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Ìîçêîâà ³øåì³ÿ-ã³ïîêñ³ÿ òà á³îô³çè÷í³ ìåõàí³çìè
íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ ³ íåéðîïðîòåêòîðíèõ âïëèâ³â

Íåéðîíàëüíûå îòâåòû íà èøåìèþ-ãèïîêñèþ ìîãóò áûòü îñòðûìè è õðîíè÷åñêèìè. Íà ðàí-
íèõ ñòàäèÿõ îíè çàâèñÿò îò ìîäóëÿöèè èîííûõ êàíàëîâ. Îñòðûå îòâåòû îáóñëîâëåíû â
îñíîâíîì êèñëîðîäðåãóëèðóåìûìè èîííûìè êàíàëàìè, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò àäàïòèâíûå
èçìåíåíèÿ âîçáóäèìîñòè íåéðîíîâ. Ðàííèì ðåçóëüòàòîì èøåìèè-ãèïîêñèè ÿâëÿåòñÿ íåäî-
ñòàòî÷íîå ýíåðãîñíàáæåíèå íåéðîíîâ, ïðèâîäÿùåå ê íàðóøåíèþ èîííîãî ãîìåîñòàçà è âíå-
êëåòî÷íîìó íàêîïëåíèþ íåéðîìåäèàòîðîâ. Îñîáî âàæíóþ ðîëü èãðàåò íàêîïëåíèå âîç-
áóæäàþùåãî íåéðîìåäèàòîðà ãëþòàìàòà, ïðèâîäÿùåå ê èçáûòî÷íîé àêòèâàöèè ÍÌÄÀ- è
ÀÌÏÀ-êàèíàòíûõ ðåöåïòîðîâ. Ýòî âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ïðèòîêà  êàëüöèÿ â êëåòêè, àêòè-
âàöèþ êàñêàäà ôåðìåíòíûõ ñèñòåì, ïðèâîäÿùóþ ê ðàçâèòèþ ôåíîìåíà ýêñèòîòîêñè÷íîñ-
òè è ãèáåëè íåéðîíîâ. Â ïðîÿâëåíèÿõ ýêñèòîòîêñè÷íîñòè çíà÷èòåëüíóþ ðîëü èãàåò íàêîï-
ëåíèå êèñëîðîäíûõ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, îêèñëÿþùèõ âíóòðèêëåòî÷íûå ìàêðîìîëåêóëû, à
òàêæå ìåìáðàííûå ëèïèäû, ÷òî âûçûâàåò â ÷àñòíîñòè íàðóøåíèå ðåöåïòîðíîé è òðàíñ-
ïîðòíîé ôóíêöèè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî àíòàãîíèñòè âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñëîò è áëîêàòîðû L-òèïà êàëüöèåâûõ êà-
íàëîâ îêàçûâàþò íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, îäíàêî ïðè ýòîì âîçìîæíî íàðóøåíèå
ôóíêöèé ìîçãà. Â ýòîé ñâÿçè îñîáîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå
ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ áëîêàòîðîâ íàòðèåâûõ êàíàëîâ. Îíè ñíèæàþò âîçáóäèìîñòü, ïî-
äàâëÿþò ïðèòîê Na+ è åãî íàêîïëåíèå â êëåòêå, à òàêæå ïîñëåäñòâèÿ ïåðåãðóçêè íåéðîíà
âíóòðèêëåòî÷íûì Ñà2+. Ýòè ïðeïàðàòû èçáèðàòåëüíî äåéñòâóþò íà ïîâðåæäåííûå íåé-
ðîíû è îêàçûâàþò ìèíèìàëüíûé ïîáî÷íûé ýôôåêò.

²øåì³÷í³ óðàæåííÿ ìîçêó ÿâëÿþòü ñîáîþ
òðåòþ çà ðîçïîâñþäæåííÿì ïðè÷èíó ñìåðò-
íîñò³ ó ðîçâèíåíèõ êðà¿íàõ ³ ìîæóòü áóòè
íàñë³äêîì ÿê ôîêàëüíèõ ïîðóøåíü êðîâî-
îá³ãó, òàê ³ òðàíçèòîðíî¿ ³øåì³¿ âñüîãî ìîç-
êó, âèêëèêàíî¿ òèì÷àñîâèì ïðèïèíåííÿì
íàñîñíî¿ ôóíêö³¿ ñåðäöÿ. Ôîêàëüíà ³øåì³ÿ
ìîæå ñóïðîâîäæóâàòè êðîâîâèëèâ ó ìîçîê
³ ÷åðåïíî-ìîçêîâ³ òðàâìè. Áóëî ç,ÿñîâàíî,
ùî ïîøêîäæåííÿ òêàíèíè ìîçêó, âèêëèêà-
íå ³øåì³ºþ, º íàñë³äêîì íèçêè âçàºìîçâ�ÿ-
çàíèõ ïðîöåñ³â, ÿê³ ìàþòü ðîçâèòîê ó ÷àñ³
òà ïðîñòîð³ [5]. Ðîçðîáêà åôåêòèâíèõ ìå-
òîä³â ë³êóâàííÿ ö³º¿ ïàòîëîã³¿ ïîâ,ÿçàíà ç
âèâ÷åííÿì ìîëåêóëÿðíèõ ³ êë³òèííèõ ìå-
õàí³çì³â ïðîöåñ³â, çóìîâëåíèõ ïîðóøåííÿì
ìîçêîâîãî êðîâîîá³ãó. Ïåðåâàæíî íà ïî÷àò-

êîâèõ ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó âîíè çíà÷íîþ ì³-
ðîþ ïîâ�ÿçàí³ ç³ çì³íàìè á³îô³çè÷íèõ õàðàê-
òåðèñòèê ìåõàí³çì³â, ùî çàáåçïå÷óþòü ³í-
òåãðàòèâíó ôóíêö³þ íåðâîâèõ êë³òèí: ñè-
íàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ òà ôóíêö³îíóâàííÿ ³îííèõ
êàíàë³â, çîêðåìà òèõ, ùî çàáåçïå÷óþòü åëåê-
òðè÷íó çáóäëèâ³ñòü [5, 15]. Öÿ îáñòàâèíà
â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ÿê ó ïðèðîäíèõ, òàê
³ øòó÷íèõ íåéðîïðîòåêòîðíèõ âïëèâàõ.

Ïàòîëîã³÷í³ ïðîöåñè, ùî çóìîâëþþòü
óøêîäæåííÿ ìîçêó ïðè ³øåì³¿-ã³ïîêñ³¿. Ìîç-
êó âëàñòèâà á³ëüø âèñîêà ÷óòëèâ³ñòü äî
ïîðóøåíü êðîâîîá³ãó. Éîãî çìåíøåííÿ àáî
ïðèïèíåííÿ  â³äðàçó âèêëèêàº íåñòà÷ó êèñ-
íþ (ã³ïîêñ³þ), çíèæåííÿ âì³ñòó ãëþêîçè ó
ìîçêîâ³é òêàíèí³ (ã³ïîãë³êåì³þ) òà òàêå çìåí-
øåííÿ âì³ñòó ÀÒÔ, ïðè ÿêîìó ïîðóøóºòü-

  ².Ñ. Ìàãóðà



8 ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2003, Ò. 49, ¹ 2

ñÿ ³îííèé ãîìåîñòàç [6, 15]. Iøåì³ÿ-ã³ïîêñ³ÿ
ìîæå âèêëèêàòè íåêðîç ç ïàðàëåëüíèì ðîç-
âèòêîì àïîïòîçó [5]. Ã³ïîêñ³ÿ ìîæëèâà ³ áåç
ïîðóøåíü êðîâîîá³ãó, çîêðåìà, ïðè îòðóºíí³
îêñèäîì âóãëåöþ. Ã³ïîãë³êåì³ÿ âèêëèêàº
óðàæåííÿ ìîçêó, ÿêîìó âëàñòèâ³ äåÿê³ îç-
íàêè óøêîäæåíü ï³ä ÷àñ ³øåì³¿-ã³ïîêñ³¿ [6].

²øåì³÷íå óøêîäæåííÿ ä³ëÿíêè ìîçêó âè-
ÿâëÿºòüñÿ ó âèá³ðêîâ³é çàãèáåë³ ïîïóëÿö³¿
íàéá³ëüø ÷óòëèâèõ íåéðîí³â àáî âñ³õ êë³òèí
³ óòâîðåíí³ çîíè ³íôàðêòó, îáñÿã ÿêî¿ çàëå-
æèòü â³ä òðèâàëîñò³  òà ñòóïåíÿ îêëþç³¿ ñó-
äèí ³ ìîæëèâîñòåé êîëàòåðàëüíîãî êðîâî-
îá³ãó [5,6]. Âîãíèùå íàéá³ëüøîãî óðàæåííÿ �
³øåì³÷íå ÿäðî (ischemic core) îòî÷åíå ìåíø
óøêîäæåíîþ çîíîþ (penumbra), äå ÿêîþñü
ì³ðîþ çáåð³ãàºòüñÿ êîëàòåðàëüíèé êðîâî-
îá³ã.

Äåê³ëüêà õâèëèí ãëîáàëüíî¿ ³øåì³¿ ìîæå
âèêëèêàòè âèá³ðêîâó äåãåíåðàö³þ ïåâíèõ
ãðóï íåéðîí³â: ï³ðàì³äíèõ íåéðîí³â ó ÑÀ1-
ä³ëÿíö³ ã³ïîêàìïà, äåÿêèõ íåéðîí³â ñìóãàñ-
òîãî ò³ëà, íåéðîí³â íåîêîðòåêñà ó øàðàõ
3,5,6, íåéðîí³â Ïóðê³í�º ìîçî÷êà [2, 3, 5].
Íåéðîíè á³ëüø âðàçëèâiøi, äî ³øåì³¿, ã³ïîêñ³¿
òà ã³ïîãë³êåì³¿, í³æ ãë³àëüí³ êë³òèíè. Ô³ëî-
ãåíåòè÷íî á³ëüø ìîëîä³ ä³ëÿíêè ìîçêó âêëþ-
÷àþ÷è êîðó òà  ìîçî÷îê, á³ëüø ÷óòëèâ³, í³æ
éîãî ñòîâáóð [11].

Çíà÷íà ÷àñòèíà åíåðã³¿, ùî âèêîðèñòî-
âóºòüñÿ êë³òèíàìè ìîçêó, âèòðà÷àºòüñÿ íà
òðàíñïîðò ³îí³â ÷åðåç ïëàçìàòè÷íó ìåìáðà-
íó. Çìåíøåííÿ âì³ñòó ÀÒÔ ïðèãí³÷óº ôóíê-
ö³þ ³îííèõ íàñîñ³â ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè,
çîêðåìà Na

+
, K

+
-ATÔàçè, íàéá³ëüø âàæëè-

âîãî òðàíñïîðòåðà, ùî ï³äòðèìóº âèñîêó
êîíöåíòðàö³þ êàëiþ ³ íèçüêó êîíöåíòðàö³þ
íàòðiþ âñåðåäèí³ êë³òèíè. Íà éîãî ðîáîòó
âèòðà÷àºòüñÿ áëèçüêî 40 % åíåðã³¿, ùî âè-
êîðèñòîâóºòüñÿ êë³òèíîþ [22]. Ï³ä ÷àñ ãîñ-
òðî¿ ôàçè öåðåáðàëüíî¿ ³øåì³¿ âíóòð³øíüîê-
ë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ íàòðiþ çáiëü-
øóºòüñÿ âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³
Na

+
, K

+
-ATÔàçè òà íåñòà÷³ ÀÒÔ. Íà ïî÷àò-

êîâèõ ñòàä³ÿõ ³øåì³¿-ã³ïîêñ³¿ â³äïîâ³ä³ íåé-
ðîí³â çàëåæàòü â³ä ìîäóëÿö³¿ ³îííèõ êàíàë³â.

Êèñíåðåãóëüîâàíi ³îíí³ êàíàëè çíàõîäÿòü-
ñÿ â ð³çíèõ êë³òèíàõ, âêëþ÷àþ÷è íåéðîíè.
Õî÷à á³ëüø³ñòü êèñíå÷óòëèâèõ êà-
íàë³â º êàë³ºâèìè, íàòðiºâi òà êàëüöiºâi êà-
íàëè òàêîæ ðåãóëþþòüñÿ Î

2 
(ñë³ä çàóâàæè-

òè, ùî ÷óòëèâ³ñòü äî êèñíþ  íå º óí³âåð-
ñàëüíîþ õàðàêòåðèñòèêîþ ³îííèõ êàíàë³â)
[12,15,16]. Õî÷à â³äáóâàºòüñÿ ³íòåíñèâíå
âèâ÷åííÿ êèñíå÷óòëèâèõ ³îííèõ êàíàë³â,
ìåõàí³çìè âçàºìîä³¿ Î

2
 ç êàíàëàìè çàëèøà-

þòüñÿ ìàéæå íåâ³äîìèìè. Âïëèâ íåñòà÷³ Î
2

ìîæå ïîëÿãàòè ó ï³äâèùåíí³ â³äïîâ³äíî¿ ³îí-
íî¿ ïðîâ³äíîñò³, àáî ó ¿¿ ïðèãí³÷åíí³ [16].
Êèñíåðåãóëüîâàíi ³îíí³ êàíàëè çàáåçïå÷ó-
þòü àäàïòèâí³ çì³íè íåéðîíàëüíî¿ çáóäëè-
âîñò³. Äëÿ á³ëüøîñò³ êiðêîâèõ ³ ã³ïîêàìïàëü-
íèõ íåéðîí³â ïðîòÿãîì ïåðøèõ ñåêóíä ³øåì³¿
(àáî ã³ïîêñ³¿) õàðàêòåðíà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ,
ùî ïðèãí³÷óº ¿õ åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü.
Ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ çóìîâëåíà àêòèâàö³ºþ
ïåâíèõ òèï³â êàëiºâèõ êàíàë³â ó â³äïîâ³äü
íà çì³íó ëîêàëüíèõ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êîí-
öåíòðàö³é ÀÒÔ ³ Ñà2+, à òàêîæ ³ ðÍ àáî ïîâ�ÿ-
çàíà ç ðåàêö³ºþ ìåòàëîïðîòå¿íó, ùî íå ì³ñ-
òèòü ãåìó, ³ çä³éñíþº ðåãóëÿö³þ ïåâíîãî
ð³çíîâèäó êàëiºâèõ êàíàë³â [12, 15]. Òàêà
ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ ìîæå áóòè àäàïòèâíèì ïðî-
öåñîì, çóìîâëåíèì ñòðàòåã³ºþ âèæèâàííÿ
[5,22]. Äåÿê³ íåéðîíè ðåàãóþòü íà ã³ïîêñ³þ
çìåíøåííÿì àìïë³òóäè íàòðiºâèõ ñòðóì³â,
ùî çíèæóº ¿õ çáóäëèâ³ñòü [10]. Öå ìîæå áó-
òè íàñë³äêîì çì³ùåííÿ ³íàêòèâàö³éíî¿ õà-
ðàêòåðèñòèêè íàòð³ºâîãî ñòðóìó ó íåãàòèâ-
íîìó íàïðÿìêó. Ìåõàí³çìè òàêî¿ ìîäóëÿö³¿
çàëèøàþòüñÿ ìàëî âèâ÷åíèìè. Ïåâíà ðîëü
ó öèõ ïîä³ÿõ íàëåæèòü ïðîòå¿íê³íàç³ Ñ. ¯¿
àêòèâàö³ÿ ñïðè÷èíþº ôîñôîðèëþâàííÿ íàò-
ðiºâèõ êàíàë³â, ùî ïðèçâîäèòü äî ïðèãí³÷åí-
íÿ òðàíçèòîðíîãî íàòðiºâîãî  ñòðóìó ³ äî
çíèæåííÿ çáóäëèâîñò³ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà òà
êîðè. Öå ïåâíîþ ì³ðîþ ïðèçâîäèòü äî åíåð-
ãîçáåðåæåííÿ òà çàõèùàº ¿õ â³ä íàñë³äê³â
ã³ïîêñ³¿ [10]. ²ñíóº äóìêà, ùî ìîäóëÿö³ÿ
á³ëê³â öèòîñêåëåòà ï³ä ÷àñ ã³ïîêñ³¿ òàêîæ
â³ä³ãðàº ïåâíó ðîëü ó ìîäóëÿö³¿ òðàíçèòîð-
íîãî íàòðiºâîãî ñòðóìó [10].

Ìîçêîâà ³øåì³ÿ-ã³ïîêñ³ÿ òà á³îô³çè÷í³ ìåõàí³çìè



9ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2003, Ò. 49, ¹ 2

Àêòèâàö³ÿ ïðîòå¿íêiíàçè Ñ çá³ëüøóº íàò-
ðiºâèé ñòðóì, ùî íå³íàêòèâóºòüñÿ òà ñïðèÿº
âõîäó â íåéðîíè Nà+ [10]. Ó ÑÀ1 íåéðîíàõ
ã³ïîêàìïà â³í ñêëàäàº 1% ìàêñèìóìó òðàí-
çèòîðíîãî íàòðiºâîãî ñòðóìó. Áóëî ïîêàçàíî,
ùî ïðèãí³÷åííÿ íå³íàêòèâóþ÷îãî íàòðiº-
âîãî ñòðóìó ì³ñöåâèì àíåñòåòèêîì QX-314
ìàº íåéðîïðîòåêòîðíèé âïëèâ. Íàòð³ºâèé
ñòðóì, ùî íå ³íàêòèâóºòüñÿ, ³ íàòðiéçàëåæí³
òðàíñïîðòåðè â³ä³ãðàþòü ïåâíó ðîëü ó ïiä-
âèùåíí³ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿
íàòðiþ ³ â ïîðóøåíí³ æèòòºä³ÿëüíîñò³ íåðâî-
âèõ êë³òèí. [10].

Ïðèãí³÷åííÿ åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³ íå
ìîæå çáåðåãòè íà á³ëüø ìåíø òðèâàëèé ÷àñ
âìiñò ìàêðîåðã³÷íèõ ôîñôàò³â (ÀÒÔ, ôîñ-
ôîêðåàòèíó) â òêàíèí³, ÿêèé çà êiëüêà õâè-
ëèí â³ä ïî÷àòêó ³øåì³¿ çíà÷íî çìåíøóºòü-
ñÿ[6]. Çíèæåííÿ PÎ2

 ï³ä ÷àñ ³øåì³¿ ïðèç-
âîäèòü äî àêòèâàö³¿ ãë³êîë³çó òà äî çá³ëü-
øåííÿ ïðîäóêö³¿ ìîëî÷íî¿ êèñëîòè. Öå â
ñâîþ ÷åðãó çíèæóº ðÍ ó ä³ëÿíö³ ³øåì³¿ â³ä
íîðìàëüíîãî 7,3 äî 6,8 � 6,2 çàëåæíî â³ä
âì³ñòó ãëþêîçè â òêàíèí³ äî ïî÷àòêó ³øåì³¿
[6]. Òêàíèííèé àöèäîç º âàæëèâèì ôàêòî-
ðîì ó ðîçâèòêó ³íäóêîâàíèõ ³øåì³ºþ ïîðó-
øåíü. Ó öèòîçîë³ ðÍ º ðåãóëÿòîðîì áàãàòüîõ
êë³òèííèõ ïðîöåñ³â [22].

Ïðèãí³÷åííÿ ôóíêö³¿ ³îííèõ íàñîñ³â çíè-
æóº òðàíñìåìáðàíí³ ³îíí³ ãðàäiºíòè òà ïðè-
çâîäèòü äî äåïîëÿðèçàö³¿ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåì-
áðàíè íåéðîí³â ³ êë³òèí ãë³¿. Âèõ³ä Ê+ ç äåïî-
ëÿðèçîâàíèõ íåéðîí³â çá³ëüøóº éîãî êîí-
öåíòðàö³þ ó íàâêîëîêë³òèííîìó (ïðè-
ìåìáðàííîìó) ïðîñòîð³, ùî òàêîæ ñïðèÿº
ïîäàëüø³é äåïîëÿðèçàö³¿. Øâèäêà ³íàêòèâà-
ö³ÿ êèñíå÷óòëèâèõ êàëiºâèõ êàíàë³â, âèêëè-
êàíà çíèæåííÿì ÐÎ2

, ïðèçóïèíÿº âèõ³ä Ê+ ç
êë³òèí [12].

Äåïîëÿðèçàö³ÿ ïðèçâîäèòü, çîêðåìà, äî
àêòèâàö³¿ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â â ñîìàòî-äåíäðèòí³é ³ ïðåñèíàïòè÷-
í³é ìåìáðàíàõ ³ ñåêðåö³¿ ó ïîçàêë³òèííèé
ïðîñò³ð íåéðîìåä³àòîð³â, âêëþ÷àþ÷è îñíîâ-
íèé çáóäæóâàëüíèé íåéðîìåä³àòîð ãëóòà-
ìàò. Ïîçàêë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ ãëóòàìà-

òó çà óìîâ íîðìè ó ñïîêî¿ ñòàíîâèòü
1-2 ìêìîëü/ë, à ïðè ³øåì³¿ ìîçêó ùóðà âîíà
ìîæå ñÿãàòè ì³ë³ìîëÿðíèõ êîíöåíòðàö³é.
Öå çóìîâëåíî òèì, ùî íàòðiéçàëåæíå çàõîï-
ëåííÿ äåÿêèõ íåéðîìåä³àòîð³â, âêëþ÷àþ-
÷è ãëóòàìàò, ïîðóøóºòüñÿ âíàñë³äîê íåäîñ-
òàòíüîãî åíåðãîïîñòà÷àííÿ. Ïðè ã³ïîêñ³¿-
iøåì³¿ çíèæåí³ êë³òèíí³ åíåðãåòè÷í³ ðåçåðâè
³, çîêðåìà, íàòðiºâèé åëåêòðîõ³ì³÷íèé ãðà-
ä³ºíò, ÿêèé º äæåðåëîì åíåðã³¿ äëÿ Na+ � Ñà2+

³ Na+ � Í+ îáì³íó ³ òðàíñïîðòåðà ãëþòàìà-
òó. Íàêîïè÷åííÿ âñåðåäèí³ êë³òèíè Na+ ³ äå-
ïîëÿðèçàö³ÿ ìåìáðàíè ïðèçâîäèòü äî ðåâåð-
ñ³¿ Nà+ � Ñà2+ îáì³íó, ùî çóìîâëþº äî-
äàòêîâèé âõ³ä ó êë³òèíó Ñà2+. Çíà÷íå çáiëü-
øåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Na+ ìîæå
âèêëèêàòè ïðèãí³÷åííÿ ³ íàâ³òü ðåâåðñ³þ ä³¿
ãëóòàìàòíîãî òðàíñïîðòåðà, à òàêîæ ìà-
ñèâíå âèâ³ëüíåííÿ ãëóòàìàòó ó ïîçàêë³òèí-
íèé ïðîñò³ð [19]. Òàêèì ÷èíîì, ïîðóøåííÿ
çàõîïëåííÿ ãëóòàìàòó ³ çá³ëüøåííÿ éîãî
ñåêðåö³¿ çàáåçïå÷óº ñò³éêå ï³äâèùåííÿ éîãî
ïîçàêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ïðè ³øåì³¿ ìîç-
êó [5]. Öå ïðèçâîäèòü äî íàäì³ðíî¿ (òîêñè÷-
íî¿) àêòèâàö³¿ ãëóòàìàòíèõ ðåöåïòîð³â ³
ëåæèòü â îñíîâ³ åêñèòîòîêñè÷íîñò³, ÿêà º ãî-
ëîâíîþ ïðè÷èíîþ çàãèáåë³ íåéðîí³â ï³ä ÷àñ
³øåì³¿-ã³ïîêñ³¿ [3�5]. Îñîáëèâî çíà÷íà ðîëü
ïðè öüîìó íàëåæèòü çá³ëüøåííþ âóòð³øíüî-
êë³òèííîãî âì³ñòó Na+ ³ Ca2+. Åêñèòîòîê-
ñè÷í³ ìåõàí³çìè ìîæóòü âèêëèêàòè øâèä-
êó çàãèáåëü íåéðîí³â (íåêðîç), à òàêîæ á³ëüø
ïîâ³ëüíèé ïðîöåñ àïîïòîçó [8]. Àïîïòîç ÿâ-
ëÿº ñîáîþ �çàïðîãðàìîâàíó� çàãèáåëü êë³òè-
íè ³ äëÿ éîãî çä³éñíåííÿ íåîáõ³äèé ñèíòåç ïåâ-
íèõ á³ëê³â [23].

ÍÌÄÀ- é ÀÌÏÀ-êà¿íàòí³ ðåöåïòîðè,
ùî º ³îíîòðîïíèìè, áåðóòü áåçïîñåðåäíþ
ó÷àñòü ó åêñèòîòîêñè÷í³é äåãåíåðàö³¿ íåé-
ðîí³â. ¯õíÿ ðîëü íåð³âíîçíà÷íà. Íàäì³ðíà
àêòèâàö³ÿ ÍÌÄÀ-ðåöåïòîð³â ïðèçâîäèòü äî
³íòåíñèâíîãî âõîäæåííÿ â êë³òèíó Ñà2+, ùî
âèêëèêàº ïîä³¿, ÿê³ ñïðè÷èíÿþòü ñìåðòü íåé-
ðîíà. Íàäëèøêîâà àêòèâàö³ÿ ÀÌÏÀ-êà¿-
íàòíèõ ðåöåïòîð³â ìåíø çíà÷óùà, àëå âîíà
òàêîæ ìîæå âèêëèêàòè òîêñè÷íå ï³äâèùåí-

².Ñ. Ìàãóðà
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íÿ êîíöåíòðàö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+

([Ñà2+]
³
) ³ íåéðîäåãåíåðàö³þ. Åêñèòîòîê-

ñè÷í³ñòü ï³äñèëþºòüñÿ â ðàç³ çíèæåííÿ åíåð-
ãåòè÷íèõ ðåñóðñ³â êë³òèíè. Ñò³éêå ï³äâè-
ùåííÿ [Ñà2+]

³
 âèêëèêàº ïîÿâó �òîêñè÷íèõ

êàñêàä³â�, çäàòíèõ âèêëèêàòè ñìåðòü êë³òè-
íè. Â êàñêàäè âêëþ÷åíi òàêi êàòàáîë³÷í³
ôåðìåíòè, ÿê ïðîòåàçè, ôîñôîë³ïàçè é åí-
äîíóêëåàçè [2,5,6]. Ï³äâèùåííÿ [Ñà2+]

³ 
ïðèç-

âîäèòü òàêîæ äî àêòèâóâàííÿ ïðîòå¿íêiíàç-
íîãî ³ ë³ï³äêiíàçíîãî êàñêàä³â, ùî âèêëèêàº
ïîðóøåííÿ ìåòàáîëiçìó òà ïîÿâó ðåàêòèâ-
íèõ êèñíåâèõ ñïîëóê (êèñíåâèõ â³ëüíèõ ðà-
äèêàë³â) [5,7]. Áàãàòî ç öèõ ïîä³é âèêëèêà-
þòü øâèäêó çàãèáåëü íåéðîí³â, òîä³ ÿê ïî-
ðóøåííÿ åíåðãåòèêè òà ðåàêòèâí³ êèñíåâ³
ñïîëóêè çóìîâëþþòü á³ëüø ïîâ³ëüíèé ïðî-
öåñ, ùî ñïðè÷èíþº ¿õíþ ñìåðòü.

Ïîâ�ÿçàí³ ç G-á³ëêàìè ìåòàáîòðîïí³ ãëó-
òàìàòí³ ðåöåïòîðè áåçïîñåðåäíüî íå âèêëè-
êàþòü åêñèòîòîêñè÷íîñò³, àëå äåÿê³ ¿õ òèïè
ìîæóòü ï³äñèëþâàòè ¿¿, à ³íø³ ïðèãí³÷óâàòè [5].

[Ñà2+]
³
-çàëåæíà àêòèâàö³ÿ öèñòå¿íîâî¿

ïðîòåàçè êàëïà¿íó â³äáóâàºòüñÿ â ðàííüî-
ìó ïåð³îä³ ³øåì³¿ òà ìîæå âèêëèêàòè ðóé-
íóâàííÿ öèòîñêåëåòà [5]. Àêòèâàö³ÿ åíäî-
íóêëåàç â³äáóâàºòüñÿ âíàñë³äîê ïðèòîêó âå-
ëèêî¿ ê³ëüêîñò³ Ca2+ ïðè ã³ïîêñ³¿-³øåì³¿ ³ ìî-
æå âèêëèêàòè ðîçùåïëåííÿ ÄÍÊ [4]. Çá³ëü-
øåííÿ [Ca2+]

i
 àêòèâóº òàêîæ ð³çí³ ïðîòå¿íê³-

íàçè. Öå Ca2+-êàëüìîäóë³íçàëåæíà ê³íàçà ³
êàëüöiéçàëåæí³ ³çîôîðìè ïðîòå¿íê³íàçè Ñ.
Âîíè ìîäèô³êóþòü ôóíêö³þ áàãàòüîõ ³îí-
íèõ êàíàë³â, âêëþ÷àþ÷è ÍÌÄÀ ³ ÀÌÏÀ-
êà¿íàòí³ ðåöåïòîð-êàíàëüí³ êîìïëåêñè [5,
6]. Ñà2+  âèêëèêàº òðàíñêðèïö³þ �ãåí³â êë³-
òèííî¿ ñìåðò³� é ³íäóêóº åêñïðåñ³þ òàêèõ
ãåí³â ðàííüî¿ â³äïîâ³ä³, ÿê C-fos ³ zif/268 [18].

Îñîáëèâî âàæëèâèì ïîøêîäæóþ÷èì
íàñë³äêîì íàäì³ðíîãî íàâàíòàæåííÿ íåé-
ðîí³â Ca2+, çóìîâëåíèì åêñèòîòîêñè÷íîþ
àêòèâàö³ºþ ãëóòàìàòíèõ ðåöåïòîð³â, º
ôîðìóâàííÿ ðåàêòèâíèõ êèñíåâèõ ñïîëóê
(êèñíåâèõ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â). ¯õ óòâîðåííÿ
ïåâíîþ ì³ðîþ ïîâ�ÿçàíî ç êàëüöiéçàëåæíîþ
àêòèâàö³ºþ ôîñôîë³ïàçè À

2
 ç âèâ³ëüíåííÿì

àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè òà íàñòóïíîãî ¿¿ ìå-
òàáîë³çìó, ùî ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ â³ëü-
íèõ ðàäèêàë³â. Åêñèòîòîêñè÷í³ñòü ìîæå
áóòè âàæëèâèì ôàêòîðîì, ùî âèêëèêàº
çá³ëüøåííÿ óòâîðåííÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ó
ì³òîõîíäð³ÿõ ï³ä ÷àñ ³øåì³÷íèõ ³ ðåïåðôóç³é-
íèõ ïîøêîäæåíü íåéðîí³â âíàñë³äîê ðîç�ºä-
íàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî åëåêòðîííîãî
òðàíñïîðòó. Ðåïåðôóç³ÿ çá³ëüøóº ïðîäóê-
ö³þ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â [7,13,16]. Íà ìîäå-
ëÿõ áóëî âèÿâëåíî, ùî ³øåì³ÿ-ðåïåðôóç³ÿ
ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ â
ìîçêó òàêèõ àíòèîêñèäàíò³â, ÿê àñêîðá³íî-
âà êèñëîòà, â³òàì³í Å òà ãëóòàò³îí. Ñòèìó-
ëÿö³ÿ ÍÌÄÀ-ðåöåïòîð³â âèêëèêàº àêòèâà-
ö³þ NÎ-ñèíòàçè ³ óòâîðåííÿ îêñèäó àçîòó
(NÎ). Éîãî âçàºìîä³ÿ ç ðåàêòèâíèìè êèñíå-
âèìè ñïîëóêàìè ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ
âèñîêîðåàêòèâíîãî ³ òîêñè÷íîãî ïåðîêñè-
í³òðèòó [1].

Â³ëüí³ ðàäèêàëè çóìîâëþþòü ïåðåîêèñ-
íåííÿ ìåìáðàííèõ ë³ï³ä³â ³ ïîðóøåííÿ ôóíê-
ö³¿ êë³òèííèõ ìåìáðàí. Ïåðåîêèñíåííÿ ìåì-
áðàííèõ ë³ï³ä³â ìîæå âèêëèêàòè ìîäóëÿö³þ
âèâ³ëüíåííÿ ³ çàõîïëåííÿ íåéðîìåä³àòîð³â,
àêòèâíîñò³ ³îííèõ êàíàë³â, ôóíêö³¿ ³îíòðàí-
ñïîðòóþ÷èõ ÀÒÔàç, òðàíñïîðòåð³â ãëþêî-
çè òà çâ,ÿçêó ðåöåïòîð³â êë³òèííî¿ ïîâåðõ-
í³ ç ÃÒÔ-çâ�ÿçóâàëüíèìè á³ëêàìè. Êèñíåâ³
â³ëüí³ ðàäèêàëè º âàæëèâèìè ñèãíàëüíèìè
ìîëåêóëàìè, ùî ³í³ö³þþòü çàïàëåííÿ é àïî-
ïòîç. Ôàêòîðè, ùî âèäàëÿþòü â³ëüí³ ðàäèêà-
ëè ç âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ñåðåäîâèùà, çä³éñ-
íþþòü íåéðîïðîòåêòîðíó ä³þ [5 � 8].

Ðîëü ãëóòàìàòó â ã³ïîêñè÷í³é-³øåì³÷í³é
íåéðîäåãåíåðàö³¿ ï³äòâåðäæóºòüñÿ òèì, ùî
àíòàãîí³ñòè ÍÌÄÀ- ³ AMPA-êà¿íàòíèõ ðå-
öåïòîð³â çìåíøóþòü îáñÿã çîíè ³íôàðêòó â
åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëÿõ ôîêàëüíî¿ ³øå-
ì³¿ ìîçêó [3]. Ðàçîì ç òèì áëîêóâàííÿ ãëó-
òàìàòíèõ ðåöåïòîð³â âèêëèêàº òàê³ íåáà-
æàí³ åôåêòè, ÿê ïîðóøåííÿ ïñèõ³êè, ðå-
ãóëÿö³¿ ñåðäöåâî-ñóäèíî¿ ñèñòåìè, ðåñï³ðà-
òîðíó äåïðåñ³þ. Öå ïåðåøêîäæàº âèêîðèñ-
òàííþ â³äïîâ³äíèõ áëîêàòîðiâ ó êë³í³ö³.
Áëîêàòîðè L-òèïó êàëüöiºâèõ êàíàë³â òà-

Ìîçêîâà ³øåì³ÿ-ã³ïîêñ³ÿ òà á³îô³çè÷í³ ìåõàí³çìè

′
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êîæ º íåéðîïðîòåêòîðàìè, ùî âèêëèêàþòü
çíà÷íèé ïîá³÷íèé ýôåêò [5,20].

 Iøåì³ÿ-ã³ïîêñ³ÿ çóìîâëþº ïiäâèùåííÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êîíöåíòðàö³é Na+ i
Ca2+, çíèæåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåí-
òðàö³¿ Mg2+. Ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèí-
íî¿ êîíöåíòðàö³¿ Na+ âêëèêàº ïàñèâíå íàä-
õîäæåííÿ ó êë³òèíó ³îí³â Ñl- ³ âîäè, ùî
ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ ¿¿ îá�ºìó (íàáðÿ-
êàííÿ êë³òèíè) ³ º âêðàé íåñïðèÿòëèâèì ôàê-
òîðîì [5].

Õðîí³÷í³ â³äïîâ³ä³ íà ³øåì³þ-ã³ïîêñ³þ
ìîçêó âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ ôàêòîð³â òðàíñ-
êðèïö³¿ çóìîâëþþòü åêñïðåñ³þ íèçêè ãåí³â,
ùî êîäóþòü åíçèìè, òðàíñïîðòåðè òà ôàê-
òîðè ðîñòó.

Òåðàïåâòè÷í³ âïëèâè íà íàñë³äêè ³øåì³¿-
ã³ïîêñ³¿ ìîçêó. Åêñèòîòîêñè÷í³ñòü º ãîëîâ-
íîþ ì³øåííþ äëÿ òåðàïåâòè÷íèõ âïëèâ³â
ïðè ³øåì³¿-ã³ïîêñ³¿ ìîçêó. Íàéá³ëüø ïîøè-
ðåíèìè íåéðîïðîòåêòîðíèìè òåðàïåâòè÷íè-
ìè âïëèâàìè º âèêîðèñòàííÿ ïðåïàðàò³â, ùî
çàïîá³ãàþòü âèíèêíåííþ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â
³ åêñèòîòîêñè÷íîñò³, óñóâàþòü ïðè÷èíè íå-
êîíòðîëüîâàíîãî çáiëüøåííÿì âíóòð³øíüî-
êë³òèííî¿ êîíöåíòðà³¿ ³îí³çîâàíîãî êàëü-
ö³þ, ïîëiïøóþòü ìîçêîâèé êðîâîîá³ã [22].
Ïðîáëåìà ðîçðîáêè íåéðîïðîòåêòîðíèõ çà-
ñîá³â çàëèøàºòüñÿ àêòóàëüíîþ. ×èñëåíí³
åêñïåðèìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ âñòàíîâèëè,
ùî áëîêóâàííÿ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ íàòðiº-
âèõ êàíàë³â çìåíøóº óøêîäæåííÿ íåéðîí³â
ó â³äïîâ³äü íà ³øåì³þ-ã³ïîêñ³þ[9,19,20,22].
Öå ï³äòâåðäæóº ã³ïîòåçó â³äíîñíî çíà÷íî¿
ðîë³ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ íàòðiºâèõ  êàíàëiâ
ó ðîçâèòêó åêñèòîòîêñè÷íîñò³. Íàòðiºâèé
ñòðóì, ùî íå ³íàêòèâóºòüñÿ, ³ íàòðiéçàëåæ-
í³ òðàíñïîðòåðè â³ä³ãðàþòü ïåâíó ðîëü ó
çáiëüøåíí³ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíò-
ðàö³¿ Nà+ ³ â ïîðóøåíí³ æèòòºä³ÿëüíîñò³ íå-
ðâîâèõ êë³òèí. Áëîêàòîðè íàòðiºâèõ êàíà-
ë³â ñïðèÿþòü çáåðåæåííþ âíóòð³øíüî-
êë³òèíí³õ åíåðãåòè÷íèõ ðåñóðñ³â. Ìåõàí³çì
íåéðîïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ áëîêóâàííÿ íàòðiº-
âèõ êàíàë³â çàëèøàºòüñÿ ìàëî âèâ÷åíèì
[10].

 Íèíi çíà÷íî ï³äâèùèëàñü óâàãà äî êëà-
ñó íåéðîïðîòåêòîðíèõ çàñîá³â, ùî çä³éñíþ-
þòü ìîäóëþþ÷èé âïëèâ íà ïîòåíöiàëêå-
ðîâàí³ íàòðiºâi êàíàëè [19,21]. Öå ïî-
òåíö³àëçàëåæí³ áëîêàòîðè íàòð³ºâèõ êàíà-
ë³â. Âîíè ñêëàäàþòü âåëèêó ãðóïó ð³çíèõ
çà áóäîâîþ ñïîëóê. ¯õ âèêîðèñòîâóþòü ÿê
ì³ñöåâ³ àíåñòåòèêè, ïðîòèñóäîìí³ é àíòè-
àðèòì³÷í³ ïðåïàðàòè. Öå, çîêðåìà, ôåí³òî¿í,
êàðáàìàçåï³í, âåëèêà ðîäèíà ñïîëóê, ñõî-
æèõ çà ôàðìàêîëîã³÷íîþ ä³ºþ ç ë³äîêà¿íîì.
Åêñïåðèìåíòàëüíèìè äîñë³äæåííÿìè âñòà-
íîâëåíî, ùî åôåêòèâí³ñòü ä³¿ ñïîëóê öüîãî
êëàñó çàëåæèòü â³ä ñòàíó íàòðiºâèõ êàíàë³â,
ÿêèé ïåâíîþ ì³ðîþ âèçíà÷àºòüñÿ ð³âíåì ï³ä-
òðèìóâàíîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó, ÷à-
ñòîòîþ òà òèïîì ñòèìóëþâàííÿ äîñë³äæó-
âàíèõ êë³òèí. Çíà÷íó óâàãó ÿê íåéðî-
ïðîòåêòîð ïðèâåðòàº ïðîòèñóäîìíèé àãåíò
ëàìîòðèäæèí ³ áëèçüêèé çà áóäîâîþ ñèïàò-
ðèäæèí (BW619C89), ùî º åôåêòèâíèì íåé-
ðîïðîòåêòîðíèì àãåíòîì. Âèá³ðêîâå ïðè-
ãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ
íàòðiºâèõ êàíàë³â óðàæåíèõ êë³òèí åôåê-
òèâíî çàõèùàº òêàíèíó ìîçêó ïðè ïîðóøåí-
íÿõ ìîçêîâîãî êðîâîîá³ãó [19,21].

I. S. Magura

CEREBRAL ISHEMIA-HYPOXIA: BIOPHYSICS OF
NEURODEGENERATION AND NEUROPROTECTION

Neuronal responses to hypoxia-ischemia can be acute or chron-
ic. In the early stages neuronal responses to ischemia-hy-
poxia are dependent on the modulation of ion channels. Acute
responses relay mainly on O

2
-regulated ion channels which

mediate adaptive changes in neuron excitability. Energy fai-
lure, an early consequence of hypoxia-ischemia, causes dis-
ruption of ionic homeostasis and accumulation of extracellu-
lar neurotransmitters. NMDA and AMPA/kainate receptors
and Ca2+ channels contribute to excitotoxic neuronal degene-
ration. Excitotoxicity leads to increased Ca2+ influx, which
can activate cytotoxic intracellular pathways. Reactive oxy-
gen species (oxygen free radicals) generated during ischemia-
reperfusion contribute to the injury. Oxygen free-radicals serve
as important signalling molecules that trigger inflamation and
apoptosis. Excitatory amino acid-receptor antagonists and
Ca2+ channels blockers can provide neuroprotection in exper-
imental models of hypoxia-ischemia but disrupt normal brain
function. Because of their relative lack of behavioral side-

².Ñ. Ìàãóðà
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effects, voltage-dependent Na+ channels blockers may have
advantage over other neuroprotective mechanisms. The blo-
ckade of voltage-gated Na+ channels reduces the excitability
of neurons, Na+ influx and the accumulation of intracellular
Na+. These improve the ionic homeostasis and cellular energy
levels and prevent ishemia-hypoxia induced neuronal injury
and neuronal damage mediated by Ca2+ overload.

A. A. Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy of
Sciences of Ukraine, Kiev
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