðè óñëîâèè î÷åíü ìàëîé èõ êîíöåíòðàöèè â îðãà-
íèçìå. Òåñíàÿ âçàèìîñâÿçü âñåõ îòäàëåííûõ ïîñëåä-
ñòâèé èøåìèè, à òàêæå îáùíîñòü èõ òðèããåðíûõ ìåõà-
íèçìîâ ïîçâîëÿþò íàðÿäó ñ ëîêàëüíûì âîçäåéñòâèåì
íà íèõ èñïîëüçîâàòü ìîäóëèðóþùèå âëèÿíèÿ ÷åðåç ñè-
ñòåìû ðåãóëÿòîðîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ êîíòðîëü çà ýêñ-
ïðåññèåé âòîðè÷íûõ êëåòî÷íûõ ìåññåíäæåðîâ, öèòîêè-
íîâ è äðóãèõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, à òàêæå çà çàïóñêîì
ãåíåòè÷åñêèõ ïðîãðàìì àïîïòîçà, àíòèàïîïòîçíîé çà-
ùèòû, óñèëåíèÿ íåéðîòðîôè÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ. Òà-
êèå ðåãóëÿòîðíûå (ìîäóëÿòîðíûå) âëèÿíèÿ óñòðàíÿþò
îáùóþ äåçèíòåãðàöèþ âî âçàèìîäåéñòâèè ñëîæíûõ è
÷àñòî ðàçíîíàïðàâëåííûõ ìîëåêóëÿðíî-áèîõèìè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ, âîññòàíàâëèâàÿ èõ íîðìàëüíûé áàëàíñ.
Îñîáî âàæíóþ ðîëü èãðàþò ýíäîãåííûå ðåãóëÿòîðû
ôóíêöèé ÖÍÑ — íåéðîïåïòèäû. Èõ ìîëåêóëû, ïðåä-
ñòàâëÿþùèå ñîáîé êîðîòêèå àìèíîêèñëîòíûå öåïè,
«íàðåçàþòñÿ» èç áîëåå êðóïíûõ áåëêîâûõ ìîëåêóë-
ïðåäøåñòâåííèêîâ ôåðìåíòàìè ïðîòåîëèçà («ïðî-
öåññèíã») ëèøü «â íóæíîì ìåñòå è â íóæíîå âðåìÿ» â
çàâèñèìîñòè îò ïîòðåáíîñòåé îðãàíèçìà. Íåéðîïåïòè-
äû ñóùåñòâóþò âñåãî íåñêîëüêî ñåêóíä, íî äëèòåëüíîñòü
èõ äåéñòâèÿ ìîæåò èçìåðÿòüñÿ ÷àñàìè. Ýíäîãåííîå
îáðàçîâàíèå íåéðîïåïòèäà â îòâåò íà êàêîå-ëèáî èçìå-
íåíèå âíóòðåííåé ñðåäû ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ
ðÿäà äðóãèõ ïåïòèäîâ, äëÿ êîòîðûõ ïåðâûé ÿâëÿåòñÿ èí-
äóêòîðîì. Åñëè èõ ñîâìåñòíîå äåéñòâèå îäíîíàïðàâëåí-
íî, ýôôåêò áóäåò ñóììèðîâàííûì è ïðîäîëæèòåëüíûì.
Âûõîä ïåïòèäà ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñÿ íåñêîëüêèìè
ðåãóëÿòîðíûìè ïåïòèäàìè ïðåäûäóùåãî êàñêàäà. Òàêèì
îáðàçîì, ýôôåêòîðíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñîâîêóïíî-
ñòè ïåïòèäîâ îáðàçóåò òàê íàçûâàåìûé ïåïòèäíûé
ðåãóëÿòîðíûé êîíòèíóóì, îñîáåííîñòü êîòîðîãî çàêëþ-
÷àåòñÿ â òîì, ÷òî êàæäûé èç ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ
ñïîñîáåí èíäóöèðîâàòü èëè èíãèáèðîâàòü âûõîä ðÿäà
äðóãèõ ïåïòèäîâ. Â ðåçóëüòàòå ïåðâè÷íûå ýôôåêòû òîãî
èëè èíîãî ïåïòèäà ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ âî âðåìåíè â âèäå
öåïíûõ è êàñêàäíûõ ïðîöåññîâ.

Îñîáåííîñòüþ ñòðóêòóðû íåéðîïåïòèäîâ ÿâëÿåòñÿ
íàëè÷èå íåñêîëüêèõ ëèãàíäíûõ ãðóïï ñâÿçûâàíèÿ, ïðåä-
íàçíà÷åííûõ äëÿ ðàçíûõ êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ. Ýòî îäíî
èç «ìîëåêóëÿðíûõ» îáúÿñíåíèé ïðèñóùåé èì ïîëèôóíê-
öèîíàëüíîñòè. Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íåéðîïåï-
òèäîâ âî ìíîãî ðàç ïðåâûøàåò àíàëîãè÷íîå äåéñòâèå
íåïåïòèäíûõ ñîåäèíåíèé. Â çàâèñèìîñòè îò ìåñòà èõ
âûñâîáîæäåíèÿ íåéðîïåïòèäû ìîãóò îñóùåñòâëÿòü ìå-
äèàòîðíóþ ôóíêöèþ (ïåðåäà÷ó ñèãíàëà îò îäíîé êëåòêè
ê äðóãîé); ìîäóëèðîâàòü ðåàêòèâíîñòü îïðåäåëåííûõ
ãðóïï íåéðîíîâ; ñòèìóëèðîâàòü èëè òîðìîçèòü âûáðîñ
ãîðìîíîâ; ðåãóëèðîâàòü òêàíåâîé ìåòàáîëèçì èëè âûïîë-
íÿòü ôóíêöèþ ýôôåêòîðíûõ ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
àãåíòîâ (âàçîìîòîðíàÿ, Na+-óðåòè÷åñêàÿ è äðóãèå âèäû
ðåãóëÿöèè). Èçâåñòíî, ÷òî íåéðîïåïòèäû ñïîñîáíû ðå-
ãóëèðîâàòü àêòèâíîñòü ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ ÷åðåç ìîäóëÿöèþ àêòèâíîñòè èõ ðåöåïòîðîâ.
Ïðè ýòîì âîññòàíîâëåíèå íîðìàëüíîãî áàëàíñà öèòîêè-
íîâ ïðîèñõîäèò áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì ïðè âîçäåéñòâèè

íà îòäåëüíûå öèòîêèíîâûå ñèñòåìû. Êàê ïðàâèëî, «öè-
òîêèíîâûå» ýôôåêòû íåéðîïåïòèäîâ ñîïðîâîæäàþòñÿ èõ
âëèÿíèåì íà ãåíåðàöèþ îêñèäà àçîòà è äðóãèå îêñèäàíò-
íûå ïðîöåññû. Ìíîãèå íåéðîïåïòèäû ïðîÿâëÿþò âûðà-
æåííûå íåéðîòðîôè÷åñêèå ðîñòîâûå ñâîéñòâà, à òàêæå
ñïîñîáíû ðåãóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ ðàííèõ ãåíîâ. Ñ ó÷å-
òîì òîãî ÷òî íåéðîïåïòèäû ëåãêî ïðîíèêàþò ÷åðåç ãå-
ìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð (â îòëè÷èå îò ïîëèïåïòèä-
íûõ öåïåé ôàêòîðîâ ðîñòà), òðóäíî ïåðåîöåíèòü èõ ïî-
òåíöèàëüíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü. Îäíèì èç
íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ íåéðîòðîôè÷åñêî-
ãî ðÿäà ÿâëÿåòñÿ Öåðåáðîêóðèí, êîòîðûé ñîäåðæèò ñâî-
áîäíûå àìèíîêèñëîòû, íåéðîïåïòèäû è íèçêîìîëåêóëÿð-
íûå ïðîäóêòû êîíòðîëèðóåìîãî ïðîòåîëèçà íèçêîìîëå-
êóëÿðíûõ áåëêîâ è ïåïòèäîâ ýìáðèîíîâ êðóïíîãî ðîãà-
òîãî ñêîòà. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ è òî÷êè ïðèëîæåíèÿ Öå-
ðåáðîêóðèíà ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àþòñÿ îò äðóãèõ ïðå-
ïàðàòîâ íåéðîïåïòèäíîé ïðèðîäû. Öåðåáðîêóðèí ñîäåð-
æèò ïåïòèäû, íåñóùèå â ñåáå ïðîãðàììó àíàëèçà ñîñòî-
ÿíèÿ è ñòðîèòåëüñòâà ÖÍÑ. Òàêèì îáðàçîì, êîíå÷íûé
ýôôåêò ðàçëè÷àåòñÿ èç-çà êà÷åñòâåííî îòëè÷íîãî
ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ. Çàùèòíûå ýôôåêòû Öåðåáðîêóðè-
íà íà òêàíü ìîçãà âêëþ÷àþò åãî îïòèìèçèðóþùåå äåé-
ñòâèå íà ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòàáîëèçì ìîçãà è ãîìåîñòàç
êàëüöèÿ, ñòèìóëÿöèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèíòåçà áåëêà,
çàìåäëåíèå ïðîöåññîâ ãëóòàìàò-êàëüöèåâîãî êàñêàäà è
ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ. Âìåñòå ñ òåì ïðåïàðàò
îáëàäàåò âûðàæåííûìè íåéðîòðîôè÷åñêèìè ýôôåêòàìè.
Â èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâåäåííûõ â ïîñëåäíèå ãîäû, óñòà-
íîâëåíà ñïîñîáíîñòü Öåðåáðîêóðèíà ïîâûøàòü ýêñïðåñ-
ñèþ ãåíà òðàíñïîðòåðà ãëþêîçû (GLUT-1) ÷åðåç ãåìàòî-
ýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è òàêèì îáðàçîì óâåëè÷èâàòü åå
òðàíñïîðò ê ãîëîâíîìó ìîçãó â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé èøåìèè.

Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî íåéðîòðîôè÷åñêèå ñâîéñòâà
Öåðåáðîêóðèíà ñâÿçàíû ñ çàùèòîé öèòîñêåëåòà íåé-
ðîíîâ âñëåäñòâèå èíãèáèðîâàíèÿ êàëüöèéçàâèñèìûõ
ïðîòåàç, â òîì ÷èñëå êàëüïàèíà, è óâåëè÷åíèÿ ýêñ-
ïðåññèè ìèêðîòóáóëÿðíîãî êèñëîãî ïðîòåèíà-2
(MAP2). Íàðÿäó ñ ýòèì Öåðåáðîêóðèí óâåëè÷èâàåò
àôôèííîñòü ñâÿçûâàíèÿ BDNF ñ åãî ðåöåïòîðàìè.
Âëèÿíèå ïðåïàðàòà íà trk-B-ðåöåïòîðû íåéðîòðîôè-
íîâ ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âîâëå÷åíèè åãî â ðå-
ãóëÿöèþ åñòåñòâåííûõ ôàêòîðîâ ðîñòà. Â ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü
Öåðåáðîêóðèíà ïðåäîòâðàùàòü ãèïåðàêòèâàöèþ ìèê-
ðîãëèè è ñíèæàòü ïðîäóêöèþ ÈË-1α è äðóãèõ ïðî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ÷òî îòðàæàåò âëèÿíèå
ïðåïàðàòà íà âûðàæåííîñòü ìåñòíîé âîñïàëèòåëüíîé
ðåàêöèè è ïðîöåññîâ îêñèäàíòíîãî ñòðåññà â èøåìè-
çèðîâàííîé çîíå ìîçãà. Â íàøèõ ðàáîòàõ ïîêàçàíî,
÷òî ïðèìåíåíèå Öåðåáðîêóðèíà ïðè îñòðîé öåðåá-
ðàëüíîé èøåìèè ñïîñîáñòâóåò ëó÷øåìó âûæèâàíèþ
íåéðîíîâ â çîíå èøåìè÷åñêîé ïîëóòåíè è òîðìîæå-
íèþ îòñðî÷åííîé ãèáåëè íåéðîíîâ.

Â ïðîâåäåííûõ íàìè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäî-
âàíèÿõ òàêæå ïîêàçàíà äîñòàòî÷íî âûñîêàÿ ýôôåêòèâ-
íîñòü Öåðåáðîêóðèíà â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ èøå-
ìèè ãîëîâíîãî ìîçãà íà ìîíãîëüñêèõ ïåñ÷àíêàõ. Òàê,
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êóðñîâîå íàçíà÷åíèå Öåðåáðîêóðèíà êðûñàì ëèíèè
Âèñòàð ñ äâóõñòîðîííåé ïåðåâÿçêîé îáùèõ ñîííûõ àð-
òåðèé (ìîäåëèðîâàíèå ÎÍÌÊ) ïðèâîäèëî ê çíà÷è-
òåëüíîìó ñíèæåíèþ (â ñðåäíåì íà 67 %) ïðîöåññîâ

îêèñëèòåëüíîé äåñòðóêöèè áåëêîâ â ñóñïåíçèè ìèòî-
õîíäðèé íåéðîíîâ ñåíñîìîòîðíîé çîíû êîðû ìîçãà.
Ïîäîáíîå àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå Öåðåáðîêóðèíà
îáúÿñíÿåò è åãî ïîçèòèâíîå âëèÿíèå íà ïðîöåññû ìè-

òîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè â óñëîâè-
ÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ ÎÍÌÊ. Òàê, áûëî
âûÿâëåíî ñïîñîáíîñòü Öåðåáðîêóðèíà
òîðìîçèòü îòêðûòèå ìèòîõîíäðèàëü-
íîé öèêëîñïîðèí-À-çàâèñèìîé ïîðû
íà 4-å ñóòêè ìîäåëüíîé ïàòîëîãèè
(ðèñ. 1). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî äàííûé
ýôôåêò Öåðåáðîêóðèí ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàë è â îïûòàõ in vitro ïðè ââåäåíèè
â èíêóáàöèîííóþ ñìåñü, ñîäåðæàùóþ
ìèòîõîíäðèè, íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà
èîíîâ Ca2+ (0,6 ìÌ) è íåéðîòîêñè-
íà — ìåòèëôåíèëïèðèäèíèÿ (ÌÔÏ)
(0,4 ìÌ) (ðèñ. 2).

Ïîçèòèâíîå äåéñòâèå Öåðåáðîêó-
ðèíà â îòíîøåíèè ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèé ìîçãà âûðà-
æàëîñü è â íîðìàëèçàöèè ýíåðãåòè÷åñ-
êîãî îáìåíà (òàáë. 1). Òàê, ïðè ââåäå-
íèè Öåðåáðîêóðèíà â ãîëîâíîì ìîçãå
æèâîòíûõ ñ ÎÍÌÊ íàáëþäàëîñü óâå-
ëè÷åíèå ïðîäóêöèè ÀÒÔ â îêèñëè-
òåëüíûõ ðåàêöèÿõ, î ÷åì ñâèäåòåëü-
ñòâîâàëî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ìà-
ëàòà, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ìèòîõîí-
äðèàëüíîé ìàëàòäåãèäðîãåíàçû è öè-
òîõðîì-Ñ-îêñèäàçû. Öåðåáðîêóðèí
âëèÿë íå òîëüêî íà ïðîäóêöèþ ýíåð-
ãèè, íî è íà åå òðàíñïîðò è óòèëèçà-
öèþ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâîâàëî ïîâû-
øåíèå àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíîé
è öèòîïëàçìàòè÷åñêîé êðåàòèíôîñôî-
êèíàçû. Âàæíûì ìîìåíòîì â äåéñòâèè
Öåðåáðîêóðèíà íà ýíåðãåòè÷åñêèé îá-
ìåí â óñëîâèÿõ èøåìèè ìîçãà áûëî
çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ïðîäóêöèè
ëàêòàòà è ëàêòàò-àöèäîçà.

Ðèñóíîê 1. Âëèÿíèå Öåðåáðîêóðèíà (0,0050 ìë/êã) íà îòêðûòèå
ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû íåéðîöèòîâ êðûñ ñ ÎÍÌÊ (4-å ñóòêè)

Ðèñóíîê 2. Âëèÿíèå Öåðåáðîêóðèíà (0,400 ìë) íà èíäóöèðîâàííîå
Ca2+ (0,6 ìÌ) è ÌÔÏ (0,4 ìÌ) îòêðûòèå ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû

íåéðîöèòîâ in vitro
Òàáëèöà 1. Ïîêàçàòåëè îêèñëèòåëüíîé ïðîäóêöèè ýíåðãèè â ãîëîâíîì ìîçãå íà 4-å ñóòêè ÎÍÌÊ

Ïðèìå÷àíèÿ: ÌÄÃ — ìàëàòäåãèäðîãåíàçà; ÊÔÊì — ìèòîõîíäðèàëüíàÿ êðåàòèíôîñôîêèíàçà; ÊÔÊö —
öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ êðåàòèíôîñôîêèíàçà.



25www.neurology.mif-ua.comN¹4(20), 2008

Îäíèì èç êëþ÷åâûõ ìîìåíòîâ â
íåéðîïðîòåêòèâíîì ýôôåêòå Öåðåá-
ðîêóðèíà îêàçàëîñü åãî âëèÿíèå íà
ãèïåðýêñïðåññèþ ãåíà c-fos â óñëîâè-
ÿõ ÎÍÌÊ. Òàê, ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè-
÷åñêîå ââåäåíèå Öåðåáðîêóðèíà æè-
âîòíûì ïðè ìîäåëèðîâàíèè õðîíè-
÷åñêîãî èììîáèëèçàöèîííîãî ñòðåñ-
ñà ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó ñíèæå-
íèþ (ð < 0,01) ÷èñëà fos-ïîçèòèâíûõ
íåéðîíîâ â CA1-çîíå ãèïïîêàìïà ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
æèâîòíûõ (ðèñ. 3).

Çà ñ÷åò ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãå-
íîâ ðàííåãî ðåàãèðîâàíèÿ c-fos è àí-
òèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà bcl-2 Öåðåá-
ðîêóðèí ñïîñîáåí â îïðåäåëåííîé
ñòåïåíè âëèÿòü íà ïðîöåññû àïîïòî-
òè÷åñêîé ãèáåëè íåéðîíà. Ýòî ïîä-
òâåðæäàåòñÿ íàøèì èññëåäîâàíèåì
ñîäåðæàíèÿ àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåë-
êà bcl-2 â CA1-çîíå ãèïïîêàìïà. Ââå-

À

Á

Ðèñóíîê 3. Ýêñïðåññèÿ áåëêà c-fos â íåéðîíàõ CA1-çîíû
ãèïïîêàìïà ó æèâîòíûõ ñ ÕÈÑ. Ðåàêöèÿ íåïðÿìîé

èììóíîôëþîðåñöåíöèè (ïåðâè÷íûå àíòèòåëà c-fos
(Sigma Chemical, ÑØA), âòîðè÷íûå àíòèòåëà —

ôëþîðåñöåíò êîíúþãèðîâàííûé ñ êîçüèìè Ig (Sigma
Chemical, ÑØA)). Èçîáðàæåíèå ôëþîðåñöåíòíîãî

ìèêðîñêîïà Axioskop (Ziess, Germany), âèäåîêàìåðà
COHU-4922 (ÑØÀ)

Ðèñóíîê 4. Âëèÿíèå Öåðåáðîêóðèíà íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ ðàííåãî
ðåàãèðîâàíèÿ c-fos è àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà bcl-2 â óñëîâèÿõ

ÎÍÌÊ

äåíèå íåéðîïåïòèäîâ óâåëè÷èâàëî êîëè÷åñòâî bcl-2
áåëêà â CA1-çîíå ãèïïîêàìïà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ (p ≤ 0,01) (ðèñ. 4).

Ñïîñîáíîñòü Öåðåáðîêóðèíà ðåãóëèðîâàòü ýêñ-
ïðåññèþ ãåíà c-fos ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ãëàâíûõ çâå-
íüåâ åãî öåðåáðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ — çà ñ÷åò
íîðìàëèçàöèè ýêñïðåññèè ãåíà c-fos èçìåíÿëñÿ ìîð-
ôîëîãè÷åñêèé òèï ãèáåëè íåéðîíîâ, ïåðåêëþ÷àÿñü
íà áîëåå «ìÿãêèé» àïîïòîòè÷åñêèé ïóòü. Àïîïòî-
òè÷åñêàÿ ãèáåëü íåéðîíîâ ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíûì,
óïîðÿäî÷åííûì ïðîöåññîì ïðåêðàùåíèÿ æèçíåäå-
ÿòåëüíîñòè äåñòðóêòèâíî èçìåíåííûõ íåéðîíîâ,
ïðè êîòîðîì ñòàáèëèçèðóþòñÿ êëåòî÷íûå ìåìáðà-
íû, ñîäåðæàíèå êëåòîê óòèëèçèðóåòñÿ ïóòåì îáðà-
çîâàíèÿ àïîïòîòè÷åñêèõ òåëåö è èõ ôàãîöèòîçà.

Âîïðîñ î çíà÷åíèè àïîïòîçà â óñëîâèÿõ èøå-
ìèè ãîëîâíîãî ìîçãà îñòàåòñÿ ñïîðíûì, îäíàêî
âñå áîëüøå ôàêòîâ ñâèäåòåëüñòâóåò â åãî ïîëüçó.
Â îòëè÷èå îò àïîïòîçà íåêðîç êëåòêè — áîëåå
ãðóáîå ðàçðóøåíèå, êîòîðîå ñîïðîâîæäàåòñÿ âà-
êóîëèçàöèåé, ðåçêèì íàáóõàíèåì êëåòêè, ëèçè-
ñîì ìåìáðàí, âûõîäîì êëåòî÷íîãî ñîäåðæèìîãî
â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî. Ýòî ñîïðîâîæäà-
åòñÿ óñèëåíèåì ñèíòåçà âîñïàëèòåëüíûõ èíòåð-
ëåéêèíîâ è öèòîêèíîâ, ðàçâèòèåì âîñïàëåíèÿ. Â
çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè ýêñïðåññèè ãåí c-fos ðå-
ãóëèðóåò ïðîöåññû àïîïòîçà/íåêðîçà.

Ñíèæåíèå ÿâëåíèé ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñ-
ôóíêöèè â óñëîâèÿõ èøåìè÷åñêîé ïàòîëîãèè ãî-
ëîâíîãî ìîçãà, íîðìàëèçàöèÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî
îáìåíà íåéðîíîâ ïðè ââåäåíèè Öåðåáðîêóðèíà
îáåñïå÷èâàëè è ñîõðàííîñòü îñíîâíûõ ìîðôî-
ôóíêöèîíàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê íåéðîíîâ ñåíñî-
ìîòîðíîé êîðû (òàáë. 2; ðèñ. 5). Òàê, íàáëþäà-
ëîñü óâåëè÷åíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé íåëå-
÷åííûõ æèâîòíûõ ïëîòíîñòè íåéðîíîâ è èõ ïëî-
ùàäè, ñâèäåòåëüñòâîâàâøåå îá óìåíüøåíèè íåé-
ðîíàëüíîé ãèáåëè. Òàêæå â ýòè ñðîêè íàáëþäà-



26 Ìåæäóíàðîäíûé íåâðîëîãè÷åñêèé æóðíàë N¹4(20), 2008

ëîñü óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÐÍÊ â íåéðîíàõ ñåí-
ñîìîòîðíîé êîðû, ñâèäåòåëüñòâîâàâøåå î ñòèìóëÿ-
öèè òðàíñêðèïöèîííîé è òðàíñëÿöèîííîé àêòèâíî-
ñòè â êëåòêàõ ïîä äåéñòâèåì Öåðåáðîêóðèíà.

Öåðåáðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå Öåðåáðîêóðèíà
ïðîÿâëÿëîñü ñíèæåíèåì íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìà-
òèêè ïî øêàëå McGrow (ðèñ. 6).

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå
èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè âûñîêóþ öåðåáðîïðîòåêòèâ-
íóþ àêòèâíîñòü Öåðåáðîêóðèíà. Âàæíûì çâåíîì ìå-
õàíèçìà öåðåáðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ Öåðåáðîêó-
ðèíà ÿâëÿåòñÿ åãî íîðìàëèçóþùåå âëèÿíèå íà ìèòî-
õîíäðèàëüíóþ äèñôóíêöèþ è ýíåðãîîáìåí.
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Ðèñóíîê 6. Âëèÿíèå Öåðåáðîêóðèíà
íà íåâðîëîãè÷åñêóþ ñèìïòîìàòèêó æèâîòíûõ

ñ ÎÍÌÊ

À Á Â
Ðèñóíîê 5. Íåéðîíû ñåíñîìîòîðíîé êîðû æèâîòíûõ èíòàêòíîé ãðóïïû (À), ó êðûñ ñ èøåìèåé (Á)

è ââåäåíèåì Öåðåáðîêóðèíà (Â) íà 21-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà (îêðàñêà ãàëëîöèàíèí-õðîìîâûìè êâàñöàìè,
óâåëè÷åíèå â 100 ðàç)
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