
Міністерство освіти і науки України 

Дніпровський національний університет імені Олеся Гончара  

 

 

 

 

 

 

Присвячено 100-річчю  

Дніпровського національного університету  

імені Олеся Гончара 

 

 

 

 

МОЛЕКУЛЯРНІ МЕХАНІЗМИ 

РОЗВИТКУ ЕНЦЕФАЛОПАТІЇ 
 

 

 

Монографія 

За редакцією професора Г. О. Ушакової 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Дніпро 

ДНУ  

2017  



2 

УДК 577 

ББК 28.707+53+88.25 

 

Автори: Г. О. Ушакова, Я. В. Бабець, С. В. Кириченко 

Рецензенти: д-р біол. наук, проф. Г. Г. Скибо 

(Інститут фізіології імені О. О. Богомольця НАН України, Київ);  

д-р біол. наук, проф. Є. Е. Перський 

(Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна) 

 

Друкується за ухвалою Вченої ради Дніпровського національного університету 

імені Олеся Гончара (протокол № 8 від 22 грудня 2016 р.) 

 

Молекулярні механізми розвитку енцефалопатії : монографія  

[Г. О. Ушакова, Я. В. Бабець, С. В. Кириченко] ; за ред. проф. Г. О. Ушакової. – Дніпро : 

ДНУ імені Олеся Гончара, 2017. – 203 с.  

 

ISBN  

 

Монографія є актуальним науковим виданням з огляду стислого і водночас 

інформативного висвітлення сучасних положень про молекулярно-біохімічні механізми 

розвитку енцефалопатії. Містить п’ять розділів. На початку наведені базові теоретичні 

дані про гематоенцефалічний бар’єр та головні чинники, що призводять до його 

порушення. Детально висвітлено будову та функції нейронів, астроцитів, мікроглії, 

схарактеризовано білки, що специфічно підтримують ГЕБ та синаптичну пластичність. 

Наведений аналіз власних експериментальних досліджень реакції нейрон- та глія-

специфічних білків за умов розвитку хронічного гепатиту, гострого та хронічного 

панкреатиту, гіперглікемії, серцевої недостатності. Завдяки такій структурі, студенти, 

аспіранти, наукові та медичні співробітники зможуть теоретично поглибити свої знання 

з прикладних аспектів нейрохімії. Використано сучасні вітчизняні й закордонні 

літературні джерела та результати власних експериментальних досліджень.  

Для науковців, клініцистів і студентів природничих та медичних університетів, які 

спеціалізуються в галузі нейробіології. 

 

ISBN 

 

© Ушакова Г. О., Бабець Я. В., Кириченко С. В., 2017 

© Дніпровський національний університет  імені Олеся Гончара, 2017 



3 

ЗМІСТ 

BСТУП  ..................................................................................................... 5 

Класифікація енцефалопатій ...................................................................... 8 

РОЗДІЛ 1. Структурно-функціональні особливості 

гематоенцефалічного бар’єру ............................................. 12 

1.1.Компоненти гематоенцефалічного бар’єру.............................. 15 

1.1.1. Гліальні клітини .............................................................. 15 

1.1.2. Адгезивні та щільні контакти ........................................ 32 

1.1.3. Базальна мембрана .......................................................... 34 

1.2. Транспортні системи ГЕБ ......................................................... 37 

РОЗДІЛ 2. Механізми розвитку енцефалопатії ..................................... 42 

2.1. Порушення гематоенцефалічного бар’єру та механізми 

захисту ................................................................................................ 42 

2.2. Порушення метаболізму нейронів та астроцитів ................... 43 

2.3. Окисний, карбонатний, нітрозативний стрес .......................... 46 

2.4. Запалення та ішемічне ураження мозку .................................. 54 

2.5. Неоплазія та інші механізми пошкодження мозку ................. 60 

РОЗДІЛ 3. Метаболічні енцефалопатії ................................................... 62 

3.1. Токсичні метаболічні енцефалопатії ....................................... 66 

3.2. Гіпоксіє-ішемічна та кардіопатична енцефалопатії ............... 68 

3.4. Гіпоглікемічна  та діабетична енцефалопатія ....................... 116 

3.5. Печінкова енцефалопатія ........................................................ 144 

РОЗДІЛ 4. Хронічна травматична енцефалопатія ............................. 162 

4.1. Каскад травматичних подій, що призводить до    

енцефалопатії  ................................................................................. 170 

РОЗДІЛ 5. Інші енцефалопатії ................................................................ 176 

5.1. Спадкові енцефалопатії ........................................................... 176 

5.2. Енцефалопатія Хашимото ....................................................... 178 

5.3. Енцефалопатія Верніке ............................................................ 181 



4 

5.4. Уремічна енцефалопатія ......................................................... 182 

5.5. Осмотичний синдром де мієлінізації ..................................... 182 

5.6. Синдром зворотної енцефалопатії ......................................... 183 

СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ ......................................................................... 184 

 

  



5 

BСТУП 

 

Патології різного характеру завжди викликали багато питань, особливо 

якщо це стосується одного з головних органів людини – мозку. Зокрема, 

коли говорять про патології мозку, то вважають системні порушення у 

функціонуванні центральної нервової системи.Однак мало хто 

замислювався, що низька якість життя, географічне розташування, генетика, 

вік та неправильне харчування можуть призвести до таких порушень. 

Протягом останніх декількох десятиріч збільшення неінфекційних 

захворювань у всьому світі перевищило кількість випадків інфекційних 

хвороб. Поширеність метаболічних захворювань чи розладів, зокрема 

пов’язаних, у тому числі, й з ожирінням, різко зросла внаслідок змін у дієті 

та харчових звичках, факторах способу життя, забруднення навколишнього 

середовища тощо (Sirisinha, 2016). 

Екологічні та дієтичні стимули прямо чи опосередковано впливають на 

розвиток мозку та поведінкові реакції. Кишковий тракт, будучи головним 

порталом зв’язку із зовнішнім середовищем, останнім часом був висунутий 

на перший план розуміння балансу між здоров’ям та хворобою, що в 

літературних джерелах описується як двонаправлена взаємодія «кишківник-

мозок» (gut-brain axis) (Ntranos, 2018). На сьогоднішній день добре відомо, 

що композиційна різноманітність мікрофлори кишківника регулює через 

свої гени (мікробіом) здоровий стан організму господаря та дає попередню 

інформацію про прогресування захворювання. Важливу роль у засвоєнні 

поживних речовин, сигналізації гормонів та продукуванні вітамінів відіграє 

мікробіота, яка допомагає формувати і регулювати вроджену та адаптивну 

імунну систему господаря. Участь мікробіома демонструють імунологічні 

та фізіологічні дослідження, які визначають зв’язок біологічного 

різноманіття мікробіоти та її внесок у фенотип господаря, підтверджуючи 

двонаправлений зв’язок між кишківним трактом та мозком.   

На сьогодні розглядають три основні механізми, що опосередковують 

зв’язок між кишківником і мозком: пряме нейронне спілкування, 

ендокринна сигналізація через медіатори та імунна регуляція. Разом ці 

системи створюють високо інтегровану мережу молекулярної взаємодії, що 

пов’язує системний дисбаланс метаболізму в кишковому тракті з розвитком 

нейродегенерації, включаючи регуляцію інсуліну, метаболізм жирів, 

маркери окиснення та сигналізацію імунної системи.  
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Взаємодія між імунною системою, мікробіотою кишківника та його 

бар’єром може мати особливе значення для здоров’я, екстремального 

виживання та старіння, яке характеризується хронічним слабким 

запаленням, що підтверджується збільшенням вмісту циркулюючих таких 

білків, як фактор некрозу пухлини альфа (ФНП-α), інтерлейкін (IЛ-6) та      

С-реактивний білок (CРБ); запальних молекул, які, як відомо, впливають на 

настрій і пізнання. Той факт, що мікробіота кишківника є ключовим 

регулятором імунної функції та запальних реакцій підтверджує те, що зміна 

її складу під час старіння відіграє певну роль у поступовій активації імунної 

системи і, відповідно, запаленні, можливо, через вплив кишкової 

проникності. Люди похилого віку мають чіткий мікробіологічний профіль, 

що характеризується більшим індивідуальним варіюванням у порівнянні з 

молодшими дорослими.  

З віком відрізняються механізми когнітивних змін і змінюється 

тривалість метаболічних порушень. Але до цих пір не існує ліків, що 

запобігають когнітивному зниженню, або ті, що контролюють його через 

дію на метаболічні порушення. Нижче наведена центральна догма щодо 

регуляції взаємодії центральної нервової системи та кишкового тракту    

(рис. 1). 

Сьогодні лікарі спостерігають неухильний ріст кількості хронічних 

захворювань внутрішніх органів, частіше за все пов’язаних із метаболічним 

синдромом, розвиток якого спричиняє порушення нормального 

функціонування центральної нервової системи. Крім того, при 

різноманітних порушеннях системного кровообігу, ендо- та екзогенних 

інтоксикаціях, у першу чергу, страждає чутливий до гіпоксії та токсинів 

головний мозок, що клінічно маніфестує з розвитком енцефалопатій, які 

можуть розвиватися в будь-якому віці людини. Причини виникнення 

енцефалопатій розглядаються в кожному випадку окремо, для більш 

широкого їх огляду нижче наводимо класифікацію за найбільш 

поширеними причинами виникнення, які більшою мірою включають у себе 

травматичне походження, спадковість, метаболічні розлади та інші супутні 

захворювання.  
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Рис. 1. Взаємодія центральної нервової системи та кишківного тракту, зокрема, 

гіпоталамусної гіпофізарно-надниркової системи (ГГНС) 

 

За допомогою пунктирної лінії визначено шляхи активації у відповідь на 

фактори навколишнього середовища, такі, як емоції чи стрес. ГГНС 

завершується вивільненням кортизолу і обумовлена комплексною взаємодією 

між мигдалеподібним тілом (МГ), гіпокампом (Гіп) та гіпоталамусом (Гіпт), 

що складають лімбічну систему. Секреція у гіпокампі кортикотропіну– (КT), 

що стимулює секрецію адренокортикотропного гормону (АКТГ) з боку 

гіпофіза, що, у свою чергу, призводить до виділення кортизолу з наднирників. 

Паралельно центральна нервова система взаємодіє як з аферентними (ААШ), 

так і з еферентними автономними шляхами (ЕАШ) з різними кишковими 

мішенями, такими, як ентеросоматична нервова система (ЕНС), м’язові шари 

та слизові оболонки кишківника, модулюючи рухливість, імунітет, 

проникність та секрецію слизу. Ентеральна мікробіота має двонаправлене 

спілкування з цими кишковими мішенями, що модулює функції шлунково-

кишкового тракту і само по собі впливає на взаємодію між мозком і 

кишковим трактом (Carabotti, 2015). 

  



8 

КЛАСИФІКАЦІЯ ЕНЦЕФАЛОПАТІЙ 

Термін «енцефалопатія» походить із двох давньогрецьких слів 

«encephalon» і «pathos», які в перекладі означають «головний мозок» і 

«страждання, хвороба» відповідно; інколи використовують синоніми 

псевдоенцефаліт, церебропатія, енцефалоз. Під енцефалопатією розуміють 

захворювання, при якому відбуваються різні за етіологією патологічні 

процеси, що пошкоджують структуру та/або функції головного мозку. 

Енцефалопатія, як правило, не включає одну хворобу, це скоріше комплекс 

мозкових дисфункцій, що мають різну природу походження. В літературі 

зустрічається ще декілька визначень: ецефалопатія ‒ синдром дифузного 

ураження головного мозку, в основі якого лежить механізм ішемії 

(порушення кровопостачання), гіпоксії (кисневе голодування) мозкової 

тканини і, як наслідок, явища загибелі нервових клітин, обумовленого 

різними хворобами і патологічними станами.  

За світовою статистикою, у 1–6 випадках на 1000 доношених 

новонароджених щороку розвивається гіпоксично-ішемічна енцефалопатія 

(Goulding, 2017). До 60 % дітей з гіпоксично-ішемічною енцефалопатією 

мають високий летальний ризик або серйозну інвалідність, у тому числі 

розумову відсталість, епілепсію, дитячий церебральний параліч (Graham, 

2016). 

За даними офіційної статистики МОЗ України, у 2002 році 

зареєстровано понад 2 млн. чоловік з різними церебросудинними 

захворюваннями, кількість хворих з цією патологією з року в рік неухильно 

зростає. За останні 10 років поширеність ЦВЗ збільшилася з 3776,3 в        

1992 році до 6917,6 у 2002 році на 100 тис. населення, тобто зросла в          

1,8 рази. У 2015 році було зареєстровано 2 551 654 хворих з різними 

формами церебросудинної патології, що на 100 тис. населення становить 

7200,3 випадків (Мищенко, 2017). 

Демографічні та епідеміологічні дані свідчать про те, що енцефалопатії 

корелюють з віком. Число хворих з енцефалопатією збільшується у віці 

після 65 років. Люди старше 75 років, які проживають у будинках для 

людей похилого віку, мають 60 % вірогідність розвитку енцефалопатії, в той 

час, як у популяції молодше 55 років, цей показник становить тільки 1,1 %. 

Енцефалопатія зустрічається в 10–40 % госпіталізованих пацієнтів старше  

65 років, з великою ймовірністю розвитку її септичної форми. За даними зі 
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Сполучених Штатів, енцефалопатії реєструються в 100–200,000 хворих з 

кисневим голодуванням і 12–16 % пацієнтів з дефіцитом тіаміну щороку.     

У хворих на цироз печінки печінкова енцефалопатія розвивається в 45–80 % 

випадків, залежно від тяжкості ураження печінки (Berisavac, 2017).  

За енцефалопатії спостерігається широкий спектр симптомів, що 

варіюють від легких порушень когнітивних функцій, наприклад, порушення 

пам’яті, зміни уваги, або персональних змін особистості до більш важких, 

таких, як деменція, судоми, кома, смерть. 

Розрізняють багато типів енцефалопатії. Деякі з них зворотні, а деякі 

постійні. Одні типи енцефалопатії присутні з народження і ніколи не 

змінюються, інші зустрічаються частіше – набуті після народження та 

прогресивно поглиблюються. 

Визначення енцефалопатії в більшості випадків застосовується з 

іншими термінами, які описують причину, або особливі умови, що призвели 

до порушення функцій мозку та саме розвитку енцефалопатії. Приклади 

енцефалопатій та причини їх виникнення наведені у табл. 1. 

Таблиця 1 

Типи енцефалопатій за причинами виникнення 

 

Тип енцефалопатії Причина виникнення 

1 2 

Хронічна травматична (Asken, 2016) Декілька травм або травм головного мозку 

Спадкова (Milev, 2017, Abu-Amero, 2009) Гліцинова енцефалопатія: спадкове 

захворювання, характерний аномально 

високий рівень гліцину в головному мозку. 

Мітохондріальна енцефалопатія: синдром 

MELAS. З’являється в результаті точкової 

мутації мітохондрій; як наслідок, 

порушується продукція рибосомної РНК, 

знижена активність мітохондріального 

дихального ланцюга, що призводить до 

зниження енергетичного забезпечення 

клітин. 

Хашимото (Maas, 2017) Рідкісне аутоімунне захворювання, яке 

вражає щитовидну залозу 

Печінкова (Bathla, 2013) Захворювання печінки 

Панкреатична (Cyriac, 2012) Порушення функцій підшлункової залози 
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Закінчення табл. 1 

1 2 

Діабетична (Zoungas, 2010) Хронічна форма цукрового діабету 

Гіпертонічна (Chen, 2017) Високий кров’яний тиск 

Гіпоксична (Logica, 2016) Мозок не отримує достатньої кількості 

кисню. Також може бути результатом будь-

якої серцевої хвороби, що супроводжується 

хронічною недостатністю кровообігу. 

Причини також включають аномалії в 

структурі судин, васкуліт, деякі 

захворювання крові, стиснення артерій і 

вен, церебральний амілоїдоз та цукровий 

діабет. 

Статична  Незворотне пошкодження мозку або 

розлади. Нестача кисню до мозку, 

наприклад, коли плід піддається впливу 

алкоголю в утробі матері, це є однією з 

багатьох причин такого виду.  

Токсико-метаболічна  (Krishnan, 2014) За результатом інфекцій, токсинів або 

органної недостатності. 

Трансмісійна губчата  Пріонні хвороби, включають хронічні 

захворювання виснаження, фатальне 

сімейне безсоння, хвороби Куру та 

Крейтцфельда-Якоба. 

Уремічна (Bathla, 2013) Ниркова недостатність. 

Верніке (Bathla,, 2013) Дефіцит вітаміну В1. Довгостроковий 

алкоголізм і погане засвоєння їжі може 

викликати дефіцит вітаміну B1 

Лайма Хвороба Лайма. Інфіковані кліщі передають 

цю бактеріальну хворобу.  

Септична (Krishnan, 2014) Виникає в результаті сепсису.  

Неопластична (Watkins, 2014) Пухлини мозку та інших органів. 

Променева За дії іонізуючого випромінювання. 

 

Клінічні симптоми енцефалопатій різноманітні, можуть бути 

неспецифічні для окремого виду енцефалопатії і часто пов’язані з 

комплексом факторів. Найбільш частими з них є гіпоксія, ішемія, системне 

захворювання, отруйні речовини.  

В даній монографії, в першу чергу, розглядаємо особливості будови й 

можливі механізми порушення структури та функцій гемато-енцефалічного 

бар’єру, який є ключовою ланкою взаємодії головного мозку та інших 
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органів і тканин із розкриттям механізмів розвитку найбільш поширених 

причин енцефалопатій. 

Велика увага приділяється індукції метаболічних розладів та їх 

приведення до порушення функцій мозку. 

Метаболічні енцефалопатії корелюють з тяжкістю порушення обміну 

речовин. Клінічна картина залежить від тонких змін у поведінці 

(забудькуватість, неуважність) до важких порушень свідомості, таких, як 

ступор, кома або розлад особистості з психомоторною гіперактивністю, 

збудженням, галюцинаціями та ілюзіями. Розлади орієнтації та настрою, 

мислення і пам’яті, інтелекту, деменція й депресія часто супроводжують 

метаболічні розлади. Метаболічні енцефалопатії включають серію 

неврологічних розладів, не викликаних первинними структурними 

аномаліями; скоріше, вони виникають внаслідок системних захворювань, 

таких, як діабет, захворювання печінки, ниркової та/або серцевої 

недостатності. Метаболічні енцефалопатії, як правило, розвиваються гостро 

або повільно і є зворотними, якщо лікувати системний розлад. Однак без 

лікування метаболічні енцефалопатії можуть призвести до вторинного 

структурного ураження мозку. В даній монографії описані деякі з 

метаболічних енцефалопатій: гіпоксіє-ішемічна, токсична, панкреатична, 

печінкова, діабетична та ін. 

Окремо розглядається хронічна травматична енцефалопатія, яка 

відрізняється від інших нейродегенеративних розладів специфічними 

пошкодженнями тканин мозку та іншими нетиповими механізмами 

розвитку, особливо виразним візерунком осадження тау-білка, що 

спостерігається посмертно в мозку пацієнтів (Jaber, 2017).  

Також презентовані інші форми енцефалопатій, які мало вивчені та 

рідко зустрічаються в клініці, але заслуговують на особливу увагу за 

унікальністю біохімічного механізму розвитку хвороб. Серед них можна 

виділити енцефалопатію Хашимото, Верніке, уремічну та ін. 
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РОЗДІЛ 1 

 

 

СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ ОСОБЛИВОСТІ 

ГЕМАТОЕНЦЕФАЛІЧНОГО БАР’ЄРУ 

 

Центральна нервова система (ЦНС) вимагає жорстко контрольованого 

середовища, вільного від токсинів і патогенів, щоб забезпечити належний 

біохімічний метаболізм для функціонування нейронів.  

Головний мозок фізично відокремлений від спинного мозку та 

периферичних органів сплетінням кровоносної та імунної системи. Це 

відокремлення головного мозку вперше спостерігав П. Ерліх у 1885 році за 

допомогою введення «живих» барвників та М. Левандовський у 1900 році 

вперше його позначив як гематоенцефалічний бар’єр (ГЕБ) (Kuperberg, 

2017). У тілі ссавців є численні біологічні бар’єри, що відокремлюють 

циркулюючу кров від інтерстиціальної рідини, що оточує тканини. 

Розташований уздовж кровоносних судин ЦНС гематоенцефалічний бар’єр, 

мабуть, є найбільш селективним і щільно контрольованим, та відіграє 

істотну роль у головному мозку, регулюючи метаболізм і координуючи 

функції периферичних органів. Оскільки комунікація цієї інформації 

залежить від точного контролю електричних та хімічних сигналів між 

нейронами мозку, необхідне точне і збалансоване мікросередовище. Таким 

чином, ГЕБ є необхідним для регулювання проникнення та витікання іонів, 

кисню, поживних речовини між кров’ю і мозком, захисту делікатної 

нервової тканини, обмеження вторгнення токсинів і патогенів (Keaney, 

2015).  

Гематоенцефалічний бар’єр представляє собою мережу ендотеліальних 

клітин капілярів, з’єднаних щільними сплетіннями, що оточені базальною 

пластинкою, перицитами, периваскулярними пластинчастими закінченнями 

відростків астроцитів («end-foot»), а також макрогліальними клітинами, які 

взаємодіють між собою (рис. 2). 
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Рис. 2. Схема гематоенцефалічного бар’єру (Bauer) 

 

Дифузія молекул крізь ГЕБ відбувається на короткій відстані лише      

8–20 мкм від нейронів ЦНС. До складу капілярних ендотеліальних клітин 

мозку, перицитів, астроцитів та базальної мембрани входять 

екстрацелюлярні білки (колаген, еластин, фібронектин, ламінін) і 

протеоглікани. Кількість контактів та щілин у ГЕБ обмежена, і це 

уповільнює рух рідин та попереджує витік рідини з капілярів. Фокальні 

контакти (адгезивні пластинки), складаються з трансмембранних 

адгезивних білків: селектину, інтегрину та сімейства 

імуноглобулінподібних білків, що з’єднують ендотеліальні клітини 

капілярів з базальною мембраною. З них інтегрини беруть участь у 

ангіогенезі та збереженні судинної цілісності, в той час, як комплекс 

фокальної адгезії регулює контакт адгезивних молекул із цитоскелетом. 

Формування адгезивного контакту індукується молекулами клітинної 

адгезії, які синтезуються на апікальній поверхні базальної мембрани та 

щільних контактах, що забезпечує зв’язування сусідніх ендотеліальних 

клітин, обмежує дифузію й трансклітинну проникність. До актинового 
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цитоскелету, що формує каркас клітини та забезпечує взаємодію типу 

клітина-клітина, приєднуються трансмембранні білки, такі, як контактні 

молекули адгезії, клаудіни та адаптерні цитоплазматичні білки зонули 

оклюденс-1–3. Щільність контактів складає, в середньому, 1500–2000 Ω/см
2
, 

що запобігає внутрішньоклітинному і трансцелюлярному руху молекул. 

Білки щільних контактів допомагають підтримувати здоровий і міцний ГЕБ 

за фізіологічних умов.  

Сусідні астроцити та мікроглія регулюють збірку щільних контактів 

через вивільнення цитокінів. Крім того, астроцити локально впливають на 

розвиток бар’єру за допомогою Wnt/B-катенін-опосередкованої передачі 

сигналів.  Перицити або судинні клітини гладких м’язів оточують 

капілярний ендотелій ГЕБ і виконують структурну, синтетичну та 

регуляторну функції. Вони синтезують білки базальної мембрани, особливо 

ламінарні та протеоглікани. Просторово вони охоплюють майже одну 

третину площі поверхні й забезпечують структурну цілісність бар’єру. 

Екстрацелюлярні пептидази та нуклеозидази розщеплюють білки і АТФ, 

тоді, як моноаміноксидази та цитохром р450 працюють 

внутрішньоклітинно, інактивуючи нейротоксичні сполуки. Разом усі 

структурні елементи міжклітинного матриксу та сусідні клітини 

функціонують координовано, як єдина частина нервово-судинної одиниці 

(Kuperberg, 2017). 

Для підтримки міцності ГЕБ клітини ендотелію центральної нервової 

системи мають властивості, відмінні від ендотеліальних клітин в інших 

тканинах. Звертає увагу ГЕБ-специфічний транспортер і рецепторні білки 

для контролю надходження та виведення метаболітів через клітини 

(рецептори трансклітинного транспорту) і щільні контакти (ЩК, TJs) для 

обмеження руху між сусідніми клітинами (параклітинний транспорт); і 

низький рівень трансцитотичних візікул у порівнянні з периферичним 

ендотелієм та відсутність фенестрів (невеликих пор діаметром до 0,1 мкм, 

які дозволяють швидко пропускати молекули в периферичні ендотеліальні 

клітини). 

Хоча ендотеліальні клітини судинної системи ЦНС виступають у ролі 

основної одиниці бар’єру, визначено, що складна мережа молекулярних 

перехресних контактів між різними типами клітин необхідна для 

формування ГЕБ під час ембріонального розвитку та підтримки його 

цілісності у дорослому віці (Keaney, 2015). 
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1.1. КОМПОНЕНТИ ГЕМАТОЕНЦЕФАЛІЧНОГО БАР’ЄРУ 

1.1.1. Гліальні клітини 

Як зазначено вище, астроцити, основний тип гліальних клітин, що 

зустрічаються в ЦНС, їх кількість, в цілому, перевищує кількість нейронів 

більш, ніж у 5 разів. Астроцити були класифіковані у дві основні категорії 

залежно від їх морфології та просторової організації: волокнисті та 

протоплазматичні. Волокнисті астроцити зустрічаються в білій речовині і 

порівняно з протоплазматичними астроцитами мають менші нерозгалужені, 

але довші відростки та більші за кількістю, які контактують з вузлами 

Ранв’є. Протоплазматичні астроцити, присутні в сірій речовині, мають 

більш короткі та численні відростки в рівномірній глобулярній формі, які 

огортають синапси. Обидва типи астроцитів утворюють щілинні з’єднання 

між дистальними відростками сусідніх астроцитів, формуючи 

спеціалізований контакт, який дозволяє безпосередньо транспортувати 

молекули невеликої молекулярної маси між ними. Традиційна класифікація 

також включає ще один тип астроцитів, відомий як радіальні астроцити. На 

відміну від нейрогенезу, гліогенез залишається активним у постнатальному 

розвитку. Радіальна глія є клітинами-попередниками астроглії і 

розташована  під прямим кутом до шлуночків мозку, має витягнуті та 

нерозгалужені відростки. Ці клітини дуже чутливі до гіпоксії-ішемії і 

швидко перетворюються на астроцити відразу після стимуляції патогенезу. 

У ЦНС не існує жодних «голих» ділянок астроцитів. Розподіл цього 

типу клітин упорядкований і добре організований. Анатомічні дослідження 

продемонстрували, що окремі протоплазматичні астроцити в сірій речовині 

мають непересічні ділянки в ЦНС. Таким чином, лише найбільш дистальні 

відростки окремих астроцитів переплітаються один з одним, формуючи 

щілинні з’єднання. Це дозволяє посилити дифузію молекул між сусідніми 

астроцитами. Дослідження астроцитів у корі великих півкуль та гіпокампі 

показали, що ці клітини можуть мати багато контактів як із тілом нейронів, 

так і з дендритами, забезпечуючи підтримку більше 100000 синапсів. Тому 

маленькі пучки нейронів можуть бути скоординовані одним астроцитом, 

який зв’язує їх. Астроцит передає сигнали до дендритів або синапсів, 

регулюючи сотні нейронів, тіла яких віддалені один від одного, тому 

астроцити відіграють вирішальну роль у нейронних мережах, синаптичній 

передачі та обробці інформації. Щільний зв’язок між нейронами та 
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астроцитами є двонаправленим; показано, що зміна контактів через 

конексини 43 та 30 викликає демієлінізацію нейронів. На рис. 3 

презентовано масштаб взаємодії протоплазматичного астроциту з нейроном. 

 

 

Рис. 3. Взаємодія протоплазматичного астроциту з нейроном (Allen and Barres, 2009) 

На мікрофотографії зображено протоплазматичний астроцит (зелений), що огортає 

тіло та  відростки нейрону (червоний колір). Потужна архітектура астроциту 

охоплює велику частку нейрона. Масштабна стрічка, 10 мкм. 

Під час розвитку астроцити керують та забезпечують міграцію пост-

мітотичних нейронів. Радіальна глія експресує певні рецептори, наприклад, 

метаботропний глутаматний рецептор 5, який відіграє ключову роль, 

регулюючи міграцію кортикальних нейронів під час розвитку мозку. Крім 

того, активація цього рецептора сприяє виживанню та проліферації клітин-

попередників. Хоча астроцити мають щільний зв’язок з нейронами під час 

розвитку, формування та контролю нейронних мереж, також відіграють 

ключову роль у біохімічній регуляції розвитку та росту аксонів і дендритів. 

Вони створюють молекулярні мережі, які контролюють ріст аксонів та 

дендритів. Зростаючі аксони спрямовуються до своєї мішені завдяки 

специфічним протеогліканам та глікопротеїнам (наприклад, тенасцин С), які 

продукуються астроцитами, формуючи відповідний міжклітинний матрикс. 



17 

У дорослому мозку астроцити мають таку ж функцію, коли йдеться про 

реконструкцію аксона та його синаптогенез (Thalhammer, 2014). Дійсно, 

дослідження з гангліозними клітинами із сітківки показало, що за 

відсутності глії у нейронів виявляється низька синаптична активність, але за 

наявності астроцитів, а не інших типів клітин, вона зростає щонайменше в 

100 разів. Показано збільшення кількості синапсів в 7 разів, коли клітини 

нервових вузлів спільно культивувалися з астроцитами; це можна пояснити 

астроцитарно-опосередкованим збільшенням синаптичної активності. 

Посилення синаптогенезу опосередковується індукцією тромбоспондинів в 

астроцитах, сімейства білків, які залучені до правильного розвитку та 

функціонування синапсу, експресія яких регулюється під час розвитку та 

пошкодження мозку у дорослому віці. 

Астроцити також продукують специфічні сигнальні молекули, що 

беруть участь у синаптичному прунінгу, пов’язаного з розвитком і функцією 

синапсів. Синаптичний прунінг – скорочення числа синапсів або нейронів 

для підвищення ефективності нейромережі, видалення «непотрібних» 

зв’язків. Наприклад, астроцити несуть відповідальність за індукцію 

експрессії C1q у синапсах, щоб позначити їх для знешкодження 

мікрогліальними клітинами на певних етапах розвитку. Залучення 

астроцитів до синаптичного прунінгу також опосередковується 

фагоцитарним шляхом Draper/Megf10 та Merk/integrinalpha(v)beta5 (Logica, 

2016). 

Одне з найвідоміших досягнень у дослідженнях функцій астроцитів 

призвело до концепції тристоронніх синапсів (пресинаптичний нейрон, 

астроцит, постсинаптичний нейрон), розробленої внаслідок висновку, що не 

тільки їх збудливість, яка базується на варіаціях внутрішньоклітинної 

концентрації Са
2+

, може регулюватися нейронами з певною передачею 

нейромедіаторів; також нейронна синаптична передача може регулюватися 

глутаматом, що звільняється з астроцитів Ca
2+ 

залежним чином. З 

морфологічної точки зору, астроцити і нейрони стратегічно підтримують 

тісну взаємодію, оскільки і пре- та постсинаптичні зони знаходяться в 

щільному контакті з відростками астроцитів, це свідчить про те, що саме 

астроцити можуть забезпечувати обробку інформації в нейронах. 

Збільшення цитозольного Ca
2+ 

 в астроцитах відбувається як наслідок 

нейрональної активності. Існують два різних типи Ca
2+ 

залежних сигнальних 

механізмів: коливання концентрації та поширення двовалентного катіона. 
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Збільшення внутрішньоклітинної концентрації Ca
2 +

 провокується впливом 

різних медіаторів, таких, як АТФ, глутамат та ГАМК (гама-аміномасляна 

кислота). Регуляція може відбуватися також за рахунок видалення 

позаклітинних іонів Ca. Поширення кальцієвої хвилі може посилюватися за 

фокальної електричної або механічної стимуляції. За активації астроцитів 

виділяється АТФ, і це провокує збільшення Ca
2+

 у сусідніх астроцитах, що 

призводить до просторового поширення астроцитної активації. Саме тому 

зміну концентрації Са
2+

 можна розглядати як засіб ампліфікації астроцитної 

активації. 

Очищення синаптичної щілини від нейромедіаторів, таких, як глутамат, 

ГАМК та гліцин відбувається за допомогою астроцитів, які захоплюють ці 

молекули специфічними транспортерами, які астроцити продукують у 

великій кількості. Збереження глутамату, ймовірно, є найважливішим у 

цьому відношенні. Після вивільнення глутамату з глутаматергічних 

нейронів, ця сполука повинна бути інактивована, щоб уникнути 

ексайтотоксичності. Незважаючи на те, що нейрони також переробляють 

глутамат шляхом зворотного захоплення цього нейромедіатора, цей процес 

необхідний для її повторного вживання. Це здійснюється шляхом 

клітинного поглинання нейротрансмітера з синапсу астроцитами. 

Синхронізований синтез de novo  амінокислотних нейромедіаторів 

відбувається в нейронах, а астроцити виконують роль посередника для 

цього циклу. Астроцити забезпечують ключову допомогу нейронам, 

оскільки глутамін синтаза (ГС), фермент, відповідальний за перетворення 

глутамату в глутамін, присутній тільки в астроцитах, а не в нейронах. 

Глутамін не є нейромедіатором, тому його можна безпечно виділити з 

астроцитів для швидкого поглинання нейронами, щоб завершити 

регенерацію глутамату в них. 

Цей процес призводить до кількох змін астроцитного обміну через те, 

що глутамат входить до астроцитів зі спільним транспортуванням Na
+
, тоді, 

як K
+
 виводиться. Це впливає на метаболізм астроцитів, оскільки 

концентрація Na
+ 

всередині астроцитів збільшується, а Na
+
/K

+
 ATФаза 

активується. Вищезгадані процеси призводять до подальшої стимуляції 

гліколізу та генерації лактату(Logica, 2016). 

Раніше показано, що астроцити також можуть збуджуватись за рахунок 

нейрональної або самогенерованої стимуляції і, таким чином, здатні 

модулювати синаптичну передачу, демонструючи зростання 
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внутрішньоклітинного рівня Са
2+

 внаслідок активації астроцитів та 

виділення Са
2+

 переважно з ендоплазматичного ретикулуму, що спричиняє 

вивільнення глутамату і затримку збільшення Са
2+

 у сусідніх нейронах. 

Виявлені процеси, що пов’язані з Ca
2+

-залежним вивільненням синаптично-

подібних мікровезикул (СПМВ), які мають вирішальне значення для 

вивільнення глутамату та екзоцитозного злиття. 

Механізм гліотрансмісії виявився досить складним. Наприклад, 

показано, що різні стимули, які створюють Ca
2+

-залежну реакцію, 

викликають різноманітні реакції на вивільнення гліотрансмітера. Крім того, 

встановлено продукцію неекзоцитозних гліотрасмітерів. Дійсно, 

гліотрансмітери, особливо ATP і глутамат, можуть бути вивільнені з 

регульованих іонних каналів, конексонами щілинних контактів та 

пуринергічними рецепторами P2Х. 

Велика кількість доказів підтверджує зв’язок між локальною 

активацією нейронів і подальшими змінами локального кровотоку в мозку, 

що передбачає широкий спектр вазоактивних агентів, таких, як H
+
, K

+
, 

нейротрансмітерів та ін. Кілька досліджень свідчать про ключову роль 

астроцитів у змінах кровоплину, судиннозвуженні, вазодилатації, 

пов’язаних з нейрональною активністю, і особливо їх взаємодію з 

нейронами та глутаматною сигналізацією. Деякі з цих досліджень також 

показують, що астроцити вивільняють молекулярні медіатори, такі, як 

арахідонова кислота, оксид азоту та простагландини, які допомагають 

регулювати кровообіг у ЦНС, збільшуючи або зменшуючи діаметр 

кровоносних судин (рис. 4). Показано, що регулювання діаметру судин 

астроцитами є важливим для реагування на візуальні подразники в зоровій 

корі. 

Загальновідомо, що астроцити відіграють також ключову роль у 

підтримці гомеостазу іонів у позаклітинному середовищі, особливо балансу 

іонів K
+
. Астроцитні відростки багаті на іонні канали, що використовуються 

для поглинання К
+
. За нормальних умов астроцити здатні отримувати K

+
 з 

позаклітинних компартментів з високою концентрацією цих іонів і 

перерозподіляти їх у цитозолі та різних внутрішньоклітинних 

компартментах з низькою концентрацією K
+
. 
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Рис. 4. Біохімічні шляхи транспорту глюкози 

 

(A) Глюкоза транспортується з капілярів у нейрон за допомогою GlutT1 і (B) – 

GlutT3 або в астроцити – GlutT1. (C) В астроцитах глюкозу також можна 

отримати із запасів глікогену, щоб потім трансформувати в піруват, який 

надходить у мітохондрії, де відбувається окисне фосфорилювання. Нейрон може 

використовувати глюкозу або лактат з крові, (D) з астроцитів, щоб отримати 

піруват. (Е) Нейрони можуть приймати інші метаболіти, такі, як аланін, олеїнова 

кислота, кетонові тіла та α-кетоглутарат з астроцитів. Регулювання кровотоку 

через вивільнення молекулярних медіаторів астроцитами. (F) Поглинання іонів 

К
+
. (G) За нормальних умов астроцити задіяні у «просторовій буферизації», 

виконуючи роль буферу K
+
 (завдяки високій проникності гліальних клітин для 

іонів калію та електричних зв’язків між ними гліальні клітини діють як буфери в 

разі підвищення позаклітинної концентрації калію і протонної трансляції за 

рахунок Na
+
/H

+
 обмінників, бікарбонатних транспортерів, транспортерів 

монокарбонової кислоти та протонової АТФази вакуолярного типу. (H) Після 

ішемії дефіцит енергії призводить до вивільнення калію в позаклітинний простір і 

надходження натрію до клітин, що викликає деполяризацію нейронної 

плазматичної мембрани.  
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Скорочення: ETC – електронна транспортна система; α-KГ – α-кетоглутарат; ЦТК 

– цикл трикарбонових кислот; ОК – олеїнова кислота; ЛДГ – лактатдегідрогеназа; 

AЛA – аланін; Глю – глюкоза; K
+
 – калій; Na

+
 – натрій; H

+
 – протон. ГІ – гіпоксі-

ішемія, МКТ- монокарбонові транспортери  (Logica, 2016). 

 

Таким чином, астроцити відповідають за підтримання гомеостазу в 

позаклітинному просторі через «просторову буферизацію» K
+
. Більш того, 

астроцити тісно пов’язані з протонним насосом за рахунок Na
+
/H

+
 каналу, 

транспортерів бікарбонатів, монокарбонової кислоти та протонової АТФази 

вакуолярного типу. За умов патогенезу, особливо за ішемії, швидко 

відбувається витрата ATФ протягом 2 хв., така нестача енергії призводить 

до виходу калію в позаклітинний простір і надходження натрію в клітини, 

що призводить до деполяризації нейрональної плазматичної мембрани    

(рис. 4, Н). 

Забезпечення високих потреб мозку в енергії відбувається не тільки за 

участю глюкози як метаболічного субстрату. Також використовуються 

кетонові тіла, особливо важливі за розвитку центральної нервової системи 

та за умов голодування. Глікоген, що резервований у астроцитах, може 

застосовуватися протягом підвищеної активності нейронів і гіпоглікемії. 

Лактат використовується гліальними клітинами частіше при інтенсивному 

фізичному навантаженні. Крім того, різні типи нервових клітин можуть 

ефективно метаболізувати й інші субстрати або інтермедіати глюкози, такі, 

як піруват, глутамат та ацетат. Вищевказані субстрати, як глюкоза, так і 

деякі монокарбоксилати, транспортуються в мозок з білками, що 

відносяться до двох інтегральних мембранних білкових сімейств:               

(1) транспортери глутамату та глюкози і (2) транспортери монокарбонових 

кислот (МКТ), зв’язані з протоном (рис. 4, В, D). 

Сьогодні загальновизнаним є те, що астроцити відіграють вирішальну 

роль в обміні речовин у ЦНС. Специфічна локалізація астроцитів навколо 

капілярів та судин надає оптимальні умови для надходження як глюкози, 

так і різних метаболітів з кровоносних судин та забезпечення енергію 

нервових клітин у сірій та білій речовині. Відростки астроцитів 

контактують з кровоносними судинами, синапсами нейронів та аксонами у 

перехватах Ранв’є. Глибоке розуміння багато спрямованих метаболічних 

шляхів, що забезпечують астроцити у мозку, надає глибше розуміння 

нейрогенезу з позицій кооперації метаболічного обміну між гліальними 

клітинами, ендотеліальними клітинами капілярів та нейронами. 
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На сьогодні описані принаймні два різні способи отримання глюкози у 

мозку: (1) транспортування з кровоносних судин, що потрапляють в 

астроцити через глюкозний транспортер 1 (GlutT1), або в нейрони через 

глюкозний транспортер 3 (GlutT3), і (2) шляхом гідролізу глікогену, який 

локалізується переважно в астроцитах. В обох випадках піруват 

отримується через гліколіз. Лактатдегідрогеназа перетворює піруват у 

лактат, який транспортується до нейронів за допомогою транспортерів 

монокарбонових кислот (МКТ). Як показано на рисунку 4, з астроцитів до 

нейронів можуть надходити й інші метаболіти такі як аланін та α-

кетоглутарат (Araujo, 2014). Перетворення енергетично важливих 

метаболітів у астроцитах напряму залежить від кисню. 

Експресія GlutT1 у ГЕБ та ферменти циклу трикарбонових кислот вищі 

у дорослому мозку, ніж у мозку, що розвивається, і тому глюкоза є майже 

ексклюзивним метаболітом у дорослому мозку, але не в незрілому. За 

експериментальними даними, експресія GlutT1 у мозку щурів різко зростає 

у другий постнатальний тиждень (Logica, 2016). 

Найбільша кількість лактату в астроцитах є продуктом розщеплення 

глікогену. Під час неонатального та раннього постнатального розвитку 

мозку лактат є мінливим субстратом як у астроцитах, так і нейронах, який 

підтримує енергетичний гомеостаз у ЦНС. Гліальні клітини, зокрема 

астроцити, через «лактатний човник» перетворюють глюкозу в лактат, який 

потім транспортується в нейрони. Астроцити також використовують лактат 

та інші метаболічні субстрати для синтезу олеїнової кислоти, яка є єдиною 

жирною кислотою, синтезованою цими клітинами і діє як нейротрофічний 

фактор. Нейрони та олігодендроцити також використовують лактат як 

джерело енергії та як попередник синтезу ліпідів. Щодо олігодендроцитів, 

вони використовують олеїнову кислоту для синтезу мієліну, тоді, як 

нейрони використовують лактат як джерело енергії для забезпечення 

процесів диференціації та проліферації. Іншими словами, лактат є важливим 

субстратом у пренатальному мозку, а глюкоза – у дорослому. Слід 

зазначити, що лактат транспортується крізь ГЕБ у незрілому мозку за 

допомогою транспортерів монокарбонових кислот порівняно з дорослим 

мозком. У перинатальний період транспорт лактату у плід відбувається по 

всій плацентарній мембрані. Трансплацентарне постачання живильних 

речовин завершується фазою постнатального голодування, що є періодом 

дозрівання, після чого відбувається адаптація дієтичного живлення. Після 
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пологів спостерігається збільшення концентрації жирних кислот у крові, що 

пов’язано з посиленням розпаду триацилгліцеридів. У новонароджених 

жирні кислоти надходять з білої жирової тканини. У щурів через відсутність 

білої жирової тканини при народженні жирні кислоти надходять від 

гідролізу триацилгліцеридів з материнського молока. Тим не менш, в обох 

випадках, коли лактація активна, жирні кислоти походять від кишкового 

гідролізу молочних триацилгліцеридів. Незважаючи на те, що обмін киснем 

між матковою та плодовою кров’ю відбувається швидко, рівень споживання 

кисню у плоду є помірним у порівнянні з тим, який є у новонародженого 

протягом неонатального періоду. Посилення доступу до кисню може 

викликати використання лактату на ранніх етапах постнатального розвитку. 

Пізніше, у період грудного вигодовування кетонові тіла стають основним 

джерелом енергії для мозку, а лактат використовується як основний 

субстрат для глюконеогенезу. 

У культурах астроцитів виявлено, що цей тип клітин продукує лактат з 

позаклітинної глюкози. Ці результати дозволяють припустити, що 

астроцити можуть захоплювати глюкозу з крові та перетворювати її у 

лактат через гліколіз. Крім того, астроцитний гліколіз модулюється 

потребами нейронів у лактаті та регулюється за допомогою синаптичної 

активності. Лактат може проходити крізь плазматичну мембрану й бути 

доступним для нейронів. Потім лактат транспортується до цитоплазми 

нейрону через транспортери монокарбованих кислот (рис. 5). 

Упродовж постнатального періоду велике значення має постійна 

концентрація глюкози у мозку.  

Глюкоза використовується клітинами головного мозку не тільки для 

підтримки енергетичного балансу, але й для продукції фосфоліпідів, 

нікотинамід аденіндинуклеотид фосфату (НАДФН) та гліцерину. 

Астроцитна та нейронна здатність використовувати лактат як 

альтернативне джерело енергії є важливим метаболічним пристосуванням 

для збереження глюкози для тих цілей, які лактат не може забезпечити. 

Тому він активніше залучається до метаболізму за умов гіпоглікемії (Logica, 

2016). 
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Рис. 5. Метаболічні човники між астроцитами та нейронами 

Глу – глутамат; Глн – глутамін; ГС – глутамін синтетаза; ФАГ, фосфатно-

активована глутаміназа; ЦТК - цикл трикарбонових кислот; Цис – цистеїн;  

ГЛІ – гліцин; ГЦЛ – глутамін-цис-лігаза. 

 

Відомо, що печінка забезпечує мозок кетоновими тілами (наприклад,    

3-гідроксибутиратом і ацетоацетатом), що походять з жирних кислот. 

Виявлено здатність астроцитів до продукції кетонів не тільки з жирних 

кислот, але й із лейцину. Крім того, обидві кетогенні системи астроцитів 

нагадують синтез кетонових тіл гепатоцитами, що свідчить про те, що 

обидва типи клітин мають подібні властивості у забезпечені клітин 

енергією. 

Встановлено, що надходження лактату до астроцитів посилюється за 

умов посилення окисного метаболізму в нейронах та синаптичної 

активності. Виявлено, що глутамат може забезпечити кетогенез в 

астроцитах за допомогою транспортерів глутамату. 

За гіпоксичних умов в астроцитах стимулюється анаеробний 

метаболізм і продукція лактату збільшується. AMФ-протеїнкіназа (AMФK) 

активується в астроцитах у відповідь на метаболічний стрес, що призводить 

до посилення фосфорилювання та інактивації ацетил-CoA карбоксилази, 

тим самим зменшуючи концентрацію малоніл-КоА. Таким чином, карнітин 

пальмітоїлтрансфераза I (КПT-I), мітохондріальний зовнішній мембранний 
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фермент, звільняється від інгібування й може збільшити транспорт 

субстратів жирних кислот, що пізніше можуть залучатися до в-окиснення у 

мітохондріях та продукції кетонових тіл, які транспортуються з астроцитів 

до нейронів. Визначено, що у культурах нейронів за умов гіпоксії 

концентрація  

3-гідроксибутирату більша за концентрацію лактату в якості енергетичного 

субстрату. Існує гіпотеза про те, що кетонові тіла можуть заміщати глюкозу 

як енергетичний субстрат, щоб зберегти нейрональну функцію за умов 

гіпоглікемії або гіпоксичної ішемії. 

Як було зазначено раніше, астроцити є основним місцем зберігання 

гранул глікогену в ЦНС, максимальне накопичення цього субстрату 

відбувається в областях високої синаптичної щільності. Вміст глікогену 

модулюють нейромедіатори. Використання глікогену може підтримувати 

активність нейронів протягом підвищеної активності нейронів за 

гіпоглікемії. Встановлено, що за гіпоглікемії астроцитний глікоген 

розпадається на лактат і траспортується у сусідні нейрони, де він 

використовується аеробно як джерело вуглецю. За даними комп’ютерної 

моделі висунуте припущення, що за високої нейрональної активності за 

допомогою гальмування фосфофруктокінази І зупиняється нейрональний 

гліколіз, і, як наслідок, лактат від астроцитів стає сприятливим субстратом 

продукції енергії у нейронах.  

Протягом багатьох років було загальноприйнято, що нейрони 

виділяють глутамат, який поглинається астроцитами, які перетворюють 

його в глутамін (Gln) через дію глутамінсинтази. Глутамін потім 

поглинається нейронами, де він за дією фосфат-активованої глутамінази 

(ФAГ) перетворюється в глутамат, який може бути використаний для 

синтезу ГАМК за допомогою глутамат-декарбоксилази (рис. 5). 

Глутамат має різні метаболічні шляхи в астроцитах і нейронах. 

Наприклад, цей нейротрансмітер може перетворюватися на глутамін або 

входити до циклу трикарбонових кислот, з якого клітина може отримати 

лактат з малату (рис. 5). Глутамат/глутаміний цикл регулюється за 

допомогою різних механізмів, що включає наявність і розподіл 

метаболічних транспортерів, а також кількість та активність різних 

ключових ферментів. Проте метаболічний шлях глутамату в астроцитах в 

основному залежить від його концентрації у міжклітинному просторі. За 

низької концентрації глутамату у позаклітинному матриксі  він може 
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перетворюватися в глутамін, який використовується нейронами для 

поповнення пулів глутамату або ГAМК, тоді як за високої концентрації 

глутамат входить до ЦТК для утворення аспартату та малату, який пізніше 

може метаболізуватися до лактату. 

Глутамат є збуджуючим нейротрансмітером, його кількість у 

синаптичній щілині регулюється за допомогою систем поглинання, 

розташованих у плазматичних мембранах нейронів та астроцитів. Після 

того, як глутамат вивільняється у синаптичну щілину, де він взаємодіє з 

відповідними рецепторами постсинаптичного нейрону, залишок вільного 

глутамату поглинається високоефективними транспортерами, присутніми в 

оточуючих клітинах, більшість з яких є астроцитами. Глутамат 

транспортується в астроцити разом із трьома молекулами Na
+
, на обмін з K

+
 

або OH
-
, які потрапляють до міжклітинного простору. Глутамат може також 

транспортуватися незалежним від Na
+
 механізмом, який зазвичай залежить 

від хлоридів і забезпечується транспортерами глутамату / цистіну. 

Поглинання глутамату астроцитами здійснюється кількома транспортерами, 

відомими як "збудливі амінокислотні транспортери" (ЗАКT), серед яких 

ЗАКT1/ГлуАспT та ЗАКT2/ГлуT1, що розташовані в безпосередній 

близькості від глутаматергічних синапсів. Ці рецептори транспортують 

глутамат проти градієнта високої концентрації, постійно поглинаючи 

глутамат із синаптичної щілини. Таке поглинання Глу в глутаматергічних 

нейронах є необхідним для завершення нейромедіаторного ефекту та для 

запобігання ексайтотоксичності глутамату. Постійне поглинання глутамату 

може регулюватися через модифікації експресії транспортера або зміни в 

активності цих транспортерів, тісно пов’язаних з іонними градієнтами та 

мембранним потенціалом. 

Відомо, що мозок є найбільш вразливим органом для окисного 

пошкодження. Продемонстровано, що астроцити відіграють ключову роль у 

антиокисному захисті нейронів за допомогою відновного глутатіону (Г-SH).  

Важливе значення глутатіону в клітині визначається його захисними та 

антиоксидантними властивостями. Цей трипептид присутній у високій 

концентрації у клітинах і є суттєвим для окисно-відновної та тіолової 

регуляції. Глутатіон метаболізується в глутамат, цистеїн та гліцин за 

допомогою дії глутамін цис-лігази та глутатіон-синтетази  відповідно    

(рис. 5). 
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Рівень глутатіону порівняно вище в астроцитах, ніж у нейронах. Для 

нейронів характерна відносно низька експресія антиоксидантних ферментів. 

Крім того, астроцити забезпечують нейрони необхідними субстратами 

такими як цистеїн, для синтезу власного глутатіону. Таким чином, 

астроцити є ключовими утилізаторами реактивних кисневих та азотних 

сполук у нейронах, підтримують метаболізм та окисно-відновний баланс у 

цих клітинах (Logica, 2016). 

Астроцити також важливі для регуляції рівня метаболітів, підтримки 

церебрального кровотоку та вазодилатації, а також регулювання вмісту води 

в мозку. Наприклад, білок водного каналу аквапорін 4 переважно 

експресується в кінцевих відростках астроцитів навколо судин ЦНС. Як 

вказано вище, астроцити є ключовими клітинами, що підтримують 

цілісність ГЕБ. Молекулярні дослідження in vitro та in vivo виявили кілька 

ефекторних молекул, що виділяють астроцити, які посилюють цілісність 

бар’єру. Такі білки належать до сімейства Hedgehog, ренін-ангіотензинової 

гормональної системи, холестерину й молекули фосфоліпідного 

транспортера аполіпопротеїну Е, який регулює ендотеліальні щільні 

контакти між перицитами та ендотеліальними клітинами капілярів ЦНС за 

допомогою взаємодії з ліпопротеїновим рецептор-спорідненим білком 1 

(ЛПСБ1) низької щільності (Keaney, 2015). 

Астроцити також синтезують ряд білків, які регулюють цілісність ГЕБ 

та використовуються для імуногістохімічної ідентифікації. Серед них 

гліальний фібрилярний кислий білок (ГФКБ), глутамін синтетаза (ГС), 

кальцій зв’язуючий білок S100b тощо. ГФКБ, член сімейства білків 

проміжних філаментів, бере участь у підтримці білої речовини в ЦНС. Хоча 

обидва типи астроцитів експресують ГФКБ, протоплазматична астроглія не 

має достатньої кількості білка для позитивного забарвлення за допомогою 

імуногістохімічних методів. Під час астрогліозу, що виникає за травми або 

запалення, астроцити проліферують, розбухають і рубець утворюється за 

рахунок накопичення фібрил, в якому спостерігається підвищений вміст 

ГФКБ та / або віментину. Підвищення концентрації цих білків є основною 

ознакою процесу регенерації та формування рубця (Brenner, 2014). S100b з 

астроцитів потрапляє у кров після гострої гіпоксії у разі порушення 

цілісності ГЕБ. Підвищена концентрації S100b в плазмі розглядається як 

діагностичний критерій порушення ГЕБ при різних травмах мозку та 

нейродегенеративних процесах. 
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Астроцитно-ендотеліальні взаємодії із судинами є суттєвими для 

цілісності ГЕБ як на ранніх етапах формування ГЕБ, так і у сформованому 

мозку. Перицити виникають як центральний компонент нейросудинної 

одиниці на перших етапах «бар’єрогенезу». Перицити є периваскулярними 

клітинами мезодермального походження, їх подовжені відростки 

пронизують судинні стінки ЦНС. Судинна система ЦНС має значно вищий 

рівень перицитного покриття в порівнянні з периферичними судинами. 

Перицити відіграють важливу роль у регулюванні діаметра капіляра, 

церебрального кровоплину, секреції білків позаклітинного матриксу. 

Визначено істотну роль капілярних перицитів у регуляції мозкового 

кровоплину: нейромедіатор глутамат сприяє вивільненню інформаційних 

молекул, у тому числі простагландину Е2 та оксиду азоту, які розширюють 

капіляри. Під час раннього ангіогенезу та утворення бар’єру вздовж 

виникаючих судин в ембріональному мозку (що регулюється 

ендотеліальним фактором росту судин та Wnt / b-катенін), формування 

перицитів має вирішальне значення для базових функцій ГЕБ. Повна втрата 

перицитів у нокаутних мишей по (Pdgfb) або Pdgfrb тромбоцитарному 

фактору росту, призводить до мікрогеморагії ЦНС, дисфункції щільних 

контактів, підвищеної судинної проникності й летальності ембріону. 

Вважається, що PDGFb вивільняється ендотеліальними клітинами, які 

сприяють формуванню та поширенню PDGFRb позитивних перицитів, що, у 

свою чергу, знижує трансдендотеліальний транспорт і гальмує експресію 

молекул в ендотеліальних клітинах, що призводить до інфільтрації імунних 

клітин. Подальша комунікація між перицитами та сусідніми 

ендотеліальними клітинами встановлюється через трансформований фактор 

росту α і його рецептор (TФРРα). Важливо, що перицити впливають на 

формування ГЕБ, передуючи диференціюванню астроцитів на один 

тиждень. Перицити життєво необхідні для підтримки цілісності ГЕБ у 

дорослих. На мишах з Pudgfrb продемонстровано залежну від віку 

дисфункцію ГЕБ зі зменшенням експресії білків щільних контактів у 

молодих мишей, тоді, як у дорослих спостерігали дефекти у цілісності ГЕБ 

за підвищеної частоти трансцитозу ендотелію. Виявлено, що перицити не 

тільки регулюють цілісність ГЕБ, але також направляють астроцитні 

відростки до стінок мозкових судин і опосередковують поляризацію 

відростків астроцитів. Прогресивна втрата перицитів у моделі на мишах, де 

відсутній алель Pdgfrb (APP
Sw

 / Pdgfrв
+/‒

) прискорили ознаки хвороби 
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Альцгеймера, включаючи підвищення амілоїда β, тау-патології, та ранню 

втрату нейронів у мозку. Ці результати підкреслюють важливість перицитів 

не тільки в бар’єрній диференціації під час ембріонального розвитку, а 

також у підтримці здорового і міцного ГЕБ у дорослих (Keaney, 2015). 

Мікрогліальні клітини відокремлені від гемопоетичних попередників та 

мігрують від жовткового міхура до паренхіми ЦНС. Мікроглія виступає в 

якості головної лінії оборони мозку по той бік ГЕБ та відіграє життєво 

важливу роль за умов вроджених вад імунних реакцій ЦНС. Хоча мікроглія 

знаходиться в безпосередній близькості від ендотеліальних клітин мозкових 

капілярів, мало відомо про потенційну мікрогліально-ендотеліальну 

комунікацію у формуванні та регулюванні гомеостазу ГЕБ. Показано, що 

мікроглія пов’язана з ендотеліальними кінцевими клітинами вздовж 

сусідніх судин у розвитку мозку і надалі сприяє злиттю кінцевих клітин, 

продовжуючи індукцію кінцевих клітин,  опосередковану судинним 

ендотеліальним фактором росту.  

Протягом останніх трьох десятиріч стало очевидним, що мозок має 

жорстко контрольовану систему взаємодії імунної та лімфатичної системи. 

Найбільш розповсюджені резидентні імунні клітини в ЦНС є довго живучі 

клітини мікроглії, які мають невелику кількість перетворень за 

фізіологічних умов. Їх морфологія залежить від стану активації. За 

нормальних умов мікрогліальні клітини характеризуються невеликою 

сомою та численними відростками, які ще подовжуються для дослідження 

території. Активовану мікроглію можна розпізнати по зміненому фенотипу 

з втягнутими і багаточисленними відростками й збільшеним тілом клітини. 

Мікроглія складає до 12 % від загальної кількості гліальних клітин у 

дорослому мозку миші або до 16,6 % у людей. Інші мієлоїдні клітини в 

головному мозку – це макрофаги і дендритні клітини судинного сплетіння 

мозкової оболонки та периваскулярного простору. Всі ці моноядерні 

фагоцити характеризуються одними й тими ж маркерами, включаючи 

хемокіновий рецептор CX3CR1 (також відомий як фракталкіновий 

рецептор), CD11b/c та CD45. На даний час рівень CD45 на CD11b/c 

позитивній популяції використовується для розрізнення мікроглії від 

макрофагів. CD45
низький

 експресують клітини в позитивній популяції 

CD11b/c і вважається мікроглією у порівнянні з CD45
високий

 макрофагами 

крові. Хоча мікроглія та периваскулярний простір можуть відрізнятися в 

стані спокою, на основі їх розташування, фенотипу та морфології під час 



30 

активації їх складніше розрізнити, коли експресія CD45 чітко не 

відрізняється. Таким чином, не можна виключати і те, що деякі функції, які 

відносять до мікроглії, можуть бути фактично виконані іншими типами 

мієлоїдних клітин. 

Мікроглія, як і макрофаги, є фагоцитами ЦНС, здатними охоплювати 

мікроорганізми, цілі нейрони або частини кровоносних судин залежно від їх 

різних станів активації. Мікроглія може бути активована за рахунок 

стимулів від вірусних або бактеріальних інфекцій, травмою периферичних 

нервів, а також прямою механічною травмою мозку. У відповідь на мікробні 

продукти розвивається так званий класичний, прозапальний фенотип М1. 

M1-подібна мікроглія характеризується продукцією прозапальних 

медіаторів, включаючи інтерлейкін 1 (IЛ-1) і фактор некрозу пухлини α 

(ФНП-α), а також підвищену експресію індукованої синтази оксиду азоту 

(іNОС). Прозапальні цитокіни разом з оксидом азоту (NO) індукують 

збільшення проникності ГЕБ і діапедез лейкоцитів (вихід формених 

елементів крові через стінки капілярів і дрібних вен у зв’язку з порушенням 

їх тонусу і проникності, що спостерігається, зокрема, при запаленні тканин, 

що оточують ці судини, – це один із видів кровотечі).  

M1-клітини є компетентними в обробці та презентації антигену і, таким 

чином, є промоторами цитотоксичності та запалення. Обробка та 

презентація антигену – це процес, за допомогою якого білковий антиген 

поглинається антиген-презентуючою клітиною (AПК), частково 

розщеплюється на пептидні фрагменти, а потім виявляється на поверхні 

AПК, асоційованої з молекулою, що представляє антиген, наприклад, 

головний комплекс гістосумісності (ГКГ) класу I або головний комплекс 

гістосумісності класу II, для розпізнавання деякими лімфоцитами, такими, 

як Т-клітини. 

Альтернативно, мікроглія може активувати фенотип М2, що є 

проангіогенним та імуносупресивним, індукує ефектор T-клітинної анергії 

(тривалого стійкого стану, при якому Т-лімфоцит не відповідає на 

антигенну стимуляцію, це пов’язане з блокадою продукції IЛ-2 і 

проліферацією, одним зі способів формування периферичної 

толерантності), демонструє порушення при цитотоксичності. Такі клітини 

мають протизапальні цитокіни, такі, як IЛ-10 і трансформуючий фактор 

росту β (TФР-β) (табл. 2). Терміни M1-подібні або M2-подібні, 

використовуються для позначення прозапальних (М1) чи проангіогенних та 
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імунодепресантних (М2) властивостей мікроглії. Однак слід зазначити, що 

це надмірне спрощення; насправді, існують численні активаційні стани, які 

частково відображають дублювання функцій і мають більше, ніж два 

описані стани. 

Таблиця 2 

Мікрогліальні фенотипи та їх характерні маркери 

Схематична форма Стан Маркери та білкові 

продукти 

Запропоновані 

функції 

 

Нормальна 

мікроглія  

CX3CR1 

(фракталкіновий 

рецептор) 

CD11b/c 

CD45
низький

 

Захист мозку, 

регулятори росту 

судинної системи 

 

M1 

Класично 

активована 

CX3CR1 

(фракталкіновий 

рецептор), 

CD11b/c, 

CD45
низький 

,IЛ-

1α, ФНП-

α,_iNOС, NO, 

РФК 

Прозапальний, 

антимікробний 

захист, 

пошкодження 

тканини, стійкість 

до пухлин 

 

M2 

Альтернативно 

активована 

CX3CR1 

(фракталкіновий 

рецептор), 

CD11b/c, 

CD45
низький

, IЛ-10 

TФР-β , VEGF 

Імунорегуляторна 

антизапальна, 

алергічна і анти 

паразитна 

відповідь, 

розростання 

пухлин, 

перебудова 

матриксу 

 

Внаслідок перекриваючих маркерів, а також морфологічних і 

функціональних подібностей, мікроглія має гематопоетичне походження і 

походить від циркулюючих моноцитів. Показано, що після 

внутрішньовенного введення флуорофору його можна знайти у 

неонатальній розгалуженій корковій мікроглії, що передбачає наявність 

циркулюючих лейкоцитів у паренхімі мозку (Dudvarski Stankovic, 2016). 

Однак недавні дані з генетичних експериментів з визначення «карти клітин-
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прекурсорів» у птахів і ссавців показали, що мікроглія походить переважно 

від клітин-попередників жовтка макрофагів,  що заповнюють ЦНС перед 

васкуляризацією.  

Карта клітин-прекурсорів – це метод розуміння ембріонального 

походження різних тканин у дорослому організмі шляхом встановлення 

відповідності між окремими клітинами (або групами клітин) на одному 

етапі розвитку та їх потомства на пізніх стадіях розвитку. 

Клітини мікроглії походять з еритромієлоїдних попередників 

жовткового міхура, які з’являються у мозку на дуже ранніх етапах 

ембріогенезу і після закриття гематоенцефалічного бар’єру підтримують 

свою популяцію за рахунок проліферації. Припускається, що якась частка 

клітин мікроглії походить з примітивних макрофагів (примітивний 

гематопоез), які виявляють у жовтковому мішку ще до появи 

еритромієлоїдних попередників. Таким чином, за нормальних умов, 

моноцити, що походять з гематопоетичних стовбурових клітин у кістковому 

мозку, не грають ніякої ролі в підтримці популяції мікроглії. Зріла мікроглія 

має тривалий період напіврозпаду та сильний потенціал до проліферації.  

На сьогодні  обговорюють той факт, що кількість мікроглії може 

швидко збільшуватися за патологічного стану, наприклад, запалення. 

Дійсно, за опромінення й трансплантації кісткового мозку мікроглія 

відновлюється за рахунок гемопоетичних стовбурових клітин. Хоча деякі 

дослідження показали, що виснажена мікроглія може відновитися за 

рахунок кровотворних стовбурових клітин. 

1.1.2. Адгезивні та щільні контакти 

Розташовані між сусідніми ендотеліальними клітинами мозку, 

адгезивні контакти і щільні контакти є чітко вираженими комплексами, які 

з’єднуються  на структурному та функціональному рівнях для забезпечення 

міжклітинного контакту. Кадгерини є основною білковою родиною, що 

формують адгезивні контакти. До цієї родини відноситься васкулярно 

ендотеліальний (ВE) кадгерин, який утворює гомофільні взаємодії у різних 

частинах сусідніх ендотеліальних клітин. Хоча роль нейросудинної одиниці 

адгезивних контактів у ГЕБ не повністю вирішена, адгезивні контакти, як 

вважають, ініціюють взаємодію клітина-клітина, що сприяють виживанню 

ендотеліальних клітин, встановленню клітинної полярності та реакції на 

стимули за допомогою взаємодії з катеніновим комплексом і актиновим 
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цитоскелетом. На відміну від адгезивних контактів, що присутні у всіх 

судинних сплетіннях тіла ссавців, висока електрична стійкість та постійні 

щільні контакти є специфічними для судинної системи мозку. Білкові 

комплекси щільних контактів відіграють критичну роль у нейрональному 

гомеостазі, обмежуючи парацелюлярну дифузію іонів і макромолекул крізь 

ГЕБ та зв’язування позаклітинних подразників з внутрішньоклітинними 

сигнальними системами в ендотелії мозку. Основні білки щільних контактів 

у ГЕБ включають: трансмембранні білки оклюдин, клаудини (зокрема, 

клаудин-5 і клаудин-12) та представники родини молекул контактної адгезії 

(наприклад, JAM-4). З цими білками контактують внутрішньоклітинні 

компоненти, такі, як зонула оклюденс-1 (ЗО-1), що формують опори, котрі 

з’єднують компоненти щільних контактів із актиновим цитоскелетом 

ендотеліальних клітин мозку. Такий контакт з’єднує три ендотеліальні 

клітини мозку. Трицелюлін і ліполіз-стимульований ліпопротеїновий 

рецептор були визначені як потенційні регулятори парацелюлярної 

проникності у триклітинному контакті. 

Збільшення перехресних контактів між компонентами обох адгезивних 

та щільних контактів підкреслює витончену систему формування та 

регулювання парацелюлярного бар’єру. ЗО-1, наприклад, контролює          

ВЕ-кадгерин, опосередковану клітина-клітина комунікацію та цитоскелетну 

організацію. І навпаки, ВЕ-кадгерин може регулювати клаудин-5, сприяючи 

його контактній локалізації. У відповідь на стрес BE-кадгеринові сигнали 

передають інформацію крізь Tiam1/Rac1, модулюючи зниження рівню 

тирозин-фосфорильованого оклюдину й збільшення сил бар’єру. На додаток 

до зниження або підвищення транскрипційної регуляції та зміну клітинної 

локалізації, посттрансляційне фосфорилювання серину й треоніну та 

залишків тирозину зональних білків можуть також регулювати 

парацелюлярну проникність. Втрата білків адгезивних контактів, таких, як 

ВЕ-кадгерин, спостерігали в мозкових мікросудинах хворих на розсіяний 

склероз, хоча подальші дослідження необхідні для розуміння участі 

адгезивних контактів у патогенезі захворювань ЦНС. Порушення щільних 

контактів призводить до підвищеної проникності ГЕБ і нейрональної 

дисфункції за хронічних неврологічних розладів, наприклад, аміотрофічний 

латеральний склероз і хвороба Альцгеймера. 

Проте детальний аналіз подій у ГЕБ після ішемічного інсульту і травми 

головного мозку виявляють дуже динамічні та кінетичні перебудови 
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компонентів щільних контактів протягом хвилин, годин і днів після травми. 

Дослідження інфекційного та вродженого імунітету ЦНС вказує на 

важливість щільних контактів у ГЕБ як адаптивних структур, здатних 

швидко реагувати на сигнали, що походять від мозку чи крові            

(Keaney, 2015). 

1.1.3. Базальна мембрана 

Одним із найважливіших компонентів нейросудинної одиниці є 

базальна мембрана – позаклітинна матриця, сформована зі структурних 

білків, що експресуються астроцитами, перицитами та ендотеліальними 

клітинами. Базальна мембрана допомагає регулювати перехресний 

транспорт між компонентами нейросудинної одиниці та їх закінченнями. 

Показано, що у мозку специфічним компонентом базальної мембрани є 

астроцитний ламінін, який допомагає регулювати диференціювання 

перицитів за рахунок зв’язування з рецептором інтегрину α2 на перицитах. 

Також показано, що молекулярна комунікація між клітинними та 

неклітинними членами нейросудинної одиниці, що вперше встановлена під 

час раннього ангіогенезу ЦНС і бар’єрогенезу, повинна зберігатися, щоб 

забезпечити щільність ГЕБ у дорослому віці. Більш того, припускається, 

якщо цей баланс порушується, він може прямо чи опосередковано сприяти 

патогенезу захворювання ЦНС. Ці компоненти нейросудинної одиниці 

допомагають встановлювати і підтримувати транспортні шляхи через 

ендотеліальні клітини капілярів у мозку, порушення яких може призвести 

до неконтрольованої проникності ГЕБ. 

Судинна базальна мембрана разом з інтерстиціальним матриксом та 

перинейрональною мережею обмежує екстрацелюлярний матрикс мозку. 

Судинна базальна мембрана має товщину 20–200 нм і представляє собою 

тривимірну мережу, в яку входять білки чотирьох основних 

глікопротеїнових родин, а саме: ламініни, ізоформи колагену IV, нідогени і 

гепарансульфат протеоглікани (ГСПГ). Крім того, багато інших білків 

диференційно експресуються в судинній базальній мембрані в залежності 

від стадії розвитку і фізіологічного стану; серед них нерозчинний 

фібронектин, фібулін 1 і 2, колаген типу XVIII, тромбоспондін 1 і 

секреторний кислий білок, збагачений на цистеїн. Інтерстиціальний матрикс 

паренхіми головного мозку відрізняється від судинної базальної мембрани, 

оскільки він утворює щільну мережу глікопротеїнів і протеогліканів, таких, 
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як тенасцини, хондроїтинсульфатні протеоглікани (ХСПГ). Подібним чином 

перинейрональна мережа, що оточує нейрони, відрізняється від судинної 

базальної мембрани, утворюючи щільно організовану мережу, що 

складається з високих концентрацій ХСПГ, тенансцина-R та зв’язуючих 

білків. Конструктивно судинна базальна мембрана складається з 

ендотеліальної та паренхіматозної базальної мембрани, які важливі для 

підтримки взаємодії капілярних ендотеліальних клітин з перицитами та 

астроцитами. Ці три типи клітин взаємодіють з базальною мембраною через 

специфічні інтегринові або дистрогліканові рецептори, тим самим 

підтримуючи механіко-фізичні властивості ГЕБ. Дистроглікан складається з 

високо глікозильованих позаклітинної α-субодиниці і трансмембранної       

β-субодиниці. Форма α-дистроглікана відповідає за зв’язок з базальними 

мембранними білками, в той час, як β-дистроглікан зв’язує α-дистрогликан з 

актиновим цитоскелетом. У мозку дорослих мишей дистроглікан 

зустрічається в ендотеліальних клітинах та периваскулярних астроцитах та 

їх відростках. Інтегрини та гетеродимерні трансмембранні глікопротеїни 

складаються з – α та  

β-ланцюгів, які зв’язуються з багатьма білками судинної базальної 

мембрани і активують сигнальні шляхи. Різні інтегринові ізоформи беруть 

участь у зв’язуванні капілярних ендотеліальних клітин, перицитів та 

астроцитів із судинною базальною мембраною. Різні β-інтегрини 

експресуються капілярними ендотеліальними клітинами (α1β1, α3β, α6β1, і 

αVβ1), перицитами (α4β1), і астроцитами (α1β1, α5β1, α6β1). Взаємодія 

ендотеліальних β1-інтегринів з колагеном IV базальної мембрани корелює з 

експресією білка клаудину-5 щільних контактів. Таким чином, взаємодії 

інтегринових рецепторів забезпечують фізичну підтримку та регулюють 

шляхи сигналювання, за допомогою чого ендотеліальні капілярні клітини 

можуть адаптуватися до змін мікросередовища.  

Серед багатьох важливих функцій судинної системи базальної 

мембрани продемонстрована висока здатність до зв’язування молекул, 

судинного фактору росту ендотелію (СФРЕ) і основного фактору росту 

фібробластів (ОФРФ). Паренхімна базальна мембрана функціонує як 

фізичний бар’єр для проникнення лейкоцитів. Основні зміни в 

молекулярному складі судинної базальної мембрани можуть спостерігатися 

за гострих і хронічних неврологічних розладах чи захворюваннях (рис. 6).  
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Рис. 6. Архітектура судинної базальної мембрани. 

Базальна мембрана складається з різних білків позаклітинного матриксу: колагену 

IV, різних ізоформ ламініну, перлікану та нідогену-1. Ламінін та колаген IV 

можуть самостійно збиратися у 3D-мережі, які взаємопов’язані нідогеном та 

перліканом. 

 

Збірка судинної базальної мембрани залежить від початкової 

самозбірки ламініну та його зв’язування з нідогеном і ГСПГ. Для 

завершення утворення судинної базальної мембрани, нідоген та ГСПГ 

зв’язуються з колагеном IV, утворюючи вторинну стабілізуючу полімерну 

мережу. 

Ламінін є хрестоподібним та найбільш розповсюдженим 

неколагеновим білком базальної мембрани. Всі різні ламініни складаються з 

α-, β- та γ-ланцюгів. П’ять α, чотири β та три γ-ланцюги з’єднуються й 

формують 16 різних ізоформ ламініну. Біологічна роль ламінінів значною 

мірою визначається через їх взаємодію з інтегринами, що експресуються 

ендотеліальними клітинами капілярів, перицитами та астроцитами. 

Ламініни судинної базальної мембрани складаються або з α1, α2, α4 або α5 у 

поєднанні з ланцюгами β1 і γ1 утворюють ізоформи ламініну 111, 211, 411, і 

511. Крім того, ламінін 421 присутній  вздовж мозкової судинної системи. 

Ламініни самозбираються і утворюють полімери. Полімеризація – це 

двостадійний процес з початковою температурно-залежною стадією, за 

якою настає кальцієзалежна стадія.  

Колаген IV складається з шести різних поліпептидних ланцюгів, які 

з’єднуються і утворюють три різні ізоформи колагену IV, переважно 
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експресується в мозку і складається з двох ланцюгів α1 та α2, які  формують 

колаген IV [α1(IV)]2α2(IV) ізоформи. Всередині клітини три α-ланцюги 

формують потрійні спіральні молекули – протомери, які назовні клітини 

олігомеризуються в супрамолекулярну мережу. Збірка ламініну та 

колагенової мережі IV проводиться разом з нідогеном. Дві ізоформи 

нідогену, нідоген- 1 та -2 (ентактин-1 і -2) і складається з трьох куль (G1, 

G2, G3), пов’язаних між собою сегментом змінної довжини. G1 і G2 

розташовані в межах N-кінця і G3 на C-кінці. Нідоген-1 важливий 

стабілізатор шарів ламініну та колагену IV. Крім ламініну та колагену IV, 

нідоген-1 також зв’язує фібулін і перлікан. Нідоген-2 також здатний 

зв’язувати компоненти базальної мембрани. Проте експресія мРНК 

нідогену-2 значною мірою пригнічується вже з народження, маючи важливе 

значення під час ембріогенезу.  

Три різних ГСПГ, перлікан, агрин і колаген XVII, знаходяться 

всередині судинної базальної мембрани з агріном і перліканом. Перлікан 

має мультидоменне білкове ядро з трьома глікозаміноглікановими 

ланцюгами на його N-кінці. Перлікан інтегрований у мережу колагену IV / 

ламініну й відіграє важливу роль у підтримці цілісності базальної мембрани 

та зв’язуванні факторів росту. Існує декілька сполучених ізоформ агрину 

(тобто z
+
 і z

0
), кожна з різними функціями. Ізотип агрину, присутній у 

судинній базальній мембрані, називається z
0
, оскільки ця форма позбавлена 

амінокислот на COOH кінці. ГСПГ здатні прив’язувати та накопичувати 

фактори росту, щоб захистити їх від деградації та модуляції паракринової 

сигналізації оточуючих клітин (Thomsen, 2017). 

1.2. Транспортні системи ГЕБ 

Підтримка ГЕБ гомеостазу в ЦНС визначається здатністю до 

управління розміром та регулювання транспорту іонів, дрібних молекул, 

імунних клітин, цитокінів, хемокінів та екзогенних сполук. За фізіологічних 

умов, для поживних речовини та необхідних молекул полегшується 

проникність до ЦНС, тоді, як кінцеві метаболіти, токсини, неврологічно-

активні речовини і патогени не допускаються до проникнення крізь ГЕБ. 

Іони, вода і малі молекули проходять за допомогою параклітинної дифузії, 

тоді, як більші, гідрофільні сполуки, такі, як амінокислоти та глюкоза 

транспортуються за допомогою специфічних транспортних систем. Як 

зазначено вище, ГЕБ має чотири основні та незалежні функції, враховуючи 
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реакцію на запальні та інфекційні подразники. Бар’єр виконує захисну, 

транспортну і секреторну функції разом, сприяючи гомеостатичному 

контролю молекулярного транспорту.  

Виділяють чотири основні механізми, за допомогою яких розчинені 

молекули переміщуються крізь мембрани: 

1. Проста дифузія, яка протікає від високих до низьких концентрацій.  

2. Полегшена дифузія (носій-опосередкований ендоцитоз), коли 

водорозчинні молекули зв’язуються зі специфічними мембранними білками 

переносниками, здійснюється від високої до низької концентрації.  

3. Проста дифузія крізь водний канал, утворений всередині мембрани.  

4. Активний транспорт крізь білковий канал зі специфічним сайтом 

зв’язування. За активного транспорту відбувається гідроліз АТФ і речовина 

рухається проти градієнта концентрації.  

Рух між клітинами називається параклітинною дифузією. У ГЕБ також 

присутні селективні шляхи транспортування поживних речовин у мозок 

(рис. 7). 

 

Рис. 7. Шляхи проникнення речовин та їх транспортування крізь ГЕБ 

1 ‒ парацелюлярна дифузія (сахароза), 2 ‒ трансклітинна дифузія (етанол),    

3 ‒ іонний канал (K
+
канал), 4 ‒ іонний симпортний канал (Na

+
/K

+
/Cl

-
 

котранспортери), 5 ‒ іонний антипортний канал (Na
+
/H

+
), 6 ‒ полегшена 

дифузія (глюкоза за допомогою GLUT-1), 7 ‒ активний ефлюксний канал   

(P-глікопротеїн), 8 ‒ активний антипорт (Na
+
/K

+
АТФаза), 9 ‒ рецептор-

опосередкований ендоцитоз (трансферин та інсулін)  
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Дифузію речовин можна розділити на параклітинну (тобто між 

клітинами) і трансклітинну (тобто крізь клітину), обидві з яких не насичені і 

не конкурують. Параклітинна дифузія у ГЕБ відбувається, завдяки 

«щільним контактам». У випадку трансклітинної дифузії загальне правило 

полягає в тому, що чим вище ліпофільність речовини, тим більша дифузія в 

мозок. Якщо дві речовини, ідентичні за всіма властивостями, відрізняються 

за молекулярною масою, то менша речовина проникатиме швидше; 

наприклад, невеличкі неорганічні молекули (тобто O2, CO2, NO та H2O) 

мають високу проникність. Крім того, зниження водневих зв’язків сполуки 

підвищує його мембранну проникність. Видалення або маскування донорної 

групи водневого з’єднання зі сполуки ефективно знижує енергію переносу 

води крізь клітинну мембрану (Egleton, 1997). 

У випадку полегшеної дифузії (форми опосередкованого ендоцитозу) 

відбувається зв’язування розчинної речовини з транспортером з одного боку 

мембрани, що викликає конформаційні зміни в білку; це призводить до 

переносу речовини на інший бік мембрани, від високої до низької 

концентрації. Полегшена дифузія є пасивною (тобто незалежною від 

енергії) і сприяє транспортуванню крізь ГЕБ монокарбоксилатів, гексозних 

амінів, амінокислот, нуклеозидів, глутатіону, дрібних пептидів тощо.  

Транспорт, опосередкований стереоскопічними переносниками, також 

поділяється на ряд різних механізмів, що залежать від енергії та / або 

спільного транспорту речовини. Супутній транспорт проходить в одному 

напрямку (симпорті) або в протилежному напрямку (антипорті). Цей процес 

відбувається з регіону високої концентрації до регіону з низькою 

концентрацією. 

Ендоцитоз може бути розділений на рідку фазу, ендоцитоз та 

опосередкований ендоцитоз (опосередкований рецептором або 

абсорбційний). Ендоцитоз, у широкому розумінні піноцитоз, – це 

неспецифічне захоплення позаклітинних рідин і відбувається на 

конститутивному рівні всередині клітини завдяки механізмам, які не 

залежать від зв’язування ліганду. Рідка фаза ендоцитозу 

неконкурентноспроможна, ненасичена та залежить від температури й 

енергії. Рідка фаза ендоцитозу спостерігається в дуже обмеженій мірі за 

мікроциркуляції в ендотеліальних клітинах головного мозку.  

Рецепторно-опосередкований ендоцитоз (РОЕ) забезпечує селективне 

поглинання макромолекул. Клітини мають рецептори для захоплення 
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багатьох різних типів лігандів, включаючи гормони, фактори росту, 

ферменти та білки плазми. РОЕ виникає в мозку для речовин, таких, як 

трансферин, інсулін, лептин, інсуліноподібний ростовий фактор IРФ-I і 

IРФ-II, і є дуже специфічним видом енергозалежного транспорту. Речовини, 

що потрапляють в клітину за допомогою РОE, зв’язані з рецепторами, які 

збираються в спеціалізованих областях плазматичної мембрани, відомі, як 

облямовані ямки, які містять електронно-щільний білок клатрин та інші 

білки. Коли вони зв’язуються з лігандом, ці ямки поглиблюються у 

цитоплазму, а потім звільняються від плазматичної мембрани, утворюючи 

облямовані везикули. Клатринове покриття везикул швидко видаляється для 

перетворення на гладкошарові ендосоми, які створюють відсік для 

від’єднання рецептора і ліганда. Ендосомальна мембрана містить протонові 

АТФази, які призводять до підкислення внутрішньої ендосоми, і ліганд з 

рецептором дисоціюють у відсіку. 

Абсорбційно-опосередкований транспорт (АОТ) викликаний 

електростатичною взаємодією між позитивно зарядженою речовиною, як 

правило, зарядженою частиною пептиду, та поверхнею плазматичної 

мембрани, що негативно заряджена (глікокалікс). АОТ має меншу 

спорідненість і більшу ємність, ніж рецептор-опосередкований ендоцитоз. 

Розробка багатьох нових технологій доставки ліків зосереджена на AОТ 

(Sanchez-Covarrubias, 2014). 

Ще один важливий транспортний механізм крізь ГЕБ – стереоскопічно- 

опосередкований ефлюкс. Цей механізм бере участь у видаленні лікарських 

препаратів з мозку і є основною перешкодою для багатьох фармакологічних 

речовин зокрема ATФ-зв’язуючих касетних транспортерів оскільки              

P-глікопротеїновий ефлюкс є основним механізмом перешкод для доставки 

ліків крізь ГЕБ, у якому також присутні ефлюксні транспортери органічних 

аніонів, які працюють крізь мультирезистентний протеїн (МРП), аніонний 

та катіонний циклічний пептид. Ці механізми разом враховують бар’єрні 

властивості ендотеліальних клітин мозку і включають фізичні, активні 

транспортні, ферментні та імунологічні бар’єри для входу в ЦНС             

(Cai, 2016). 

Виділяють специфічні транспортні білки плазматичних мембран, такі, 

як Glut-1 та ATP-зв’язуючі касетні транспортери (АЗКТ). Один із АЗКТ 

транспортерів ‒ Р-глікопротеїн функціонує як ефлюксний канал та бере 

участь у доставці ліків, детоксикації, і пов’язаний з механізмами лікарської 
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стійкості. Також на ендотеліальній клітинній мембрані, холестерин і 

глікосфіноліпіди, відомі як ліпідні плоти, експресуються з 

внутрішньоклітинного холестерол-зв’язуючого білка кавеоліну. Цей процес 

починається з формування 60-80 нм інвагінацій, що називаються кавеолами, 

в яких проходить рецепторно-опосередкований ендоцитоз. У ГЕБ кавеоли 

беруть участь у транслокації рецепторів, везикулярній утилізації та 

трансдукції клітинного сигналу, такого, як IЛ-1α-залежна NF-kB активація 

(Kuperberg, 2017). 

Пасивна дифузія через ендотелій мозку обмежує транспорт 

ліпідорозчинних молекул за розміром приблизно <180 Да і менш                  

10 водневих зав’язків. Натомість, чіткі ГЕБ трансклітинні транспортні 

системи існують для жорсткого регулювання проникнення та виходу 

гідрофільних молекул у ЦНС. Переносник-опосередкований транспорт є 

основним шляхом транспорту крізь ГЕБ поживних речовин, таких, як 

глюкоза, жирні кислоти та амінокислоти. Нові дослідження показують, ГЕБ-

збагачені компоненти виступають не тільки як транспортери необхідних 

молекул, але і як регулятори проникності ГЕБ.  

Транспортер глюкози GlutT-1 (кодований геном Slc2a1) частіше 

зустрічається в ендотеліальних клітинах ЦНС в порівнянні з периферичним 

ендотелієм. Важливість GlutT-1 у метаболізмі глюкози в мозку відображені 

на прикладі синдрому дефіциту GlutT-1 у людей, при якому діти 

страждають на судоми, порушення пізнання і затримку розвитку. Крім того, 

дефіцит GlutT-1 впливає на фізіологічну активність нейросудинної одиниці 

ГЕБ, що було показано на Slc2a1
+/-

 мишах, коли відбувалося зниження 

поглинання глюкози в мозку, зменшення церебрального кровопостачання і 

збільшення проникності ГЕБ через низький рівень білка щільних контактів. 

Це говорить про те, що втрата ГЕБ-специфічних транспортерів впливає на 

загальну ГЕБ цілісність та часто спостерігається за нейродегенеративних 

розладів.  

Нещодавно Mfsd2a транспортер був визначений як найважливіший 

компонент формування і цілісності ГЕБ. Ендотеліальний рецептор Mfsd2a –

для омеги 3 жирних кислот, докозагексаєнової кислоти (транспортується у 

формі лізофосфатидилхоліну).  

Структурно-функціональні особливості ГЕБ краще демонструють 

етіологію пошкодження мозку й допомогають з’ясувати причини та 

механізми розвитку енцефалопатії.   
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РОЗДІЛ 2 
 

 

МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ ЕНЦЕФАЛОПАТІЇ 

2.1. ПОРУШЕННЯ ГЕМАТОЕНЦЕФАЛІЧНОГО БАР’ЄРУ ТА 

МЕХАНІЗМИ ЗАХИСТУ 

 

Гематоенцефалічний бар’єр призначений для захисту мозку від 

токсинів, обмежуючи їх поширення в нейрони й гліальні клітини. Проте 

токсини, які проходять крізь гематоенцефалічний бар’єр, представляють 

небезпеку для клітин мозку. Пошкодження виникають, як правило, 

внаслідок здатності цих токсичних речовин викликати генерацію вільних 

радикалів всередині клітин, особливо на рівні мітохондрій. Підвищення 

продукції кисневих та азотних радикалів і зв’язаних з ними безрадикальних 

продуктів призводять до окиснення важливих макромолекул,у тому числі 

ліпідів, білків і ДНК. Отримані пошкодження називають окисним і 

нітрозотативним стресом, і коли молекулярне руйнування досить серйозне, 

воно викликає апоптоз або некроз нейронів і глії. Втрата клітин головного 

мозку ставить під загрозу функції центральної нервової системи, що 

виражаються в руховому, сенсорному та когнітивному дефіциті, а також 

психологічних змінах (Senkov, 2012). 

Як зазначено у попередній главі, глутамат є головним збудливим 

нейромедіатором головного мозку, який відіграє важливу роль у 

синаптичній пластичності, навчанні та пам’яті. З іншого боку, глутамат є 

потужним нейротоксином, високий рівень якого  в синаптичній щілині 

може призвести до ексайтотоксичності. Цей процес обумовлює ряд 

нейропатологічних передумов, таких, як гострий інсульт, епілептичні 

припадки, черепно-мозкові і спинно-мозкові травми, та хронічні 

нейродегенеративні розлади (хвороба Альцгеймера, бічний аміотрофічний 

склероз, епілепсія тощо), за яких також виявляється дисфункція ГЕБ. 

Зниження виділення глутамату в нервових синапсах є потенційно важливим 

механізмом нейропротекторної дії, основну роль в якому відіграють 

астроцити. 

Порушення ГЕБ – це загальний симптом багатьох видів пошкодження 
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мозку. Характерними патофізіологічними станами, зумовленими 

порушенням ГЕБ, є набряк головного мозку внаслідок надмірного 

збільшення вмісту водню мозку, запалення, спричиненого інфільтрацією 

імунних клітин, або кровотечі, спричиненої ушкодженням мікросудин. 

Рання діагностика порушення ГЕБ та превентивна або лікувальна терапія, 

спрямована на захист ГЕБ, може врятувати життя. Багато досліджень з 

використанням моделей експериментальних тварин зосереджені на 

молекулах, що залучаються до порушень ГЕБ, включаючи судинні 

ендотеліальні фактори росту, матриксні металопротеїнази (ММП) та 

ендотеліни (ЕТ). Інгібування цих факторів показало захист від порушення 

та пошкодження ГЕБ, викликаного декількома видами пошкодження мозку, 

і зменшеним перебігом наслідків, таких, як набряк мозку, запальне 

пошкодження ГЕБ та геморагічну трансформацію. У хворих з травмою 

головного мозку спостерігалося підвищення регуляції цих факторів, що 

було пов’язане з тяжкістю пошкодження мозку.  

Патогенез пошкодження мозку складний, оскільки паралельно 

спостерігаються кілька патофізіологічних станів, включаючи набряк 

головного мозку, запалення, окисний стрес, гіпоксія, крововилив та 

ексайтотоксичність. Деякі патофізіологічні стани відрізняються залежно від 

типу пошкодження мозку, тоді, як крововилив та порушення мозкового 

бар’єру – це загальні наслідки багатьох видів пошкодження мозку. ГЕБ 

захищає від екстравазації внутрішньосудинного вмісту та інфільтрації 

внутрішньосудинних імунних клітин у церебральну паренхіму. Оскільки 

бар’єрні функції ГЕБ залежать від ендотеліальних клітин, астроцитів і 

перицитів, порушення функцій цих клітин викликають дисфункції ГЕБ. 

Якщо структура ГЕБ порушується пошкодженням мозку, його захисні 

ефекти зменшуються, що призводить до серйозних патофізіологічних 

станів, включаючи набряк головного мозку, важкий запальний набряк та 

геморагічну трансформацію (Michinaga, 2017). 

 

2.2. Порушення метаболізму нейронів та астроцитів 

 

Астроцити відіграють ключову роль у мозковому гомеостазі як активні 

учасники нейронного метаболізму, синаптичної пластичності і 

нейропротекції. Крім того, вони є внутрішніми компонентами відповідей 
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мозку на токсичні і травматичні пошкодження за допомогою складного 

процесу (реактивного астрогліозу), що включає в себе морфологічні та 

функціональні зміни, в тому числі гіпертрофію, регуляцію проміжних 

філаментів і посилення проліферації астроцитів, що можуть призвести до 

порушення гомеостазу головного мозку та комунікації (Colangelo, 2014).  

До основних регуляторних функцій астроглії відносять:  

1) поглинання глюкози і вивільнення лактату («астроцит-нейрон-

лактатний шлях»);  

2) поглинання глутамату і вивільнення глутаміну («глутамат-

глутаміновий цикл» збереження як глутаматергічної, так і ГАМК ергічної 

синаптичної передачі);  

3) поглинання глутатіонових прекурсорів та вивільнення глутатіону, 

що також залучається до механізму захисту нейронів і збереження іонного 

гомеостазу(Bandtlow, 2000; Burnside, 2014; Colangelo, 2014).  

Окисний стрес супроводжує ряд нейропатологій, у тому числі 

нейродегенеративні захворювання, черепно-мозкові травми та інсульт. ЦНС 

уразлива до окисного пошкодження, що може бути пояснено високою 

швидкістю окисного енергетичного метаболізму мозку. В порівнянні із 

нейронами, астроцити мають найбільш ефективний потенціал проти 

активних форм кисню (АФК). Відповідно, сумісний астроцит-нейронний 

механізм захисту від окисного стресу має важливе значення для захисту 

нейронів. Вирощування культури нейронів у присутності астроцитів надає 

їм підвищену стійкість до токсичних доз оксиду азоту, перекису водню, 

супероксид-аніону в поєднанні з оксидом азоту, або залізом. Астроцити 

можуть також відігравати активну роль у запобіганні утворення вільних 

радикалів шляхом окислювально-відновної активності металів, оскільки 

вони беруть участь у поглинанні металів у головному мозку. Це досягається 

частково за рахунок високого рівня експресії металопротеїнів і 

церулоплазміну в астроцитах (Bandtlow, 2000). 

Астроцити здатні відчувати і модулювати середовище нейронів і 

активно реконструювати себе за постійно мінливих процесів у нейронах. 

Астроцити є ключовими клітинами нервової тканини, де відбуваються  

процеси споживання енергії, вивільнення нейромедіаторів і продукція 

активних форм кисню (рис. 8).  
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Рис. 8. Захисні стратегії астроцитів під час руйнування ГЕБ (Burnside, 2014) 

 

За хронічного ушкодження головного мозку астроцити також 

індукують вивільнення цитокінів, таких, як ФНП-α, IЛ-1, IЛ-6, важливих 

активаторів мікроглії і пошкодження нейронів (Caligur, 2008).  

Кожен астроцит контактує одночасно з кількома десятками нейронів. 

За рахунок цього астроцити не лише регулюють склад спинномозкової 

рідини, але й полегшують міжнейронну взаємодію, прискорюють 

поширення нервових імпульсів, сприяють синхронізації роботи нейронних 

сплетінь. 

Багато досліджень показали важливість астроцитів у підтримці 

властивостей ГЕБ як за нормальних умов, так і при розвитку патологій. 

Астроцити синтезують антиоксидантні молекули: глутатіон, аскорбат і 

супероксиддисмутазу 1, 2, 3, велику кількість факторів росту –

нейротрофічний фактор мозку (НФМ) і гліальний нейротрофічний фактор 

(ГНФ), і нейротрансмітерів, важливих для виживання клітин мозку під час 

нейродегенеративних процесів.  
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2.3. Окисний, карбонатний, нітрозативний стрес 

 

Біохімічні і молекулярні механізми, що призводять до патології 

клітин, досить добре вивчені, і однією з головних причин патогенезу 

вважають розвиток окисного стресу. 

Мозок особливо чутливий до окисного пошкодження внаслідок його 

високої швидкості споживання кисню, надлишкового вмісту ліпідів та 

відносної недостатності антиоксидантних ферментів порівняно з іншими 

тканинами. Нервові клітини особливо чутливі до шкідливої дії окисного 

стресу, тому активні форми кисню (АФК) провокують розвиток 

нейродегенеративних процесів. Хоча за нормальних фізіологічних умов 

існує баланс між утворенням АФК та антиоксидантними механізмами, 

показано, що в старіючих клітинах окисний стрес посилюється внаслідок 

зниження активності ферментів антиоксидантного захисту. Більш ранні 

дослідження та багато доказів показали, що перекисне пошкодження ліпідів 

та білків відбувається одночасно з процесом старіння, а продукти даних 

реакцій накопичуються у мозку з віком (Кириченко, 2014). 

Відмирання клітин за старіння або патогенезу (наприклад, цукровому  

діабеті) за загальноприйнятою теорією церебральної дисфункції пов’язане із 

окисним стресом, опосередкованим вільними радикалами. За умов 

цукрового діабету гіперглікемія одночасно знижує рівень антиоксидантів та 

посилює утворення вільних радикалів. Дані ефекти сприяють пошкодженню 

тканин, що призводить до змін окисно-відновного стану клітини з 

наступною активацією редокс-чутливих генів. 

Окиснення глюкози за умов гіперглікемії, зниження активності 

ферментів гліколізу відбувається альтернативними шляхами, включаючи 

поліольний, гексозаміновий шляхи та неферментативне глікозилювання, в 

результаті чого і генеруються вільні радикали. Підтверджено, що утворення 

джерел вільних радикалів за розвитку цукрового діабету відбувається за 

різними шляхами метаболізму глюкози, на сьогодні їх описано не менше 

шести.  

1. Активація аутоокиснення глюкози та її метаболічних інтермедіатів 

(глюкозо-6-фосфату й фруктозо-6-фосфату), в результаті чого утворюються 

реактивні дикарбонільні цукри – метилгліоксаль і 3-дезоксиглюкозон. Вони 

запускають процес неферментативного, або аутоокислювального  

глікозилювання білків з утворенням активних форм кисню. Цей процес веде 
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до апоптозу клітини, що підтверджує причинно-наслідковий зв’язок 

окисного і карбонільного стресів.  

2. Глікозилювання білків і накопичення кінцевих продуктів. Інші 

білки модифікуються в процесі глікозилювання, включаючи ліпопротеїди 

низької щільності (ЛПНЩ) і колаген, у тому числі має місце надмірне 

глікозилювання альбуміну.  

3. Активація обміну сорбитолу, або поліольного шляху метаболізму 

глюкози, призводить не тільки до генерації вільних радикалів, а й до 

зниження активності відновленого глутатіону. 

4. За утилізації глюкози по гексозаміновому шляху утворюється 

кінцевий продукт – урідинфосфат-N-ацетилглюкозамін, який може брати 

участь у глікозилюванні білків по залишках серину й треоніну, що корелює 

з інсулінорезистентністю, а також з утворенням активних форм кисню 

(Ahmed, 2009). 

5. Гальмування гліколізу призводить до накопичення тріозофосфатів, 

які можуть перетворюватися в 3-гліцерофосфат – попередник 

діацилгліцерола, з подальшою активізацією протеїнкінази С (ПКС). Крім 

того, накопичення тріозофосфатів також призводить до утворення 

карбонільних сполук, що беруть участь в окислювальній модифікації білків, 

ліпідів і ДНК . 

6. Активація окисного фосфорилювання.  Необхідно відзначити, що за 

цукрового діабету у мітохондріях надмірно підвищується продукція 

супероксиду, цитохромому Р-450, ксантиноксидази, ПКС-залежної 

активації НАДН/НАДФН-оксидази. Ішемія, гіпоксія і псевдогіпоксія 

тканин, що спостерігаються при ЦД, є додатковими факторами, що 

сприяють підвищеному синтезу реактивних оксидантів в різних органах і 

тканинах. 

У механізмах підвищення АФК за гіперглікемії бере участь і 

гіперінсулінемія, що призводить до активації симпатичної нервової 

системи. Результатом цього є збільшення катехоламін індукованого синтезу 

вільних радикалів, як безпосередньо, так і за рахунок підвищення продукції 

неетерифікованих жирних кислот. Це підсилює несприятливі ефекти 

гіперглікеміі. Однак за ЦД відбувається одночасно й виснаження 

антиоксидантів. Генерація глутатіону затримується за умов високого рівня 

глюкози. Зниження рівня глутатіону є однією з причин зменшення 

активності NO при ЦД. 
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Подібним чином знижується активність ферментів 

супероксиддисмутази та каталази або глутатіонпероксидази, які беруть 

участь в антиоксидантному захисті (Muriach, 2014). Можлива причина 

окисного стресу при черепно-мозкових травмах також включає в себе 

аутоокиснення глюкози, ПОЛ та зниження концентрації в тканинах 

низькомолекулярних антиоксидантів, таких як відновлений глутатіон         

(Г-SH). Зміна рівня глутатіону може бути пов’язаною із підвищення 

активності поліольного шляху, адже це призводить до виснаження запасів 

НAДФH, які необхідні для ферментативного відновлення глутатіону. 

Більше того, за даних патологічних станів клітинний стрес спричиняє 

мітохондріальне окисне ушкодження, що може призвести до апоптозу 

та/або некрозу. Апоптоз, викликаний окисним стресом, пов’язують з 

інгібуванням нейрогенезу. Описано, що за умов ЦД  відбуваються зміни у 

мітохондріальному транспортному шляху електронів; утворення АФК, 

дисфункцію мітохондріального енергетичного обміну та окисний стрес 

вважають основними чинниками діабетичних ускладнень. Показано, що 

мітохондрії гіпокампу щурів із стрептозотоцин індукованим цукровим 

діабетом мають підвищений рівень продуктів ПОЛ, що супроводжується  

підвищенням активності глутатіон-дисульфідредуктази та 

сульфоксиддисмутази та збільшенням відношенням глутатіон-

глутатіондисульфіду (Г-SH / ГSSГ). Також показано порушення системи 

окисного фосфорилювання, що характеризується зменшенням 

мітохондріального потенціалу дії та рівня АТФ, а також збільшенням 

затримки фази реполяризації.  

З іншого боку, інсулін, який бере участь у регуляції метаболізму 

глюкози в периферичних тканинах, опосередковано через комплекс 

сигнальних шляхів «інсулін-інсулінові рецептори» впливає на численні 

функції мозку, серед яких процеси пам’яті та навчання, синаптична 

пластичність. Враховуючи важливу роль інсуліну в багатьох аспектах 

функціонування нейронів як периферичної, так і центральної НС, цілком 

можливо, що порушення інсулінової сигнальної системи (як дефіцит 

інсуліну при ЦД 1типу, так і гіперінсулінемія при ЦД 2 типу), є складовою 

патогенезу при неврологічних захворюваннях та призводить до 

нейродегенерації. 

Донедавна дослідження інсулінорезистентності було в основному 

сфокусованим на тканинах зі швидким метаболізмом, таких, як м’язова та 
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жирова. Дані вказують, що резистентність до інсуліну розвивається також у 

нервовій системі. Хоча нейрони не залежать від інсуліну, вони чутливі до 

нього. Інсулінові рецептори широко експресуються в мозку, в тому числі в 

його корі, гіпокампі, гіпоталамусі. Інсулінорезистентість у сенсорних 

нейронах спричиняє зміни в реакціях клітин на сигнали факторів росту, що 

сприяє розвитку нейродегенерації та розвитку  діабетичної енцефалопатії. 

Окрім того, інсулін регулює метаболізм мітохондрій та окисне 

навантаження через PI3K/Akt-сигнальний шлях. Відповідно, зниження 

передачі сигналів за рахунок Akt при гіперінсулінемії, опосередковане 

інсулінорезистентністю, може значно впливати на мітохондріальну функцію 

нейронів та призводити до наступного посилення окисного стресу.  

Вважається, що окисний стрес порушує структуру мітохондріальної 

ДНК, активуючи регенеративні полімерази, які блокують основний 

механізм утилізації глюкози в клітинах з накопиченням проміжних 

продуктів обміну. Саме проміжні продукти обміну запускають основні 

механізми клітинної патології. До них відносяться активізація поліольного 

шляху обміну глюкози, протеїнкінази С, утворення великої кількості 

кінцевих продуктів глікації (КПГ, advanced end glicated products, AGEs), що 

утворюють комплекс із рецепторними білками (Receptor for AGEs - RAGEs) 

та активують ядерний фактор кB (NFкB), що сумарно призводить до 

метаболічних змін у клітині.  

Найбільш розповсюдженою ознакою для більшості 

нейродегенеративних розладів є надмірне утворення реактивних форм азоту 

та кисню, що може сприяти пошкодженню та смерті нейрональних клітин. 

Незважаючи на те, що багато внутрішньо- та позаклітинних молекул 

можуть брати участь у пошкодженні нейронів, накопичення оксиду азоту 

(NO) є потенційним чинником, який сприяє пошкодженню та смерті 

нейронів. Дослідження механізму продукції NO вказує на центральну роль 

глутаматних рецепторів типу N-метил-D-аспартату (НMДA) у нервовій 

системі. Надмірна активація НMДA-рецепторів призводить до збільшення 

Ca
2+

, що, у свою чергу, активує нейрональну NO-синтазу (нNOС), а також 

продукцію активних форм кисню, накопичення яких свідчить про те, що NO 

може проявляти як захисні, так і нейротоксичні ефекти, реагуючи з 

цистеїновими залишками білків, з утворенням S-нітрозотіолів, так званим 

процесом S-нітрозилюванням, що впливає на хімічну будову та біологічну 

функцію білкової молекули. 
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Надмірна активація глутаматних рецепторів пов’язана з ушкодженням 

нейронів за розвитку багатьох неврологічних розладів. Джон Олні 

запропонував термін «ексайтотоксичність», щоб описати це явище. Така 

форма токсичності опосередковується, принаймні частково, надмірною 

активацією рецепторів НМДA-типу, що призводить до надмірного 

надходження Ca
2+

 через асоційований іонний канал рецептора. Підвищений 

рівень Са 
2+

 у поєднанні з Ca 
2 +

-зв’язаним білком кальмодуліном, викликає 

активацію нNOС та подальше утворення NO з амінокислоти L-аргінину. NO 

– це газоподібний вільний радикал (таким чином, високо дифузний) і 

ключова молекула, яка відіграє важливу роль при нормальній передачі 

сигналу, але в надлишку може призвести до пошкодження й загибелі 

нейрональних клітин. Різний вплив NO на нейрони залежить від утворення 

різних NO чи проміжних сполук: оксиду азоту (NO), катіону нітрозонію 

(NO+), нітроксианіонів (NO
-
), з високоенергетичними синглетами та 

низькоенергетичними триплетними формами. Виявлено три підтипи NОС: 

дві конститутивні форми NOС, нNOС та ендотеліальна NOС (eNOС), назва 

вказує на тип клітини, в якій фермент вперше знайдений. Назва третьої 

підшкірної індукованої NOС (iNOС) – вказує на те, що експресія ферменту 

індукується гострими запальними подразниками. Наприклад, активована 

мікроглія може генерувати нейротоксичну кількість NO за рахунок 

активації експресії iNOС за різних нейродегенеративних захворювань. Всі 

три ізоформи широко поширені в мозку. Кожна ізоформа NOС містить 

домен оксидази на аміно-кінці молекули ферменту та редуктазний домен на 

його карбоксильному кінці, що розділені сайтом зв’язування                       

Ca
2+

/кальмодуліна. Конститутивна та індукована NO-синтази розрізняються 

за сайтом зв’язування кальмодуліну: нNOС та eNOС зв’язують CaM у 

зворотній Ca
2+

-залежній манері. На відміну від цього, iNOS настільки 

жорстко зв’язує кальмодулін при відновленні внутрішньоклітинного Ca
2+

, 

що її активність, здається, не впливає на тимчасові варіації концентрації 

Ca
2+

. Цікаво, що для того, щоб припинити генерацію NO-опосередкованої  

iNOС, мікроглія може перерозподіляти цей фермент до агресоми для 

інактивації . 

Недавні дослідження показали потенційний зв’язок між РНК,  

реактивними формами кисню та мітохондріальною дисфункцією за 

нейродегенеративних захворювань, особливо за хвороби Паркінсона. 

Нітрозаміни та інші токсини, що пригнічують мітохондріальний комплекс, 
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призводять до окисного та азотного стресу, а отже, до аберантного 

накопичення білка. В експерименті на лабораторних тваринах застосування 

комплексних інгібіторів І, таких, як 6-гідроксидопамін, ротенон і паракват, 

які призводять до надлишкової продукції рекативних форм азоту (або 

реактивних форм кисню), відтворюється багато особливостей, характерних 

для нейродегенаритивних захворювань, таких, як дегенерація 

дофамінергічних нейронів, регуляція та агрегація α-синуклеїну та 

порушення поведінки. Останнім часом запропоновано, що мітохондріальна 

цитохромоксидаза продукує NO з нітриту (NO
2-

) залежно від рН 

середовища, але не залежно від Ca
2+

.
 

Збільшення нітрозативного / окисного стресу пов’язане з 

протеасомною дисфункцією, що призводить до накопичення неправильно 

складених агрегатів. Проте донедавна було мало відомо про молекулярні та 

патогенні механізми, залежні від NO, що лежать в основі утворення тіл 

включення, таких, як амілоїдні бляшки, за нейродегенеративних 

захворювань. Припускається, що надлишок NО може провокувати                

S-нітрозилювання білків в умовах хвороби. 

Ранні дослідження показали, що NO бере участь у клітинній 

сигналізації, регулюючи синаптичну пластичність, нормальний розвиток та 

загибель нервових клітин. Загалом, NO дієза нормальних фізіологічних та 

деяких патофізіологічних процесів шляхом стимуляції гуанілатциклази з 

утворенням циклічного гуанозин-3’,5’-монофосфату, або через                      

S-нітрозилювання приєднуючи до білкових молекул тіолові групи.  

За допомогою S-нітрозилювання NO-група ковалентно приєднується до 

тіол/сульфгідрил цистеїну (RSH або більш правильно, тіольного аніона,    

RS-), для утворення похідної S-нітрозотіолу. Кінцеві амінокислоти у 

білковій молекулі складаються з нуклеофільних залишків (як правило, 

кислотних та основних), що оточують активований цистеїн, та підвищують 

сприйнятливість сульфгідрилу цистеїну до S-нітрозилювання. На відміну 

від цього, денітрозилюючі ферменти, такі, як 

тіоредоксин/тіоредоксинредуктаза, протеїн-дисульфідізомеразата 

внутрішньоклітинний глутатіон, можуть зменшити тривалість життя              

S-нітрозотіольних білків. Визначено, що NO та зв’язані з ним РНК 

проявляють нейропротекторну роль у окисно-відновних реакціях за 

допомогою S-нітрозилювання НМДA рецепторів (як і інших «відкритих» 

мішеней, включаючи каспази), а також нейродеструктивний шлях 
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утворення пероксинітриту (або реакції з додатковими молекулами, такими, 

як ММП-9 і гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогеназа). S-нітрозилювання може 

регулювати біологічну активність великої кількості білків 

фосфорилюванням. NО сприяє подальшому окисненню критичного тіолу до 

дисульфіду, зв’язуючись між сусідніми цистеїновими залишками або 

реагуючи з АФК, до сульфенних (SOH), сульфінних (SO2H) або сульфонних 

(SO3H ) кислих похідних білка. Крім того, за допомогою S-нітрозилювання 

може утворюватись нітроксидисульфід, в якому група NO розділяється 

близькими цистеїновими тіолами. 

У мишей, дефіцитних на нNOС або iNOС, підтвердили посередництво 

NO у пошкодженні нервових клітин та їх смерті після ексайтотоксичної 

стимуляції. Інгібування активності NOС підсилює розвиток патології, що 

доведено експериментально при моделюванні хвороби Паркінсона, 

Альцгеймера та  аміотрофічного бічного склерозу. Це свідчить про те, що 

надлишок NO грає ключову роль у патогенезі нейродегенеративних 

захворювань. Показано, що у людей похилого віку рівень глутатіону 

зменшується приблизно на 30 % у мозку, що потенційно сприяє 

накопиченню S-нітрозотіолів. Незважаючи на широке залучення NO у 

нейродегенерацію, хімічний зв’язок між нітрозативним стресом та 

накопиченням неправильно сформованих білків залишається неясним. 

Однак встановлені фізіологічні та хімічні докази того, що S-нітрозилювання 

модулює (1) убіквітин E3 лігазну активність паркіну і (2) активність 

шаперону та протеїн-дисульфідізомерази, що сприяє неправильному 

складанню білка та нейротоксичності за нейродегенеративних розладів. 

Пероксинітрит-опосередковане нітрування залишків тирозину може 

потенційно сприяти неправильному складанню білків та пошкодженню 

нейрональних клітин. Наприклад, нітрування α-синуклеїну і тау-білка 

активує утворення олігомерів in vitro. Нітровані α-синуклеїни та тау білки 

селективно накопичуються у мозкових включеннях за хвороби Паркінсона 

та нейрофібрилярних бляшках за хвороби Альцгеймера. Це підтверджує 

припущення, що S-нітрозилювання і, можливо, нітрація можуть впливати на 

формування агрегатів та сприяти нейродегенерації.  

Гіперактивація НМДА рецепторів викликає генерацію NO/АФК та 

вивільнення цитохрому С з мітохондрій, з подальшою активацією каспаз, 

що спричиняє пошкодження та загибель нейрональних клітин.                      

S-нітрозилювання паркіну (утворюючи SNO-PARK) та протеїн-дисульфід 
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ізомерази PDI (утворюючи SNO-PDI) може частково сприяти пошкодженню 

нейрональної клітини, індукуючи накопичення неправильно сформованих 

білків, тоді, як нітрозильований дінамін відносний білок 1 (SNO-Drp1) 

опосередковує  мітохондріальне та синаптичне ушкодження (рис. 9). 

 
 

Рис. 9. Можливий механізм впливу S-нітрозилювання білків та  накопичення аберантних 

білків і фрагментації мітохондрій. 

 

НМДАР – рецептор N-метил-D-аспартату; NO – оксид азоту; нNOC – 

нейрональна NO-синтаза; АФК – активні форми кисню; ЕР – ендоплазматичний 

ретикулум;  

SNO-PARK – S-нітрозильований паркін; SNO-PDI – S-нітрозильована протеїн-

дисульфід ізомераза; SNO-Drp1  – S-нітрозильований дінамін відносний білок 1. 

 

Мемантін і нітрометантін переважно блокують надмірну стимуляцію 

НМДА рецепторів та відносно відновлюють нормальну (фізіологічну) 

синаптичну активність. 
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2.4. Запалення та ішемічне ураження мозку 

Протягом останніх 30 років описано величезний спектр функцій 

астроцитів, які підтримують гомеостаз у здоровій ЦНС. З огляду на їх 

фундаментальну роль за фізіологічних умов, стає очевидним їх вагомий 

внесок у механізм патогенезу різного походження. Астроцити залучені до 

кількох механізмів, які є вирішальними для захисту головного мозку. 

Механізми патогенезу за кожного окремого виду енцефалопатії  

залежні від причини виникнення та зумовлені різними симптоми протікання 

хвороби, але мають схожі порушення функцій мозку. 

Активація системи комплементу є критичною у природному захисті 

імунної системи від інфекції й проявляється розвитком запалення та 

нейрональної дисфункції, яка передує сепсис-асоційованій енцефалопатії. 

Як тільки каскад системи комплементу активується ендотоксином, C5a діє 

на ендотелій мозку, мікроглію та мозкові паренхіматозні нейрони. За 

моделювання ішеміє-реперфузійної травми, C3a і C5a функціонують як 

лейкоцитарні хемоаттрактанти. Активуються ендотеліальні клітини, потім 

мікроглія, секретуючи ФНП-α та IЛ-1β, що в кінцевому підсумку 

призводить до вивільнення реактивних форм кисню, набряку (едеми) 

головного мозку та серйозному пошкодженню функцій центральної 

нервової системи. Під час таких нейрозапальних станів, як травма, ішемія та 

сепсис, цитокіни відіграють ключову роль у патогенезі травми. Показано, 

що за вказаних патологій кількість хемокіну MCP-1 і цитокінів IЛ-1β та 

ФНП-α збільшується у дослідних мозкових лізатах разом з індукованою 

синтазою оксиду азоту (iNOС). Це призводить до негативних наслідків у 

ЦНС, оскільки iNOС опосередковує ушкодження олігодендроцитів, а 

посилена експресія оксиду азоту індукує апоптоз в астроцитах через BAX- і 

p-53-залежні шляхи. 

Під час септичного інсульту IЛ-1β та ФНП-α системно підвищені. 

Взаємодії цитокінів змінюють стабільність щільних контактів бар’єра та 

ендотеліальну проникність. Рецептори розпізнавання, відомі як Toll Like 

Receptors (TLR’s), експресуються в церебральних ендотеліальних клітинах, 

де вони функціонують як ключові посередники у відповідь на патогени та 

зв’язані з ними білки й ліпополісахариди. На ендотелії ГЕБ ФНП-α знижує 

регуляцію TLR-2 та зв’язування ліганду TLR2/6, що опосередковановпливає 

на щільні контакти. Зміни в бар’єрі, індуковані ФНП-α, призводять до 

деполімеризації актину та зниженню міжклітинних контактів в 
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ендотеліальному цитоскелеті. Показано, що інтраперитонеальна ін’єкція 

ліпополісахаридів ініціює експресію ФНП-α незалежно від циркулюючого 

ФНП-α, і це призводить до одночасної активації мікроглії у чорній 

субстанції, гіпокампі, корі великих півкульта збільшенні кількості 

медіаторів запалення моноцит хемоатрактантного білка-1 (МХБ-1), IЛ-1β та 

NF-kB. Ці дані показують, що ФНП-α і IЛ-1β збільшують експресію 

молекул адгезії лейкоцитів, включаючи міжклітинну і васкулярну молекули 

клітинної адгезії 1 (М-МКА-1 або CD54 таВ-МКА-1), хемокінів MХБ-1 

(CCL-2), RANTES (CCL-5), що призводить до дисфункції бар’єру та 

зниженню трансендотеліального електричного опору. Також встановлено, 

що ФНП-α збільшує проникність бар’єру шляхом активації  кінази-6, що 

призводить до взаємодії клітин-клітина за рахунок ВE-кадгеринової 

інтерналізації. 

У ГЕБ ФНП-α діє безпосередньо на ендотеліальні капіляри і може 

також проникати в мозок, де не існує бар’єру, особливо у 

вентрикуляномурному шарі. ФНП-рецептор 1, що також називається p55, 

розповсюджений у головному мозку конститутивно експресується в 

астроцитах. За умов запалення ФНП-α зв’язується з рецептором ФНП-Р1. 

Цій взаємодії сприяє зв’язок ФНП-асоційованого рецептору «домену 

смерті», який рекрутує ФНП 2-асоційований рецептор. 

TNR-рецептор асоційований фактор 2 (TRAF-2) є адаптером до ФНП 

рецептора, що опосередковує антиапоптотичні сигнали. Показано, що 

передача сигналу призводить до антиапоптозу, опосередковується 

сфінголіпідами, за умов фізичної взаємодії між ФНП-α, ФНП-Р і TRAF-2. 

Одночасно транспорт ФНП крізь мембрану ендотеліальної клітини 

може бути полегшений інвагінаціями в мембрані, такими, як кавеоли, що 

здійснюють  ендоцитоз у ГЕБ. Інтрацитоплазматична передача сигналів 

здійснюється через RhoA та RAC ГТФази, і в кінцевому рахунку впливає на 

транскрипцію через ядерний фактор NF-kB та продукцію антиапоптотичних 

і проапоптотичних білків. Апоптоз відбувається за активацію каспаз, 

опосередковуючи шлях «рецептора смерті», за якого активована мікроглія. 

За септично-асоційованої енцефалопатії у  мишей виявлено, що у 

порівнянні з популяцією мишейз подвійним нокаутом по ФНП Р1 

ліпополісахариди призводять до ФНП Р1-залежної активації астроцитів і 

набряку мозку, опосередкованого аквапориновим каналом (рис. 10) 

(Kuperberg, 2017). 
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Рис. 10. Множинні шляхи пошкодження нейронів за індукції ФНП-α 

 

Запропонований механізм нейрокогнітивних дисфункцій за розвитку 

сепсису в ЦНС, в якій з боку гематоенцефалічного бар’єру існує багато 

шляхів пошкодження нейронів, що індукують апоптоз через активацію NO, 

каспазного шляху, що в свою чергу призводить до набряку мозку. 

Тільки жиророзчинні речовини можуть вільно дифундувати крізь 

мембрани капілярного ендотелію та пасивно проникати крізь ГЕБ       

(Aluise, 2010). Окрім цитокінів, ліпополісахарид (ЛПС) та сфингозин-1-

фосфат також впливають на стан ГЕБ. Розглядається декілька механізмів 

впливу на ГЕБ, що призводять до когнітивної дисфункції (рис. 11). 

Деякі ділянки ЦНС не мають класичного ГЕБ капілярних 

ендотеліальних клітин, але містять мікросудини, аналогічні периферічним 

судинам. Ці райони знаходяться поруч зі шлуночками мозку і називаються 

навколошлуночковими структурами. Такі ділянки є у судинному сплетінні, 

частині нижньої межі гіпоталамуса, нейрогіпофізі, шишкоподібній залозі, 

супраоптичному гребені, субфорнікальному та субкомісуральному органах, 

і області постреми.  
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Рис. 11. Механізм дії ліпополісахариду (ЛПС) та ФНП-α у ГЕБ та їх патологічні 

наслідки, що призводять до когнітивної дисфункції  

 

(А) Ліпополісахарид (ЛПС) зв’язується зі своїм лігандом Toll Like Receptor 4 

(TLR-4) в ендолюмінальному просторі мікроваскулярних ендотеліальних клітин 

мозку. ФНП-α одночасно з’єднуєтсья з ФНП-α рецептором (ФНП-αР). (Б) 

Цілісність бар’єру втрачається та молекулярні токсини, які, як правило, не 

проходять крізь ГЕБ, тепер здатні мігрувати в інтерстиціальний простір ЦНС. 

ФНП-α взаємодіє з гліальними клітинами, що призводить до пошкодження 

нейронів, апоптозу, втраті олігодендроцитів та реактивному астрогліозу. 

Порушення нейронів та їх апоптоз у гіпокампі є результатом марення і тривалого 

нейрокогнітивного дефіциту. (В) На базолатеральній поверхні ендотеліальних 

клітин ГЕБ TRAF-2, ФНП-α та Sphk-1 утворюють комплекс, що каталізує 

утворення сфингозин-1-фосфату (С1Ф) в цитозолі. С1Ф виходить з клітини і за 

рахунок паракринної дії впливає на рецептор С1Ф на ламінарній поверхні 

ендотелію. Конформаційні зміни, що відбуваються в трансмембранних доменах 

рецептора С1Ф, індукують активацію ГTФази, RhoA і RAC.Це призводить до 

перестановки активності міозину та відновлення цілісності ГЕБ. (Г) С1Ф також 

має паракринну активність на нейрони ЦНС, що надає можливість до запобігання 

апоптозу та виживанню клітин (Kuperberg, 2017). 
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Хоча в мозку капіляри навколошлуночкових структур більш проникні 

для розчинів, епітеліальні клітини судинного сплетення і таніцити інших 

регіонів формують щільні з’єднання для запобігання транспорту з 

аблюмінальної позаклітинної рідини в позаклітинну рідину мозку. Судинне 

сплетіння може мати важливе значення при розгляді перенесення пептидних 

лікарських засобів, тоді як воно є основним місцем продукції 

цереброспинальної рідини, й цереброспинальна  та позаклітинна рідини 

мозку можуть вільно обмінюватися. 

Для розуміння як захисних, так і руйнівних механізмів внаслідок 

перинатальної асфіксії мозку необхідно враховувати багато аспектів 

астроцитної та нейрональної взаємодії. Головний мозок є одним із найбільш 

складних і багатогранних органів. Треба чітко враховувати сингулярний 

гестаційний та хронологічний вік, і як він взаємодіє з розвитком мозку.  

На сьогодні є багато інформації щодо патогенних механізмів 

пренатальної асфіксії. Більшість експериментальних доказів підтримує 

невропатологію перинатальної асфіксії за рахунок зменшення надходження 

до мозку глюкози та кисню, що в більшості випадків викликається 

гіпоксією та ішемією протягом перинатального періоду. Гіпоксія 

характеризується низьким вмістом кисню в тканинах, особливо мозку, де 

низька концентрація кисню обмежує нормальний клітинний процес. Ішемія, 

з іншого боку, передбачає стримування кровопостачання різних органів. 

Пошкодження головного мозку як наслідок перинатальної асфіксії 

передбачає патологічний процес, який розвивається у два етапи: перший 

ініціюється браком постачання кисню і глюкози, що спричиняє первинну 

енергетичну нестачу (ПЕН), а потім і вторинну енергетичну недостатність 

(ВЕН), спричинену реперфузією. 

Зменшення подачі кисню у мозок робить неможливим підтримку 

аеробного обміну, в тому числі окисного метаболізму мітохондрій. 

Насправді виявлено, що загальний метаболізм мітохондрій знижується після 

інсульту протягом 6 годин. Як наслідок, окисне фосфорилювання стає 

виключеним, і тому відбувається порушення електронного транспортного 

ланцюга і перехід до анеробного обміну. Шлях гліколізу активується, 

збільшується транспорт глюкози після гіпоксичної ішемії, що розглядається 

як компенсаторний механізм. По-перше, це сприятливо відображається на 

адаптації до дефіциту кисню, але в кінцевому рахунку наслідки такого 

альтернативного шляху продукції енергії стають очевидними, оскільки малі 
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запаси глюкози в мозковій тканині не в змозі компенсувати загальне 

припинення доставки глюкози через ішемію. За умов гіпоксії анаеробна 

утилізація глюкози призводить до продукції молочної кислоти. 

Загальновідомо, що накопичення лактату може викликати ацидоз. 

Незважаючи на наявність доказів того, що астроцити, в порівнянні з 

нейронами, як правило, більш стійкі до ішемії та інших шкідливих факторів, 

досліди на культурі астроцитів з кори великих півкуль вказують на те, що 

цей тип клітин також уразливий до ацидозу. Хоча анаеробний гліколіз 

дозволяє вижити астроцитам, збільшення молочної кислоти протягом 

гіпоксії негативно впливає на їх метаболізм. За цих обставин продукція не 

окисненого АТФ у культивованих астроцитах неможливе, оскільки 

закиснення середовища нижче рН 6,6 призводить до серйозних і 

незворотних ушкоджень астроцитів.Тривалі епізоди легкого ацидозу         

(рН 6.8) впливають на астроцити в культурі більше, ніж на нейрони. Це 

можна пояснити тим, що астроцити експресують котранспортери 

бікарбонат натрію, який під час ацидозу опосередковує надходження натрію 

в астроцити. 

Незважаючи на очевидні шкідливі наслідки накопичення лактату 

внаслідок анаеробного обміну, доведено, що лактат слугує альтернативним 

джерелом метаболізму нейронів. Крім того, висунуто гіпотезу, що лактат 

може бути основним субстратом у дорослому мозку, як і  мозку що 

розвивається. Пропозиція розгляду лактату як основного джерела енергії 

для нейронів є основою для вищезгаданої гіпотези «лактатного шатлу». У 

контексті ішемії  встановлено, що лактат є важливим альтернативним 

субстратом для енергетики при нестачі  глюкози. 

Ефекти гіпоксії передбачають загальну супресію обміну речовин,  

особливо киснезалежних шляхів продукції АТФ, і, отже, тих шляхів, які 

залежать від споживання АТФ. Первинне зниження рівня 

високоенергетичних фосфатів провокує гальмування  Na
+
/K

+ 
насосу, який 

залежить від АТФ, його порушення сприяє накопиченню 

внутрішньоклітинного Na
+
, Ca

2+
 і води, що призводить до утворення 

цитотоксичного набряку. Ці події сприяють деполяризації мембран та 

підвищеному вивільненню збудливих нейротрансмітерів, особливо 

глутамату. Таким чином, астроцити та їх взаємодія з нейронами відіграють 

істотну роль у кліренсі глутаматної ексайтотоксичності. Захоплення 

глутамату здійснюється за зворотним градієнтом концентрації, і кількість 
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енергії, необхідної для досягнення цієї мети, вимагає значної кількості 

споживання АТФ. Як зазначалося раніше, ацидоз впливає на продукцію 

АТФ в астроцитах, і, отже, він має наслідки для нормального поглинання 

глутамату, що є суттєвим, особливо під час гіпоксичної ішемії, через 

посилення накопичення глутамату. Дійсно, астроцитне засвоєння глюкози є 

суттєвим для виживання нейронів за нейротоксичних умов. Вразливість 

нейронів щодо глутаматної ексайтотоксичності в 100 разів вище за 

відсутності взаємодії з астроцитами. Крім того, збільшення кількості 

гліальних транспортерів під час гіпоксичної ішемії вказує на важливу роль 

астроцитів у посттравматичний період. 

Незрілий мозок чутливіший до ексайтотоксичності, ніж дорослий 

мозок. Ін’єкції НМДА в структури мозку щурів призводять до більш великої 

втрати клітин у новонароджених в порівнянні з дорослим мозком. Виявлена 

паралель між чутливістю мозку щурів до пошкодження гіпоксичною 

ішемією та токсичністю НМДA. Це пов’язано з тим, що рецептори НМДA 

до 2 разів більше експресуються у мозку, що розвивається, порівняно із 

дорослим. Більш того, НМДА рецептори мають більш  гетерогенну родину 

в перинатальний період. Ця надмірна стимуляція збуджувальних рецепторів 

призводить до збільшення цитозольного Ca
2+

 і породження реактивних 

форм кисню, що активує каскад ексайтотоксичної травми, включаючи 

активацію фосфоліпази. Багато з цих каскадів сходяться до порушення 

функцій мітохондрій, і в кінцевому підсумку – до масової і руйнівної втрати 

клітин.  

2.5. Неоплазія та інші механізми пошкодження мозку 

Астроцити можуть продукувати ряд вазоактивних молекул з їх 

відростків на судинні гладком’язові клітини, регулюючи судинний тонус. 

Цей процес називається функціональною гіперемією або нейросудинним 

зчепленням, що  регулює місцевий кровоток мозку. Нейросудинне 

зчеплення здійснюється шляхом активації нейронів та  підвищення Ca
2+ 

в 

астроцитах i, надалі утворює та/або вивільняє кілька вазоактивних молекул, 

включаючи метаболіт арахідонової кислоти епоксієйкозаєнової кислоти 

(ЕЕЄ), простагландину Е2 (ПГE2) та 20-гідроксієйкозатетраєнової кислоти 

20-ГЕТЄ, або K
+
. Ці метаболіти діють на гладкі м’язові клітини, що 

вистилають мозкові артеріоли, змушуючи їх розширюватися або стискатися 

(Plantone, 2015). 
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Первинні гліальні пухлини головного мозку, гліоми, є 

високоінвазивними новоутвореннями, які часто мігрують вздовж існуючих 

структур головного мозку, включаючи білу речовину та кровоносні судини. 

Спочатку  ендотеліальний брадикінін заохочує клітини гліоми до судинної 

системи і позаклітинного матриксу, що оточує ці кровоносні судини 

збагачені на фібронектин та вітронектин, які сприяють міграції клітин. 

Взаємодії клітин гліоми із судинною системою відбуваються трьома 

різними шляхами:  

1) периваскулярна інвазія мігруючих клітин гліоми в існуючу 

судинну систему; 

2) співіснування судино-пухлини під час початкової неоплазії або 

малих супутникових пухлин. По мірі того, як хвороба прогресує і 

маса пухлини збільшується, співіснуючі судино-пухлини в 

кінцевому підсумку піддаються апоптозу; 

3) ангіогенез індукується шляхом вивільнення ангіогенних молекул, 

таких, як судинно-ендотеліальний фактор росту (СЕФР) за межею 

пухлини. 

Важливо відзначити, що поодинокої клітини гліоми достатньо для 

локального порушення проникності ГЕБ і гліально-судинної взаємодії.       

Це має клінічні наслідки щодо регулювання потоку крові в мозку, 

пов’язаному з пухлиною, і здатність локально доставляти хіміотерапевтичні 

препарати для лікування гліом (Watkins, 2014).  

Разом із хіміотерапією в онкології часто застосовують радіотерапію. 

Променева енцефалопатія головного мозку з’являється при отриманні 

організмом критичних доз іонізуючого випромінювання (альфа, бета, 

гамма-випромінювання). Виникають сильні психологічні порушення. 

Променева енцефалопатія є одним із важливих об’єктів складової медичної 

радіобіології, актуальним не тільки для пацієнтів, але і співробітників, що 

працюють з радіоактивними ізотопами та іонізуючими приладами.   
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РОЗДІЛ 3 

 

 

 

МЕТАБОЛІЧНІ ЕНЦЕФАЛОПАТІЇ 
 

Клітинно-клітинні взаємодії всередині «нейросудинної одиниці» 

допомагають пояснити, як виникають унікальні характеристики ГЕБ і як 

дисфункції асоційовані із захворюванням будь-якого компонента 

нейросудинної одиниці можуть впливати на проникність ГЕБ. Показано, що 

недоліки в конкретних транспортних макромолекулах (наприклад, ГлуT-1, 

Mfsd2a) і параклітинних комплексах щільних контактів у ГЕБ можуть 

впливати на загальну цереброваскулярну цілісність. Це має значення при 

вивченні порушень ЦНС, енцефалопатій, хвороби Альцгеймера (АД) і 

розробки нової системи лікарської доставки на основі біології ГЕБ. 

Статистика досліджень інфекцій та природженого імунітету в ЦНС кидає 

виклик часто використовуваній аналогії ГЕБ як «цегляна стіна», що 

охороняє дорогоцінну нервову тканину. 

Енцефалопатія описана як загальна зміна функцій мозку, що 

проявляється як розлад у будь-якому місці ЦНС між гіперознаками 

нестійкого стану та комою. Хворі, як правило, мають змінену сенсорну 

функцію, пов’язану із судомними нападами, локальними неврологічними 

дефіцитами, іншими ознаками мозкової дисфункції та екстра-

пірамідальними порушеннями руху. Важкі випадки можуть призвести до 

коми, постійної дисфункції або смерті (Bathla, 2013; Berisavac, 2017). Інші 

вважають, що метаболічна енцефалопатія – це тимчасове або постійне 

захворювання, має більше симптомів, ніж хвороба, що включає різні форми 

патологічних станів, що переважно проявляються порушеннями психічного 

функціонування. Однак метаболічна енцефалопатія також може бути 

визначена як системний розлад із дифузним ураженням мозку, що впливає 

на півкулі, стовбур мозку та ретикулярну формацію. 

У клінічній практиці слово «метаболічна енцефалопатія» використали  

вперше в 1912 році, коли Кіннер Уїлсон намагався пояснити стан глобальної 

церебральної дисфункції, викликаної системним стресом, який може 
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змінюватися в клінічній картині від дуже м’якого розладу до глибокої коми 

Berisavac, 2017). 

Існують два основні типи метаболічних енцефалопатій, а саме: що 

виникають за зниженого рівня глюкози, кисню або метаболічних кофакторів 

(які, як правило, виведені з вітаміну), і ті, що обумовлені дисфункцією 

периферичних органів (табл. 3). 

Таблиця 3 

Види метаболічних енцефалопатій 

 

За недостатності глюкози, кисню чи 

метаболічних кофакторів 

Гіпоглікемія 

Ішемія 

Гіпоксія 

Гіперкапнія  

Вітамінодефіцити 

Діабетична 

Токсична 

За дисфункцією органів Печінкова  

Уремічна та діалізна  

Енцефалопатія Верніке 

Ецефалопатія Хашимото 

 

Аномалії функцій мозку, достатні для виникнення енцефалопатії та 

коми, є численними і представляють собою широкий спектр порушень. 

Дефіцит вітамінів, спадкові захворювання та деякі нейроендокринні розлади 

можуть на певному етапі порушити метаболічні процеси головного мозку і 

спричинити енцефалопатію. Вплив різних важких металів та органічних 

розчинників також можуть індукувати токсичну енцефалопатію. Особливе 

значення має етанол, тому що він широко використовується, і в надмірній 

кількості може призвести до постійного ушкодження мозку, особливо на 

фоні авітамінозу та недоїдання. Клінічно печінкова енцефалопатія, 

вторинна до алкогольного цирозу, неодноразово асоціюється з 

пошкодженням мозку внаслідок попередніх гострих алкогольних отруєнь. 

Вплив на свідомість може бути наслідком зниженої інтегративної функції 

неокортексу та інших форм передньої долі напівкуль, що беруть участь у 

пізнанні, опосередковуються специфічними ядрами мозку та їх 

проектованими волокнистими шляхами, які разом утворюють висхідну 



64 

ретикулярну формацію (ВРФ). Активація шляхів піднімається з ВРФ через 

таламічний синаптичний вузол до неокортексу. Метаболічні енцефалопатії 

спричинені змінами біохімії головного мозку як у неокортикальних, так і в 

мозкових центрах ВРФ. З прогресуванням  енцефалопатії розвивається 

астериксис, який також називається «плескаючий тремор», особливо 

характерний  при захворюваннях печінки, уремії та седативної інтоксикації. 

Астериксис є результатом втрати постурального тонусу кінцівок м’язів, 

голови або язика. Більш хронічні стадії метаболічної енцефалопатії можуть 

характеризуватися перетворенням, наприклад, у гіпоглікемію, гостру 

печінкову недостатність та, в кінцевому підсумку, у форму дихання Чейн-

Стокса, що виникає внаслідок втрати мозком контролю над органами 

дихання. Багато метаболічних енцефалопатій (і ті, що викликаються 

дефіцитом вітаміну, і ті, що провокуються токсичними речовинами) 

характеризуються фокальними метаболічними змінами в базальних гангліях 

та мозочкових структурах, що призводять до порушень контролю 

координації рухів (Butterworth, 1999).  

Неврологічні симптоми і ознаки можуть бути пов’язані з іншими менш 

частими симптомами. На початковій стадії захворювання симптоми можуть 

спостерігатися у вигляді порушення свідомості, її сплутаності, 

дезорієнтації. Різні вегетативні нервові симптоми можуть бути присутні:  

безсоння, нудота, порушення ритму серця, проблеми з диханням. За 

прогресування захворювання клінічна картина може посилюватися до 

епілептичних припадків, усних автоматизмів, патологічних рефлексів, 

тремору, коми та летального кінця. 

Клінічні прояви можуть іноді включати екстрапірамідні ознаки             

(у випадках гіпербілірубінемії або жовтяниці), а також мозочкову атаксію   

(за гіпотиреозу, целіакії або гіпертермії) (Jaber, 2017). 

Причини метаболічної енцефалопатії різні. Найчастішими є гіпоксія, 

ішемія, системні захворювання та токсичні агенти. Гіпоксія виникає при 

хронічних захворюваннях, таких, як анемія, захворювання легень (хронічне 

обструктивне захворювання легень) або альвеолярна гіповентиляція. Ішемія 

виникає в основному через серцево-судинні захворювання, включаючи 

гостру застійну серцеву недостатність, серцеву аритмію, мікросудинну 

хворобу та гіпо- або гіпертонію. В контексті системних захворювань 

метаболічна енцефалопатія часто спостерігається при печінковій та 

нирковій недостатності, панкреатиті, недостатньому харчуванні, дисбалансі 
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електролітів (таких, як гіпер- і гіпоглікемія, гіперкаліємія, гіпокальціємія, 

гіпер- та гіпонатріємія), зокрема при сепсисі, інфекціях, васкулітах та за 

злоякісних новоутворень (паранеопластичний синдром). Метаболічна 

енцефалопатія може також виникати в результаті різних токсичних речовин, 

таких, як алкоголь, седативні препарати (барбітурати, наркотики), 

психіатричні засоби (трициклічні антидепресанти, антихолінергічні 

препарати, фенотіазини), отруєння важкими металами, органічними 

фосфатами та іншими лікарськими засобами (протисудомними 

препаратами, кортикостероїдами, пеніциліном тощо). 

У пацієнтів, які лікуються тривалий час у відділеннях інтенсивної 

терапії, зазвичай розвивається енцефалопатія в результаті неправильного 

використання великої кількості ліків. Це, як правило, нейролептики, 

антидепресанти, снодійні препарати, анальгетики, опіоїди, 

протипарксинсонічні препарати, протисудомні препарати, антибіотики, 

депресори центральної нервової системи, імунодепресивні засоби тощо. 

Більше того, пацієнти можуть страждати психогенними і 

посттравматичними захворюваннями. Енцефалопатія може виникнути 

внаслідок зловживання алкоголем та токсинами. Часто порушення функцій 

мозку виникає внаслідок хронічних захворювань органів (нирок, легень, 

печінки, серця), що пов’язані з електролітним дисбалансом (глюкоза, Na, 

Ca, Mg, PO4, сечовина, креатинін, ферменти підшлункової залози, ферменти 

кардіоміоцитів тощо) та осмотичним розладом. У цих пацієнтів, як правило, 

часті інфекції, такі, як інфекції сечових шляхів та/або дихальних шляхів. 

Енцефалопатія може також розвиватися за первинних інфекцій ЦНС, а 

також через тривалий ефект анестетиків та седативних засобів. 

Патофізіологічні механізми енцефалопатії недостатньо зрозумілі. 

Вважається, що судинні ефекти і наслідки токсинів та інфекцій мають 

найважливішу роль у його розвитку. Через неадекватне функціонування 

нейротрансмітерних систем у мозку можуть виникати різні наслідки, такі, 

як очаговий або глобальний набряк, накопичення токсичних метаболітів, 

капілярний вазогенний набряк, а також дефіцит енергії. 

Повна патофізіологія енцефалопатії невідома; однак при енцефалопатії, 

пов’язаної з сепсисом, було запропоновано кілька механізмів. Запалення 

провокує активацію ендотелію в мозку, що призводить до порушення 

гематоенцефалічного бар’єру, вивільнення медіаторів запалення, таких, як 

цитокіни та хемокіни, які входять до паренхіми головного мозку і 
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спричиняють порушення клітинного метаболізму. Крім того, клітинна 

дисфункція ініціює окисний стрес і викликає мітохондріальну дисфункцію, 

що призводить до порушення роботи нейротрансмісії та апоптозу. 

Змінюються холінергічні, ГАМКергічні, бета-адренергічні та 

серотонінергічні системи, порушується функціонування нейротрансмісії, 

особливо в неокортексі та гіпокампі. Додатковими чинниками цього 

нейрозапального процесу є виділення збудливих амінокислот, гіперглікемія, 

нейротоксичні фармакологічні агенти, зміна гемодинаміки, коагулопатії та 

гіпоксемії (Berisavac, 2017). 

 

3.1. Токсичні метаболічні енцефалопатії 

 

Токсична енцефалопатія головного мозку з’являється при попаданні в 

організм певних доз нейротоксичних отрут, таких, як марганець, ртуть, 

свинець, алкоголь тощо. Потрапивши в організм людини, саме негативний 

вплив вони надають на мозкову діяльність. Проникаючи по судинах з 

кров’ю в мозок, отрути призводять до пошкоджень його оболонок, 

порушення функцій мозочка та інших відділів. Можливий повний параліч. 

Токсичні метаболічні енцефалопатії (ТМЕ), різноманітні й відомі як 

«гострі незрозумілі стани», «енцефалопатії, пов’язані із сепсисом», 

«марення» або «інтенсивий психоз» та є серйозним і загальним 

нейропсихічним синдромом, пов’язаним із тривалою госпіталізацією, 

фінансовими витратами, а також посиленням психологічного тиску на 

пацієнта та його сім’ю. TME – це відповідь центральної нервової системи на 

збудження, сприйняття та фокусування, чутливість до системних 

інфекційних, токсичних або метаболічних розладів. Реакція головного 

мозку на такі розлади часто буває відносно гострою, і різні подразники 

часто демонструють неспецифічні поведінкові реакції. Проте, можливо, 

завдяки неоднорідності в симптоматиці та уявленні, цей стан залишається 

невизначеним, і це посилює актуальність розробки інструментів для 

швидкої діагностики цього стану. ТМЕ часто призводить до стійких 

нейрокогнітивних змін навіть після усунення причин основного 

захворювання, що спричинило енцефалопатію (Krishnan, 2014).  

Розкриття основних механізмів метаболічної енцефалопатії 

залишаються предметом активного дослідження. Гіпоксія, гіпоперфузія, 

інфекція, прийом ліків, алкоголю та інші тригери породжують аналогічні 
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нейрофізіологічні зміни, що призводять до глобальної когнітивної 

дисфункції та ТМЕ. Вік і раніше існуюча деменція є основними факторами 

ризику розвитку енцефалопатії. Для спрощення виділяють три основні 

патофізіологічні теми, які заслуговують на значну увагу. По-перше, це дві 

основні нейромедіаторні системи, що виявлені за клінічних досліджень. 

Зменшення сигналізації центрального ацетилхолінергічного механізму може 

безпосередньо призводити до когнітивних порушень: це характерно у 

пацієнтів після прийому ліків з яскравою антихолінергічною активністю. До 

них відносяться антигістамінні препарати першого покоління (наприклад, 

дигенгідрамін, мецлізин), трициклічні антидепресанти (наприклад, 

іміпрамін, амітриптилін) та спазмолітичні агенти для гіперактивності 

сечового міхура (наприклад, толтеродин, оксибутинін). На лабораторних 

тваринах показано, що низька доза атропіну повторює нейрокогнітивні 

порушення (електроенцефалографічне уповільнення, порушення сну, 

типова антихолінергічна енцефалопатія), але ще не виявлена конкретна 

холінергічна іннервація області мозку, яка відповідає за поведінкові 

порушення при метаболічній енцефалопатії. Індукція антидофамінергічних 

агентів, спрямованих на гіперактивність та активацію марення, пропонує 

гіпотезу, що надмірна дофамінергічна сигналізація також відіграє певну 

роль. На підтримку цієї теорії визначено, що надлишок дофаміну у пацієнтів 

з хворобою Паркінсона може призвести до марення. В цілому, обидві ці 

нейромедіаторні системи задіяні у розвитку неуважності і дезорієнтації.  

З іншого боку, рівень різних прозапальних цитокінів (інтерлейкіну-8 та 

фактору некрозу пухлин альфа) і протизапальних цитокінів (інтерлейкін-10) 

у сироватці крові підвищені у пацієнтів з гострими неоднозначними 

станами. Останні роботи виявили конкретні панелі цитокінів, які, здається, 

відрізняють енцефалопатію за «запалення» (тобто ті, в кого виявлена 

інфекція або сепсис) проти «незапальних» станів у пацієнтів. Вважається, 

що цитокіни діють на нейрони через маршрут гуморального зв’язку 

(шляхом прямої активації макрофагів у регіонах, де не існує 

функціонального гематоенцефалічного бар’єру)  або через активацію 

цитокінових рецепторів на аферентних нейронах. Прозапальні цитокіни 

можуть діяти безпосередньо на ендотелій, призводити до порушень 

цереброваскулярної ауторегуляції при сепсисі. Цитокіни перетинають 

гематоенцефалічний бар’єр, але з появою більш чутливих методів аналізу 

цитокінів тільки починається збір даних про те, яким може бути рівень 



68 

цитокінів у мозку для передбачення розвитку енцефалопатії. Попередні 

експерименти дослідження полімікробного сепсису у мишей показали, що 

стійкі підвищення у мозку ФНП-α та IЛ-6 можуть індукувати тривалу 

нейропсихогенну патологію внаслідок бактеріальних інфекцій.  

Енцефалопатія, що пов’язана з нирковою або печінковою 

недостатністю, часто є результатом накопичення лікарських або токсичних 

метаболітів (багато з яких ще не визначені). Печінкова енцефалопатія 

традиційно концептуалізована як прямий наслідок підвищення рівня аміаку, 

що само по собі є достатнім для посилення гліколізу та зниження 

мітохондріальної функції. Пацієнти з мінімальною печінковою 

енцефалопатією (МПЕ) за результатом магнітно резонансної томографії 

мають зміни функціональної активності у регіональній мережі 

взаємопов’язаних коркових та підкоркових областей мозку, які 

активізуються, коли людина прокидається після стану спокою. Такі зміни у 

регіональних мережах мозку характерні за нейродегенеративних умов, 

включаючи ранню хворобу Альцгеймера. На відміну від МПЕ, 

енцефалопатія, пов’язана з нирковою недостатністю («уремічна 

енцефалопатія» або «діалізна слабоумство»), частіше виникає з 

накопиченням похідних гуанідину (наприклад, метилгуанідину). 

Асоційовані електроліти та кислотно-основні відхилення всередині та поза 

клітиною можуть також впливати на функціонування нервових клітин 

(Krishnan, 2014). 

 

3.2. Гіпоксіє-ішемічна та кардіопатична енцефалопатії 

 

Судинна енцефалопатія головного мозку має органне походження, 

виникає через недорозвинення або патології судинного русла в головному 

мозку при перенесених невдалих операціях на мозку, при пухлинах і 

травмах. Ця патологія також називається дисциркуляторна енцефалопатія 

головного мозку. В її патогенезі виділяють кілька основних стадій. 

Розрізняються вони за основним характерним проявом, тобто 

симптомокомплекс у кожен період різний. 

Для першої стадії (компенсованої) характерні такі ознаки: 

запаморочення, зниження пам’яті та асоціативного мислення, найсильніший 

біль в області скронь і потилиці, постійна дратівливість тощо. 
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На другій стадії (субкомпенсованій) ознаки стають більш 

характерними. Практично всі пацієнти вказують на пролонгований 

головний біль. При цьому погіршується психічний стан хворого: прогресує 

депресія, з’являється безсоння, відзначається сильна дратівливість і 

нервозність. Така енцефалопатія головного мозку з’являється після 

мікроінсультів. Але такий інсульт практично неможливо виявити без 

апаратної діагностики. Для уточнення діагнозу при погіршені фізичного і 

психологічного здоров’я пацієнт повинен відразу ж обстежитися на МРТ. 

На третій стадії (декомпенсованій) у пацієнта в головному мозку 

з’являються непереборні наслідки. Результатом прогресування хвороби на 

третій стадії є порушення всій мозкової діяльності, некроз мозку, смерть. 

Гіпоксично-ішемічна енцефалопатія (ГIE) – виникає, коли головний 

мозок піддається гіпоксії та ішемії. Новонароджені страждають від ГІЕ 

найчастіше через асфіксію. У дорослих ГІЕ частіше є результатом 

порушення серцево-судинної діяльності та зупинки серця. Інші причини ГІЕ 

включають шок, церебросудинні порушення, дифузний мозковий вазоспазм, 

важку внутрішньочерепну гіпертензію, отруєння окисом вуглецю (CO) та 

епілепсію. Ішемія мозку та гіпоксія, перш за все, призводить до зниження 

енергетичного обміну, що провокує розвиток нейродегенерації та 

неврологічного дефіциту, й частіше з негативним прогнозом 

(Gopagondanahalli, 2016).  

Незважаючи на те, що асфіксія у новонароджених та серцево-

церебрально-судинні пошкодження у дорослих породжують ГІЕ, їх 

патогенез істотно відрізняється. У новонароджених припинення дихання 

спочатку викликає гіпоксемію, що призводить до зменшення серцевого 

викиду, й у кінцевому підсумку призводить до ішемічного та гіпоксичного 

ураження головного мозку. У дорослих частіше виникає ішемія головного 

мозку внаслідок пошкодження серця або церебросудинного захворювання, а 

мозкова гіпоксія вторинно зменшує локальний мозковий кровоплин (Glass, 

2016). Крім того, ступінь ушкодження мозку, спричиненого гіпоксією та 

ішемією, залежить від зрілості нейронів. Показано, що незрілий мозок має 

більшу здатність протистояти гіпоксії та ішемії, ніж зрілий мозок, хоча 

механізми, що лежать в основі такої властивості, залишаються слабо 

вивченими. Але встановлено, що механізми пошкодження незрілих і зрілих 

нейронів під час гіпоксії та ішемії сильно відрізняються. Незрілі нейрони 

можуть ініціювати власне апоптотичний механізм за ішемії, тоді, як ця 
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здатність поступово слабшає, коли мозок дозріває. Дослідження необхідні 

для порівняння відповідей мозку за різних термінів гіпоксії та ішемії. Такі 

дослідження повинні забезпечити молекулярні мішені для лікування 

гіпоксично-ішемічного ураження головного мозку у дорослих та 

новонароджених. 

Встановлено, що за ГІЕ синтезуються білки теплового шоку (БТШ), які 

є у всіх тканинах та органах. Це сильно консервативні білки, які відіграють 

важливу роль у механізмах адаптації клітин, допомагають вижити за впливу 

багатьох патогенних чинників та індукуються у відповідь на широкий 

спектр фізіологічних та токсичних факторів. (Hua, 2017). 

Як ми вже говорили раніше, астроцити відіграють ключову роль проти 

редокс-дисбалансу, що викликає масове утворення реактивними сполуками 

кисню. Саме взаємодія астроцитів з нейронами має вирішальне значення 

для їх виживання за патогенезу. 

Ішемічний стан як у незрілому, так і дорослому мозку запускає каскад 

патогенних реакцій, що включає активацію збудливої системи, потенціацію 

ексайтотоксичності (перш за все, глутаматом), виснаження енергії та 

зниження метаболічного балансу.  

Еволюційно первинна втрата енергії призводить до руйнівного колапсу 

основних функцій нервових клітин, що може спровокувати їх загибель або 

призвести до вторинної енергетичної недостатності, що, в кінцевому 

підсумку, призведе до масивної втрати клітин. Прогрес вторинної 

енергетичної недостатності залежить від тяжкості ситуації та її характеру. 

Існує певна ймовірність того, що може бути рання вторинна енергетична 

недостатність між 8–16 годинами після ішемічної атаки, або пізніше (через 

24–48 годин після повторної оксигенації, реперфузії). 

Відсутність глюкози та дефіциту кисню, що призводить до первинного 

пошкодження клітин, супроводжується вторинною втратою клітин 

внаслідок повторної (відновленої) оксигенації. Окисний метаболізм у 

мітохондріях поновлюється і відбувається тимчасове відновлення базового 

енергетичного статусу, частіше це відбувається через 2–3 години після 

реперфузії. При цьому мікросередовище клітин, уже пошкоджених 

гіпоксією, стає переповненим на кисень і це перевищує потужність 

окислювального фосфорилювання мітохондрій, що також призводить до 

накопичення реактивних форм кисню.  
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Мітохондрії є головними компартментами, де активно продукуються 

реактивні форми кисню, тому вони самі також мають особливу схильність 

до пошкодження цими сполуками. Мітохондрії є мішенню порушення 

окислювально-відновного дисбалансу. Реактивні форми кисню індукують  

довготривале пригнічення функцій мітохондрій, що спричиняє другий спад 

рівня енергії, який спостерігається протягом 48 годин після тимчасового 

відновлення. Вторинне виснаження АТФ спостерігається як у людей, так і 

тварин, і це підтверджено магнітно-резонансною спектроскопією за 

результатами спектру фосфору після реанімації за випадку асфіксії. 

Відбувається вторинне зниження енергетичного статусу, що складається з 

виснаження тканин фосфокреатином, АТФ або обома сполуками.                 

Ці дослідження показали, що вторинна недостатність мозкової енергії після 

гіпоксичної ішемії є суттєвою причиною ураження головного мозку. Більш 

того, тривалість виживання тварин при безкисневій депривації у 7-денних 

щурів показує зворотну кореляцію з показниками метаболізму мозку. 

Вторинне виснаження АТФ після гіпоксичної ішемії не є причиною, а є 

наслідком повного ураження мозку. 

Також припускається, що причиною мітохондріальних порушень може 

бути не брак кисню як такий, а інші шкідливі фактори, пов’язані з 

ексайтотоксичним каскадом. Насправді, глутаматергічна 

ексайтотоксичність, у кінцевому підсумку, призводить до смерті нейронів, 

що є однією з основних причин втрати клітин за неонатальної гіпоксичної 

ішемії. Така гіпотеза була також підтверджена в експерименті на щурах. 

Гіпоксична ішемія у новонароджених тварин призводила до зниження 

метаболізму мітохондрій у нейронах навіть після повної реперфузії та 

відновлення доставки кисню. Беручи до уваги ці результати, можна зробити 

висновок про те, що існує пряма асоціація між вторинним дефіцитом 

енергії, затримкою і незворотною метаболічною кризою. Але багато питань 

залишається ще незрозумілими й за умов ішемії (Logica, 2016). 

Процеси, що ведуть до пошкодження нервової системи після 

гіпоксично-ішемічного ураження головного мозку, включають вивільнення 

збудливих амінокислот, клітинний протеоліз, генерацію вільних радикалів, 

синтез оксиду азоту (NО), запалення та ненормальну зборку білків. 

Гіпоксично-ішемічне пошкодження мозку призводить до деполяризації 

нейронів і масового вивільнення збудливих амінокислот (наприклад, 

глутамату), а також зниження активності насосів зворотного захоплення 
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нейротрансмітерів астроцитами. Це призводить до накопичення глутамату в 

синаптичній щілині, що, у свою чергу, викликає відкриття каналів 

рецепторів N-метил-D-аспартату (НМДА) і кальцієвих каналів, що 

призводить до надмірного надходження кальцію до нейронів. Цей притік 

кальцію активує синтазу оксиду азоту (NOС), що призводить до аномально 

високого NO рівня. NO реагує з вільними радикалами кисню, що генеровані 

мітохондріями за реоксигенації після гіпоксії, атакує ферменти, пов’язані з 

окисним фосфорилюванням та електронним транспортом. Кальцій також 

активує інші ферменти, включаючи кальпаїни та естерази. Разом ці процеси 

викликають некроз і апоптоз нейронів через активацію каскадів смерті 

клітин (Wu, 2016). 

Основними збудливими амінокислотами в ЦНС є глутамат і 

аспарагінова кислота, що грають домінуючу роль. Надмірне накопичення 

глутамату призводить до гіперактивації рецепторів глутамату, що 

призводить до масивного напливу іонів Са
2+

 і Na
+
 та викликає набряк клітин 

за перевантаження кальцієм. Токсичність глутамату тісно пов’язана з 

концентрацією активних форм кисню. АФК відкривають мітохондріальні 

пори разом із сімейством апоптотичних білків Bcl-2. Це індукує вивільнення 

цитохрому С з мітохондрій до цитоплазми. Цитохром С взаємодіє з 

протеасомаю та активує фактор-1 (Apaf-1), з утворенням апоптосоми, після 

чого активується каспаза 9 та ініціюється апоптотичний каскад. Такий 

механізм травми головного мозку, індукованого збудливими 

амінокислотами, називають ексайтотоксичністю, перевантаженням 

кальцію та пошкодженням мітохондрій, що є основними етапами загибелі 

клітин. 

Гомеостаз глутамату залежить від транспортуючих речовин, 

включаючи транспортери збудливих амінокислот (ТЗА) та антипортери 

цистин/глутамат. ТЗА відіграють провідну роль у транспортуванні та 

ліквідації глутаміну, запобігаючи надмірному накопиченню 

нейротрансмітера в синаптичній щілині. Проте під час гіпоксії та ішемії 

мозку ТЗА можуть вивільняти глутамат, що призводить до його 

накопичення в міжклітинному просторі. 

Під час ішемії та гіпоксії перевантаження кальцієм погіршує клітинний 

гомеостаз і призводить до активації гідролітичних ферментів, які 

розщеплюють білки. Багато останніх досліджень було зосереджено на 

кальпаїні (кальцій-залежній цистеїнової протеази). Активація кальпаїну при 
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надходженні кальцію відіграє важливу роль у нейротоксичності збудливих 

амінокислот. Коли нейрони збуджуються,відбувається активація кальпаїну-

1 та гідроліз цитоскелетних білків. Крім того, кальпаїн бере участь у шляхах 

пошкодження клітин та ендогенному шляху апоптозу. Доведено, що за 

глобальної ішемії мозку інгібування кальпаїнів запобігає пошкодженню 

нейронів гіпокампу. 

Активні форми кисню є надзвичайно реактивними молекулами, які 

включають NO, супероксид, пероксинітрит і гідроксильний радикал. АФК 

сильно активуються при надходженні кальцію, а NO взаємодіє з 

супероксидом, що утворюється при мітохондріальному стресі. 

Високотоксичний пероксинітритний аніон активує нітрування залишків 

тирозину, пошкодження білків та дисфункцію органів через посилення 

перекисного окиснення ліпідів. NO також пригнічує активність 

цитохромоксидази, тим самим впливаючи на дихальну функцію 

мітохондрій, призводить до подальшого збільшення рівнів пероксидів та 

пероксинітритів. 

NO відіграє подвійну роль при гіпоксично-ішемічній травмі головного 

мозку. За патологічного стану NO індукує виділення нейротрансмітерів, 

погіршує синтез білка та активує пошкодження клітинної мембрани. Проте 

NO також відіграє нейрозахисну роль. Швидке збільшення активності 

ендотеліальної синтази оксиду азоту (eNOС) підвищує генерацію NO і 

прискорює мозковий кровообіг після гіпоксично-ішемічного ураження 

головного мозку. Гальмування активності NOС за допомогою метилового 

етеру N-нітро-L-аргініну (конкурентний інгібітор) призводить до 

збільшення площі інфаркту у щурів після гіпоксично-ішемічного ураження 

головного мозку. 

Запалення є також одним із компонентів ексайтотоксичного каскаду. 

Гіпоксично-ішемічна травма головного мозку активує запальні клітини і 

збільшує генерацію АФК та експресію медіаторів запалення, таких, як 

інтерлейкін IЛ-1β та IЛ-18. Окисний стрес є загальною ознакою всіх 

запальних каскадів за гіпоксично-ішемічного ураження мозку. Акумуляція 

імунних клітин та вивільнення АФК, хемокінів та цитокінів призводить до 

пошкодження гематоенцефалічного бар’єру, набряку мозку, загибелі 

нейронів та утворення геморагічних утворень. Під час запалення активовані 

астроцити, мікроглія та ендотеліальні клітини відіграють нейропротекторну 

роль.  
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Патогенні чинники безпосередньо або опосередковано впливають на 

синтез білків та їх фолдінг. Правильне складання поліпептидів має важливе 

значення для виконання функції білків. Коли синтезований поліпептидний 

ланцюг неправильно складається, гідрофобні групи можуть бути 

експоновані на поверхні, що призводить до агрегації білка, яка є токсичною 

для клітин. Молекулярні шаперони допомагають запобігти агрегації білків, 

а також сприяють деградації відпрацьованого або аномального білка через 

убіквітин-протеасомну систему. За патологічних умов ненормальні білки 

вичерпують здатність клітини тримати їх у водорозчинному стані, що 

активує їх агрегацію. Після гіпоксії або іншого важкого стресу, розгорнуті 

або неправильно сформовані білки агрегуються в ендоплазматичному 

ретикулумі, блокуючи синтез білка. Агрегація білка пригнічує 

функціонування протеасоми, що порушує функцію клітини. Агрегація білка 

є також ознакою ексайтотоксичної травми нейронів. 

Доведено, що неправильне формування білків, агрегація та руйнація 

ендоплазматичного ретикулуму є основними нейропатологічними змінами 

після гіпоксично-ішемічного ураження головного мозку. Електронно 

мікроскопічні дослідження продемонстрували наявність масивних 

електронно-щільних відкладень у нейронах після ішемії головного мозку.   

Ці відкладення є агрегатами розгорнутих та неправильно складених білків. 

Неправильне формування та агрегація білків у нейронах є патологічною 

основою нейронної дегенерації. 

Складання новосинтезованих поліпептидних ланцюгів відбувається 

при виході з рибосоми, цей процес називається післятрансляційною 

модифікацією білків. За біохімічною нормою білкові молекули на своїй 

поверхні мають всі гідрофільні групи, а всі гідрофобні мають бути сховані 

всередині молекули. Розкриття гідрофобних груп у білковій молекулі є 

сигналом про його неправильну форму. 

Процес звичайного післятрансляційного складання білків залежить від 

декількох ключових факторів: (1) молекулярних шаперонів, які 

допомагають нормальному процесу складання; (2) допоміжних білків;       

(3) енергії. За нормальних умов, коли знову синтезовані пептидні ланцюги 

неправильно формуються, вони агрегуються та негайно деградуються за 

допомогою убіквітин-протеасомної системи або шляхом аутофагії. 

Молекулярні шаперони, які регулюють процес складання, можуть 

ідентифікувати та захищати гідрофобні групи розгорнутого білка та 
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запобігати їх агрегації за нормальних умов. Разом із допоміжними білки 

вонивідіграють важливу роль у регуляції складання, транспортування, 

збірки та деградації білків. Білок теплового шоку 70 (HSP70) та його 

допоміжний білок, HSP40, відіграють важливу роль у синтезі білків. Разом 

із HSP40, HSР70 ідентифікує пептид, сприяє правильному згортанню та 

транспортуванню. Коли синтез поліпептидного ланцюга завершується, 

HSР70 дисоціює і вступає в наступний цикл, продовжуючи допомагати 

синтезу білка. Цей процес є ATФ-залежним. Якщо внутрішньоклітинний 

рівень АТФ падає нижче 80 % норми, наприклад, після ішемії та гіпоксії, 

внутрішньоклітинна АТФ-залежна регуляторна активність блокується або 

сповільнюється. 

Експериментальні дослідження довели, що накопичення аномальних 

пептидів після гіпоксично-ішемічної травми головного мозку призводить до 

їх агрегації та незворотного пошкодження органел.  

Збільшення в клітині патогенних факторів є сигналом до 

знешкодження клітини шляхом апоптозу. Як відзначалося раніше, за умов 

мітохондріального стресу проапоптотичний білок Вах збільшує проникність 

мітохондріальної зовнішньої мембрани, тим самим надає можливість до 

виходу цитохрому С, Smac/Diablo, HtrA2/Ом і апоптоз-індукуючого 

фактору з міжмембранного простору в цитоплазму, що призводить до 

утворення апоптичних тілець та фрагментації ДНК. 

За гіпоксично-ішемічного ушкодження головного мозку ядерний 

фактор каппа В (NF-kB) опосередковує активацію мікроглії й вивільнення 

запальних факторів (IЛ-1, IЛ-6, ІЛ-8, фактору некрозу пухлин (ФНП-α), 

макрофагальних запальних білків (МЗБ -1 і МЗБ-2). Активація клітинної 

поверхні Fas-рецептора його родинними лігандами призводить до 

послідовної активації каспази-8 та  каспази-3, активації ДНКази, і 

фрагментації ДНК. Цей процес називають Fas опосередкований (зовнішній) 

апоптотичний шлях. 

Є інші механізми активації загибелі клітини – наприклад, стрес-

опосередкований апоптотичний шлях. 

Гіпоксично-ішемічна травма головного мозку призводить до агрегації 

аномальних білків, що призводить до стресу ендоплазматичного 

ретикулуму, дисфункції клітинної мембрани, накопичення 

внутрішньоклітинного кальцію, зменшення експресії анти-апоптотичного 

білка Bcl-2, ініціацію мітохондріального шляху апоптоза. В той же час 



76 

дисфункція ендоплазматичної мережі викликає активацію каспази-12, яка 

послідовно активує каспазу-9 і каспазу-3, в кінцевому підсумку призводить 

до розщеплення ядерної ДНК і індукції апоптозу (Hua, 2017). 

Більш детальну інформацію щодо молекулярних та морфологічних 

змін у головному мозку за умов ішемії можна знайти у монографії 

«Експериментальна ішемія головного мозку» (Скибо, 2016). 

 

Постаноксична енцефалопатія 

З усіх коматозних хворих, що залишилися живими через 6 місяців після 

зупинки серця, тільки 46–48 % мають позитивний прогноз та повернення до  

повсякденного життя. Безперервна електроенцефалографія (ЕЕГ) в перші   

24 години після реанімації дозволяє точно ідентифікувати 50 % пацієнтів з 

гарним або негативним прогнозом. 

Не тільки відхилення від ЕЕГ як такої, але також час та розвиток 

зупинки серця є ключовими показниками тяжкості ішемічного ушкодження 

та прогнозу. У перші дні після гіпоксії ЕЕГ зазвичай змінюється у межах 

фіксованих послідовностей, деякі її шаблони є специфічними для 

постаноксичної енцефалопатії. Добрий прогноз одужання після коми – 

цевідсутність  кортикальної активності («ізоелектричної» ЕЕГ) через 

переривчасту кортикальну активність («ЕЕГ із  пригніченням спалахів») до 

безперервної активності. Негативний прогноз супроводжується дуже 

специфічними моделями ЕЕГ, наприклад, гальмування спалахів на фоні 

ізоелектричної ЕЕГ (Ruijter, 2017). 

Відповідний механізм синаптичної недостатності за постаноксичної 

енцефалопатії є короткострокова синаптична депресія: синапсам потрібний 

час, щоб відновитися після ішемічного стану, відновити градієнт іонів і  

нейротрансмітерів. За постаноксичної енцефалопатії погіршується стан 

пресинаптичної мембрани, ускладнюється робота Са
2+

 насосів і Na
+
/Са

2+ 
 

каналів, формування синаптичних везикул та ін. 

Припускається, що ці ефекти є потенційно зворотними від 24 до 72 

годин, відповідно до типового часу відновлення ЕЕГ за постаноксичної 

енцефалопатії. Другий механізм, що протікає в умовах важкої 

постаноксичної енцефалопатії, – потенціювання збуджувальної 

нейротрансмісії. Цей механізм обґрунтований експериментальними 

спостереженнями на зрізах гіпокампу, виділених з ділянок уражених за 

гіпоксії, і наявною гіперзбудливістю кортикальної мережі у пацієнтів з 
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важкою постаноксичною енцефалопатією, що часто супроводжується 

епілептиформними сплесками. Найбільш імовірною причиною є аноксичне 

довгострокове потенціювання збудливих кортикальних синапсів після 

аноксичної деполяризації. Цей ефект обумовлений збільшенням 

концентрації позаклітинного глутамату, що виникає в результаті зворотного 

поглинання глутамату в клітинах нейронів та глії. У поєднанні з 

аноксичною деполяризацією це індукує довготривале потенціювання 

замкнутих потоків рецепторів N-метил-D-аспартату. 

 

Патологія серця та розвиток пошкодження мозку 

 

Інсульт є однією з найважливіших причин смертності та 

захворюваності в промислово розвинених країнах. У Європі це друга 

причина смертності, що становить приблизно 10 % усіх причин смерті у 

чоловіків та 15 % у жінок. Більше половини пацієнтів з інсультом 

залишаються інвалідами. Приблизно 85 % інсультів є ішемічними, решта   

15 % – геморагічними. Найчастішими причинами ішемічного інсульту є 

атеросклероз – 50 %, кардіоемболія – 20 %, та мікроінфаркти (лакунарний 

інсульт) – 25 %. Рідкісні причини відповідальні за 5 % випадків – це 

артеріальна дисекція та овальне око в серці, що повинно закриватися після 

народження (Manea, 2015).  

Перші висновки про нервовий контроль над тілом у цілому зроблені 

близько 200 років тому. В останні десятиріччя вивчення зв’язку між мозком 

і серцем стало ще важливішим, з’явилося поняття нейрокардіології. За 

літературними даними найчастішою причиною інсульту є серцева аритмія, 

миготіння передсердь. Крім ризику церебральної емболії, миготіння 

передсердь також є фактором ризику атрофії гіпокампу та когнітивних 

дисфункцій. Цереброваскулярні захворювання можуть викликати 

електрокардіографічні аномалії та різні серцеві аритмії, які іноді можуть 

викликати раптову смерть. Ці дані мають великі клінічні та терапевтичні 

наслідки у пацієнтів із цереброваскулярними подіями.  

Важливу роль у модуляції серцевої функції відіграють передня 

фронтальна кора, мигдалеподібне тіло, парабрахіальні ядра, гіпоталамус, 

періакведуктальна сіра речовина, передня частина острівцевої кори та деякі 

області мозкової оболонки. Через симпатичну та парасимпатичну нервову 

систему ці мозкові структури беруть участь у серцевій діяльності 
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(модулюючи силу і частоту серцевих скорочень) у відповідь на стресові й 

емоційні події та гомеостатичні рефлекси. При пораненнях права частина 

кори головного мозку може бути джерелом симпатичних розрядів, що 

призводить до серцевих змін, характерних для інсульту, тоді, як 

парасимпатична активність може збільшитися внаслідок пошкодження лівої 

частини мозку. Сучасні знання в галузі нейроанатомії та нейрофізіології не 

можуть повною мірою пояснити ні ці явища, ні механізми латеральності. 

Гіпотеза латеральності також може бути застосована до емоцій: негативні 

емоції походять переважно у правій півкулі, тоді, як позитивні емоції 

виникають особливо у лівій півкулі. Подібна латералізація вегетативної 

активності існує в серці: право-і лівосторонні нерви розподіляються 

відповідно до правого і лівого шлуночка (Manea, 2015). 

Існують складні та динамічні рефлекторні керуючі мережі між серцем і 

мозком, включаючи серцеві та внутрішньогрудинні ганглії, спинний мозок, 

стовбур головного мозку й центральне ядро. Експериментальні та клінічні  

дослідження вказують на щільний зв’язок серцевої функції з нервовою 

системою. Лікування вегетативної нервової системи  показало великий 

потенціал в управлінні фібриляцією передсердь, шлуночкової аритмії та 

міокарда (Zou, 2017). Симптоми порушення роботи ЦНС можуть проявляти 

себе як частина патології серця (Havakuk, 2017). Серцево-судинні 

захворювання приблизно у три рази частіше зустрічаються у пацієнтів з 

неврологічним дефіцитом, ніж у пацієнтів без неврологічного дефіциту 

(Chen, 2017). Крім того, постінсультний неврологічний дефіцит збільшує 

ризик розвитку серцево-судинних захворювань приблизно втричі, бо 

ішемічний мозок передає непрямі сигнали про смерть клітин до серця. 

Однак залишається нез’ясованим, як пошкоджений мозок регулює серцевий 

стан, які прямі наслідки інсульту для серцевої функції, і які основні 

молекулярні механізми взаємодії). Визначено, що гострі цереброваскулярні 

захворювання, гостра травма головного мозку, внутрішньочерепне 

запалення та внутрішньочерепна гіпертензія можуть викликати  

пошкодження серця, як і хронічна серцева недостатність асоціюється з 

порушенням церебральної гемодинаміки, яка провокує неврологічні 

розлади. Незважаючи на існування механізмів, відповідальних за 

компенсацію ауторегуляції мозкового кровоплину, їх потужність з 

розвитком серцевої недостатності поступово зменшується. Це призводить 

до загострення розладів мозкової гемодинаміки, ішемії, дефіциту енергії та 
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ресурсів пластичності в мозку. Не існує єдиної думки щодо асоціації 

серцево-судинних захворювань та дисфункцій  церебральної гемодинаміки. 

Деякі дані свідчать про позитивну кореляцію між серцевим індексом і 

мозковою гемодинамікою, а інші, навпаки, вказують на незалежність 

мозкового кровообігу від серцевого викиду. Ці протиріччя можна пояснити 

тим, що хронічна серцева недостатність часто розвивається повільно і 

поступово прогресує від стадії компенсації до стадії декомпенсації. У 

зв’язку з цим можна вважати, що різні стадії серцевої дисфункції мають 

різні асоціації з наслідками для мозку. На даний час немає спільної ідеї про 

механізми, що провокують різноманітні функціональні та метаболічні 

порушення в ЦНС з розвитком хронічної серцевої недостатності  

(Mamalyga, 2017).  

У 1985 році Нейтсон описав нову міждисциплінарну область, названу 

«нейрокардіологією», яка досліджує взаємодію серцево-судинної та 

вегетативної нервової систем за патологічних умов (рис. 12). 

 
Рис. 12. Механізм взаємодії серця та мозку  

 

Острівцева кора, префронтальна кора, гіпокамп, стовбур головного 

мозку та міокард відіграють важливу роль у взаємодії нервової та серцево-

судинної систем (Zou, 2017). 

У пацієнтів з прогресуючою серцевою недостатністю часто 

розвиваються когнітивні та поведінкові порушення, особливо за хронічної 

серцевої недостатності. Причини дисфункції мозку у хворих на хронічну 

серцеву недостатність є багатофакторними. Зниження діастолічного 

спорожнення серця викликає підвищений тиск у легеневій та яремній вені. 
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Хронічна серцева недостатність призводить до активації ренін-

ангіотензинової системи, яка, у свою чергу, стимулює секрецію 

альдостерону та утримання електролітів. Утримання натрію веде до 

розширення внутрішньосудинного і міжклітинного об’ємів. Недостатній 

діастолічний викид і збільшення кров’яного та міжклітинного об’єму подалі 

збільшує венозний тиск, підвищення якого передається в шлунково-венозні 

пазухи та вени черепної порожнини. Підвищений тиск внутрішньочерепних 

вен, шлункових пазух і в яремній вені призводить до зниження абсорбції 

спинномозкової рідини.Таким чином, підвищена кількість рідини може 

накопичуватися в порожнинах навколо мозку, в субарахноїдальних 

порожнинах, а іноді і в церебральних шлуночках. Подібна патофізіологія 

пояснює накопичення транссудату в перикарді, плевральній та черевній 

порожнині очеревини. Спинномозковий тиск може бути підвищений у 

випадку поперекового проколу (Caplan, 2006). 

Для підтримки ефективного артеріовенозного тиску необхідна різниця 

тиску для забезпечення нормальної перфузії та мозкового живлення. 

Артеріальний тиск і мозковий кровоплин повинні підтримуватися і навіть 

бути підвищеними у пацієнтів з підвищеним внутрішньочерепним венозним 

тиском. Знижене систолічне скорочення серця може обмежити серцеву та 

системну циркуляцію та збільшити мозковий кровоплин. 

Ліва серцева недостатність часто спричиняє накопичення рідини і 

венозне розтягнення в легенях і накопичення рідини в легенях. Пов’язана з 

легеневою дисфункцією та гіповентиляцією, гіпоксія знижує вміст кисню в 

крові, що досягає нейронів у мозку. Дисфункція інших органів, особливо 

печінки та нирок, а також електролітного балансу, об’єму крові, порушення 

кислотно-основного балансу та побічні ефекти від прийому ліків можуть 

доповнювати розвиток серцевої енцефалопатії. Неврологічні порушення та 

серцеві енцефалопатії часто розвиваються, коли є серцева недостатність і 

клінічні ознаки не відрізняються від тих, які виявляються у хворих з 

нирковою або легеневою недостатністю і за інших метаболічних 

енцефалопатій. Ці аномалії включають зниження пильності і свідомості 

пацієнтів, загальне зниження всіх інтелектуальних функцій, мінливість від 

хвилини до хвилини і від години до години в неврологічних ознаках, 

астеріксіс і дифузне уповільнення ритмів на ЕЕГ. 

Метаболічні аномалії зазвичай пригнічують мозкові функції, 

пояснюючи пригнічений стан, зниження пильності, гіпотонію кінцівок та 
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зменшення дихальних процесів, які розвиваються у пацієнтів з 

енцефалопатіями. 

Дещо подібна картина, що виявляється у пацієнтів з гідроцефалією, 

іноді розвивається у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю. Цей 

синдром може розвиватися під час лікування хронічної серцевої 

недостатності і виникнути навіть після серцевої компенсації, коли пацієнт 

відновлюється після хронічної серцевої недостатності. Основними рисами 

цього синдрому є апатія і абулія з безсонням та зниженням концентрації 

уваги. В абулічних пацієнтів сильно пригнічується реакція. Вони, здається, 

вміють сидіти чи розмовляти без особливих зусиль. Вони трохи цікавляться 

телебаченням, читанням, прослуховуванням радіо, бесідами або будь-якою 

іншою діяльністю. Кількість спонтанної ініційованої мови значно 

скорочується. Коли ставлять запитання або потребують виконання завдання, 

абулічні пацієнти часто не реагують або роблять це лише після довгого 

інтервалу. Коли питання повторюються, пацієнти часто кажуть, що вони 

чують це в перший раз, але просто не можуть почати відповідати або діяти. 

Відповіді, якщо вони з’являються, в основному, короткі та лаконічні. 

Пацієнти не можуть справитися з простими відомими завданнями, 

наприклад, назвати десять тварин у зоопарку або десять предметів одягу, та 

підрахувати назад від 20 до 1. Інтелектуальні функції, включаючи пам’ять, 

мову, вміння малювати та копіювати зберігаються, хоча ці функції тривають 

довше, ніж звичайне виконання і вимагають частого повторення до 

завершення. Пацієнти залишаються зосередженими, незважаючи на їх 

бездіяльність і повільність, на відміну від усіх інших видів енцефалопатій, 

які незмінно супроводжуються сонливістю й ступором. Абулія та апатія 

також характерні для пацієнтів з нормальним тиском та гідроцефалією.  

Порушення когнітивних функцій у пацієнтів при серйозних 

серцевих захворюваннях. Деякі повідомлення про пацієнтів із серйозними 

серцево-судинними захворюваннями, хворобою суглобів та хронічною 

серцевою недостатністю відзначили високу частоту когнітивних аномалій, 

хоча ніхто не визначив патогенез зменшення інтелектуальних функцій. При 

вивченні 57 пацієнтів з середнім віком 76,7 років із хронічною серцевою 

недостатністю були виявлені низькі оцінки у 53 % хворих за серією тестів, 

що кількісно визначають когнітивні функції. Низькі оцінки сильно 

корелювали зі зниженням викиду лівого шлуночка менш, ніж 30 %. За 

нейропсихологічного тестування у 100 пацієнтів із серцевою недостатністю 
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визначили 16,7 % пацієнтів з ішемічною хворобою серця, які не мали 

значного зменшення когнітивних функцій. Найбільш детальна інформація 

про когнітивні дисфункції у хворих із серйозною серцевою недостатністю 

походить від досліджень пацієнтів, які рекомендовані до трансплантації 

серця. Нейропсихологічні тести часто включені як частина рутинної серії 

тестування перед трансплантацією, і вони іноді повторюються після 

трансплантації. 

У 50 % пацієнтів виявлені нейропсихологічні порушення, у 58 % 

хворих заздалегідь визначені критерії загального знецінення життєвих 

функцій, з яких 45 % або більше показали найвищі показники знецінення у 

тестах пам’яті, швидкості рухової активності, уваги, міркування та 

формування понять. Недоліки інтелектуального функціонування корелюють 

з підвищеним тиском у правому передсерді (Caplan, 2006). 

На сьогодні серцева недостатність є наслідком дії антибіотиків, 

особливо застосованих в онкотерапії, таких, як доксорубіцин. Одним із 

серйозних наслідків застосування антрациклінових препаратів є 

кардіотоксичність з прогресивним пошкодженням серцевого м’яза 

(Lipshultz, 2014; Schlitt, 2014), яка призводить до змін мозкової активності. 

Кардіоміоцити мають відносно низький рівень антиоксидантних ферментів 

(супероксиддисмутази і глутатіон-пероксидази), тому однією із теорій 

найбільш чутливих клітин до доксорубіцину є висока сприйнятливість 

серцевої тканини до окисного пошкодження (Xin, 2011), та відносно мала 

здатність серцевої тканини до регенерації (Laflamme, 2011). 

Клінічна статистика вказує на те, що, окрім гострої кардіотоксичності 

при застосуванні доксорубіцину, у пацієнтів відмічалися зміни когнітивних 

функцій, такі, як порушення концентрації, пам’яті, уваги (Гордієнко, 2012). 

Характеристика комплексу симптомів дії хіміотерапії на мозок отримала 

назву «хемомозок» (Moore, 2014). Такі симптоми викликають багато питань, 

бо вважається, що доксорубіцин не здатний перетинати гематоенцефалічний 

бар’єр (Joshi, 2010). Механізми впливу доксорубіцину на мозок за 

нездатності перетинання ГЕБ зовсім не зрозумілі, хоча існує гіпотеза, що 

зміни когнітивних функцій за дії цитостатиків можуть бути викликані 

фактором некрозу пухлини-б, який утворюється внаслідок відповіді 

організму на інтоксикацію цитостатиком і може перетинати ГЕБ           

(Raffa, 2011). 
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Відділи мозку відповідають за певне функціональне навантаження, що 

проявляється в поведінкових реакціях, навчанні, пам’яті, пізнаванні тощо. 

Поведінка людей, як і тварин прямо залежить від функціонування нервових 

клітин та процесів у мозку.  

У наших дослідженнях розвинення у щурів експериментальної 

кардіоміопатії внаслідок інтоксикації доксорубіцином вкрай негативно 

позначалось на фізіологічних показниках щурів, про що свідчило зниження 

поведінкових реакцій (орієнтовно-дослідницької та локомоторної 

активності, грумінгу) до практичної їх відсутності на 4 тижні застосування 

доксорубіцину (Бабець, 2016). Вроджене прагнення організму мобілізувати 

адаптивні реакції (забезпечити гомеостаз, або зберегти метаболічну та 

фізіологічну функціональність − енантіостаз) за впливу будь-яких 

фізіологічних та патологічних чинників забезпечує виживання (Ratan, 2007).  

Нейроспецифічні білки є структурними компонентами клітин 

нервової тканини і виконують рецепторні, ферментативні, регуляторні, 

транспортні, модуляторні та інші специфічні для ЦНС функції. 

Нейрональна молекула клітинної адгезії (НМКА) є членом 

суперродини імуноглобулінів, представляє собою глікопротеїн, який 

опосередковує гомофільну взаємодію між сусідніми клітинами і 

гетерофільну – між клітинами і компонентами позаклітинного матриксу 

(Gilleron, 2009). Розвиток та підтримка морфології нейронів має велике 

значення для нормального розвитку та функціонування мозку            

(Conboy, 2010). НМКА відіграє важливу роль у цих процесах за допомогою 

участі в регуляції міграції нейронів та їх диференціації; бере участь у 

механізмі регулювання мембранного потенціалу, який визначає збудливість 

даних клітин (Xin, 2011); взаємодіє з факторами росту та їх рецепторами 

(Krasiсski, 2007). 

НМКА, крім участі у розвитку нервової системи, також залучена в 

синаптичну пластичність і в когнітивні процеси в зрілому мозку            

(Bajor, 2013). НМКА бере участь як у короткочасовій пластичності при вже 

існуючих синапсах, так і при тривалій пластичності, пов’язаній із 

синаптичним утворенням і/або елімінацією. За сучасними уявленнями про 

функціональну роль НМКА, блокування функцій даного білка може 

призвести до когнітивних порушень і емоційних змін, у тому числі: 

порушення просторового сприйняття і пам’яті, слуху, посилення 

тривожності, порушення сприйнятливості запаху та ін. (Gauberti, 2014). 
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НМКА існує в трьох основних ізоформах (НМКА-180, НМКА-140 та 

НМКА-120), що відрізняються за молекулярною масою, а також за 

розподілом та функціями (Gattenlоner, 2004). У той час, як НМКА-120 не 

має цитоплазматичного домену і прикріплюється до мембрани за 

допомогою ковалентне зв’язаної фосфатидилінозитол-заякореної сполуки, 

НМКА-140 та НМКА-180 представлені трансмембранними та 

інтрацитоплазматичними доменами. НМКА-140 і НМКА-180 в основному 

експресуються під час ембріонального розвитку, а 

глікозилфосфатидилінозитол-заякорені 120 кДа ізоформи знаходяться в 

різних тканинах дорослих. НМКА проходить кілька пост-трансляційних 

модифікацій – фосфорилювання і глікозилювання. Високомолекулярні 

ізоформи НМКА виявляються при деяких патологічних станах, наприклад, 

при нейродегенеративних розладах (Gilleron, 2009). 

Здатність нервової системи до адаптаційних перебудов у відповідь на 

зміни зовнішнього середовища забезпечується нейрональною та 

синаптичною пластичністю (Weledji, 2014). Участь молекул клітинної 

адгезії (МКА) та молекул позаклітинного матриксу у системах передачі 

сигналів у нервовій тканині є важливим чинником адаптивних змін 

синаптичних контактів та забезпечення синаптичної пластичності         

(Yang, 2014). Визначення характеру змін нейропластичності та міжклітинної 

комунікації у головному мозку дозволяють оцінити зміни в розподіленні 

нейрональної молекули клітинної адгезії (НМКА) (Gnanapavana, 2013), які 

експресуються в пре- і постсинаптичній мембранах (Yang, 2014). Завдяки 

своїм адгезивним властивостям НМКА здатні впливати на розмір 

синаптичної щілини, що визначає ефективність передачі нервового 

імпульсу (Sheng, 2013) та ін.  

НМКА також грає величезну роль у антрациклін-резистентних 

нейробластомах або НМКА-позитивних пухлинах мозку, де зниження 

регуляції експресії НМКА або, навпаки, її надмірна кількість призводять до 

прискорення та поширення розвитку пухлинного процесу (Grange, 2010). На 

основі властивостей НМКА у розвитку пухлин розроблені та розробляються 

доксорубіцин-вмісні лікувальні агенти, але немає даних щодо впливу 

самого доксорубіцину на розподіл НМКА в залежності від специфіки 

розташування контактів у різних відділах мозку. 

Підвищена експресія розчинної форми НМКА зменшує гомофільну 

НМКА взаємодію, тим самим знижує НМКА залежну адгезію до поверхні 



85 

мембрани (Secher, 2010). В нашому дослідженні визначено підвищення 

розчинної НМКА в таламусі та корі великих півкуль за дії доксорубіцину, 

але в невеликому діапазоні. В мозочку спостерігали тенденцію до 

підвищення розчинної форми НМКА. Підвищення розчинної форми НМКА, 

можливо, досягається за рахунок підвищення експресії сигнальних НМКА 

або за рахунок розщеплення мембранних НМКА за допомогою 

позаклітинних металопротеїназ або протеїназ-залежного шедінгу НМКА 

(Hubschmann, 2005), тим самим регулюючи експресію і функцію 

поверхневих молекул і модулюючи широкий спектр клітинних і 

фізіологічних процесів (Hayashida, 2010). Вважається, що збільшення частки 

розчинної НМКА супроводжується активацією трансмембранної 

сигналізації. Відповідно, підвищений рівень розчинної НМКА може 

індукувати розвиток захисту функціонування мозку за умов інтоксикації. 

НМКА експресується в різних формах, серед яких узагальнюють 

розчинні та мембранні форми НМКА (Mao, 2012). Баланс розчинних і 

мембранних ізоформ НМКА потрібен для нормального розвитку і 

функціонування мозку (Hinkle, 2006). За умов дії доксорубіцину протягом 4 

тижнів у щурів у гіпокампі спостерігали зменшення співвідношення 

розчинної форми НМКА до мембранної в 1,16 рази, а в мозочку в 1,46 рази 

по відношенню до контрольної групи. У таламусі та корі великих півкуль 

також відбулося збільшення співвідношення розчинної форми НМКА до 

мембранної в антрацикліновій групі по відношенню до контрольної групи в 

1,44 та 1,2 рази відповідно.  

Підвищений рівень розчинної НМКА може індукувати розвиток 

захисту функціонування мозку за умов впливу інтоксикації        

(Gnanapavana, 2013).  

В нашому дослідженні за дії доксорубіцину рівень мембранної НМКА 

в мозочку значно виріс. Відповідно, можна припустити, що у мозочку 

НМКА на мембранному рівні забезпечує зближення контактів між 

синапсами та зміцнення міжклітинного зв’язку, забезпечуючи синаптичну 

пластичність у відповідь на пошкоджуючу дію доксорубіцину на серце. 

Отже, отримані результати свідчать про те, що розвиток доксорубіцин-

індукованої кардіоміопатії більшою мірою впливає на адгезивні властивості 

нервових клітин у мозочку, менше в корі великих півкуль, відповідно 

змінюючи міжклітинну комунікацію нейронів. 
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НМКА також задіяна в міжклітинних взаємодіях іннервації серця та 

морфогенезу м’язів, опосередковуючи адгезивні взаємодії між клітинами 

нервової тканини та скелетних м’язів (Бабець, 2016). 

НМКА бере участь у забезпеченні передачі нервових імпульсів і 

синаптичній пластичності, а відповідно адаптаціям до пошкодження роботи 

серця. У нашому дослідженні при застосуванні доксорубіцину у дозі 1 мг/кг 

маси 1 раз на тиждень протягом 4 тижнів у плазмі крові і в серці було 

показане підвищення НМКА за пошкодження серцевого м’язу з великим 

розбігом рівня НМКА. За літературними джерелами, за пошкодження 

серцевого м’язу також спостерігається підвищення рівня НМКА з великим 

розбігом значень (Gattenloner, 2004). Сумісним результатом зміни 

синаптичної передачі сигналів у серці і відповідних відділів мозку є значне 

зниження поведінкових реакцій у т.ч. локомоторних і орієнтовно-

дослідницьких. 

Нейрон не є незалежною системою і вельми схильний до впливу як 

клітин цієї ж популяції, так і прилеглого оточення (рис. 13)      

(Gruenenfelder, 2011).  

 

 
Рис. 13. Схема взаємодії нервових клітин 

 

Нейрон-гліальний метаболічний зв’язок піддається пластичній 

адаптації паралельно з адаптивним механізмом, який характеризує 
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синаптичну пластичність (Magistretti, 2007). Суттєву роль у феномені 

пластичності нервової системи відіграють астрогліальні клітини, що беруть 

участь у регуляції метаболізму й активності нейронів, виконуючи широкий 

спектр адаптивних функцій у центральній нервовій системі.  

Певна роль у забезпеченні астроцит-нейроного зв’язку та синаптичної 

пластичності надається гліальному фібрилярному кислому білку (ГФКБ) 

(Hassan, 2014) та регуляторному кальцій-зв’язуючому білку S100b 

(Higashino, 2009), останній з яких є також регулятором збирання-розбирання 

мікроторубочок і типу ІІІ проміжних філаментів астроцитів, де основним 

структурним білком цитоскелету є ГФКБ. 

S100b є членом S100 Са
2+

-зв’язуючого суперсімейства білків і 

представляє собою кислий білок з молекулярною масою 21 кДа та існує у 

вигляді гомодимеру, що складається з двох β субодиниць    

(Kochlamazashvili, 2010). Він може секретуватися астроцитами, гліальними 

та шванівськими клітинами. Астроцити та гліальні клітини продукують 

S100b за складною системою, що включає зміни внутрішньоклітинної 

концентрації Са
2+

. S100b у результаті його секреції або виходу із 

пошкоджених клітин здатен акумулюватися в міжклітинному просторі і/або 

потрапляти в кров’яне русло та спинномозкову рідину (O’Callaghan, 2014). 

S100b бере участь у Ca
2+

-залежній регуляції різноманітних 

внутрішньоклітинних процесів, таких, як фосфорилювання білків, 

активність ферментів, клітинна проліферація та диференціювання, динаміка 

цитоскелетних складових, структурна організація мембран, 

внутрішньоклітинний Ca
2+

-гомеостаз, запалення, захист від окиснювального 

пошкодження клітин (Naci, 2012). Внутрішньоклітинно S100b регулює 

цитоскелетну динаміку через дезорганізацію тубуліну філаментів, білка 

проміжних філаментів III типу та зв’язування фібрилярних білків, таких, як 

кепіруючий білок актину (CapZ) або інгібування фосфорилювання ГФКБ 

при стимуляції циклічним аденозилмонофосфатом (цAMФ) або кальцієм/ 

кальмодуліном. S100b взаємодіє з цитоплазматичним доменом мієлін-

асоційованого глікопротеїну та інгібує його фосфорилювання за допомогою 

протеїнкінази (Vincent, 2013). В клітині S100b взаємодіє з відносно великим 

числом сигнальних білків, регулюючи таким чином їх функції            

(Hinkle, 2006). 

S100b локалізований переважно в астроцитах та шванівських клітинах 

нервової системи. Крім того, він виявлений у хондроцитах, меланоцитах, 
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жирових клітинах, дендроцитах (у тому числі в клітинах Лангерганса). 

Секретуючись, S100b проявляє паракринний ефект на нейрони та мікроглію, 

а також здійснює аутокринний вплив на астроцити (Sorci, 2013). 

 В астроцитах S100b знаходиться дифузно в цитоплазмі і пов’язаний з 

мікротрубочками (Donato, 2009), ГФКБ проміжних філаментів та 

внутрішньоклітинними мембранами. Високий вміст та дифузна локалізація 

в цитоплазмі пояснює здатність S100b до взаємодії з ферментами, 

субстратами, факторами транскрипції та цитоскелетними компонентами, 

регулюючи таким чином енергетичний метаболізм, Ca
2+

-гомеостаз, 

транскрипцію, а також форму клітин, їхню проліферацію, диференціювання 

та рухливість (Hinkle, 2006). 

При фізіологічних (наномолярних) концентраціях даний білок 

виконує захисні функції, що підтверджує роль S100b як нейротрофічного 

фактора під час розвитку та регенерації нейронів (рис. 14) (Hayashida, 2010). 

 

 
 

Рис. 14. Схема впливу низької концентрації S100b на нейрони та клітини мікроглії.  

За участю рецепторів для кінцевих продуктів глікації (RAGE) S100b чинить 

трофічну дію на нейрони та знижує реактивність мікроглії (Sorci, 2010). 

 

При мікромолярній концентрації S100b бере участь у посиленні в 

мозку запальної відповіді шляхом активації мікроглії та астроцитів і 

впливає на нейрони. S100b здатен індукувати апоптоз та нейродегенерацію 

клітин. Це високочутливий біохімічний маркер ушкодження головного 

мозку і може сигналювати про гліальну клітинну активацію, загибель 
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нейронів. Трофічні та токсичні ефекти S100b в мозку обумовлені зв’язком з 

клітинними поверхневими рецепторами (рис. 15) (Hinkle, 2006). 

S100b експресується у шванівських клітинах неушкоджених 

периферичних нервів, а також у період їх дегенерації. При гострій травмі 

S100b вивільняється зі шванівських клітин пошкоджених нервів та активує 

RAGE в інфільтрованих макрофагах і в активованих шванівських клітинах; 

інфільтрація макрофагами має позитивний ефект, що проявляється в 

очищенні від клітинних уламків та мертвих нейтрофілів і вивільненні 

цитокінів та трофічних факторів, у той час, як активовані шванівські 

клітини виділяють цитокіни та нейротрофічні фактори, що мають велике 

значення для відновлення пошкоджених нервів (рис. 16). 

 

 
 

Рис. 15. Схематичне зображення позаклітинних регуляторних ефектів S100b на нейрони, 

мікроглію та астроцити 

ЦОГ-2 – циклооксигеназа-2, iNOS – індукова NO-синтаза. 
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Рис. 16. Схема впливу S100b на регенерацію аксонів пошкоджених периферичних 

нервів.  

 

S100b, вивільняючись з активованих шванівських клітин, стимулює 

надходження їх і макрофагів до місця пошкодження та вивільнення 

цитокінів і трофічних факторів. 

S100b-активовані RAGE стимулюють міграцію шванівських клітин 

під час відновлення ушкоджених периферичних нервів за допомогою 

індукції тіоредоксин-взаємодіючих білків і активації р38 МАПК, фактора 

транскрипції NF-kB. S100b також стимулює проліферацію та 

диференціювання попередників нервових клітин від субвентрикулярної 

зони мозку дорослої миші через RAGE активацію. Таким чином, S100b 

стимулює виживання нейронів і диференціювання клітин через RAGE 

взаємодії. 

Астроцити, також відомі як астроглія, є найбільш поширеними 

клітинами в ЦНС. З кінця ХІХ століття вони були розділені на 2 основні 

підтипи (протоплазматичні та фіброзні) на основі їх різної клітинної 

морфології і анатомічної локалізації. Протоплазматичні астроцити 

знаходяться в сірій, а фіброзні – в білій речовині мозку. Електронно-

мікроскопічний аналіз показав, що відростки протоплазматичних астроцитів 

огортають синапси, а фіброзних – зв’язуються з перехватом Ранв’є, і ці два 

типи клітин утворюють щільний контакт між дистальними відростками 

сусідніх астроцитів.  

Астроцити експресують білок проміжних філаментів – гліальний 

фібрилярний кислий білок (ГФКБ), формують іонні канали як ліганд-

керовані, так і потенціал-залежні, беруть активну участь у функціонуванні 
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синапсів. Також вони відіграють важливу роль у регуляції функцій 

олігодендроцитів та нейрональних стовбурових клітин (Pelinka, 2004). При 

патологічних станах астроцити найшвидше реагують на пошкодження, 

викликають активацію астроглії або астрогліоз, який характеризується 

збільшенням кількості проміжних філаментів із супутньою клітинною 

гіпертрофією і значним зростанням кількості астроцитів. Підвищення 

продукції білків проміжних філаментів та ГФКБ астроцитами розглядається 

в якості ознаки астрогліозу. ГФКБ – основний білок проміжних філаментів 

зрілих астроцитів. O’Callaghan (2005) стверджував, що цей білок є чутливим 

і раннім біомаркером астрогліозу після нейротоксичного ураження. 

Прозапальні фактори активованої мікроглії є тригерами та 

модуляторами астрогліозу. Ураження різного характеру (нейротоксини, 

інфекції та травми ЦНС) можуть безпосередньо викликати пошкодження 

нейронів, що, в свою чергу, активує оточуючу мікроглію і астроцити та 

індукує подальші гліальні реакції. У своєму активованому стані мікроглія 

може виділяти різні прозапальні фактори, такі, як цитокіни, ейкозаноїди, 

хемокіни, вільні радикали та протеази. Ці медіатори запалення здатні 

здійснювати значний вплив на оточуючі астроцити. Прозапальні медіатори 

викликають астрогліоз через їх рецептори на астроцитах, тим самим 

виконуючи функцію тригерів та модуляторів астрогліозу. 

ГФКБ має декілька лізоформ, у тому числі α, β, γ, ε, ∆135, ∆164, ∆exon 

і зовсім нещодавно k. Переважною формою є ГФКБ-α, що експресується 

більшістю астроцитів, володіє високою специфічністю до астрогліальної 

клітинної лінії, активується у відповідь на пошкодження та широко 

використовується в якості діагностичного маркеру реактивного гліозу. 

ГФКБ-β знаходиться переважно в периферичній нервовій системі, в той час, 

як ГФКБ-γ ідентифікується за межами ЦНС (у кістковому мозку та селезінці 

миші). ГФКБ-ε був визначений в астроцитах під м’якою оболонкою кори 

головного мозку, під зернистим шаром зони гіпокампа та субепідермальним 

шаром шлуночків мозку. ГФКБ експресується також у деяких популяціях 

попередників нервів та глії. Експресія ГФКБ в астроцитах ініціюється 

зв’язуванням цитокінів з їх рецепторами для ІЛ-6. Ці рецептори в 

подальшому активують JAK/STAT внутрішньоклітинні сигнальні шляхи, 

що призводять до експресії ГФКБ. Як відомо, більшість інших шляхів, що 

беруть участь у ГФКБ-експресії, підключаються на певному етапі до цього 

класичного шляху. Таким чином, ГФКБ визначається в астроглії ЦНС і є 
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специфічним маркером диференційованих астроцитів. Він забезпечує 

структурну підтримку та міцність на розтягнення цитоскелета нормальних 

астроцитів. 

Функції багатьох нейроспецифічних білків визначаються місцем їх 

розташування в клітині, тканинною експресією, специфічністю, афінністю і 

регуляцією (Burnside, 2014). ГФКБ проміжних філаментів цитоскелету 

мозку перебуває як у розчинній, так і у філаментній формах. Розчинна 

форма може бути отримана з двох джерел: синтезування в цитоплазмі, з 

якого формується полімер філаментного ГФКБ, та утворення внаслідок 

розбирання філаментної мережі цитоскелету астроцитів. 

Нещодавно було показано, що на першому етапі розвитку запалення 

ФНП активовані астроцити втрачають експресію ГФКБ та інших генів 

(Gabel, 2015)]. Не виключено, що на фоні значно пригніченої поведінки 

щурів та розвитку доксорубіцин-індукованної кардіопатії в мозку згодом 

можуть розвиватися місця запалення, а на початковій стадії відбувається 

активація астроцитів і відповідно знижується розчинна форма ГФКБ саме у 

мозочку, в якому йде cигнальне навантаження на синаптичну складову 

(відбувається підвищення мембранної форми НМКА), що підтверджує 

взаємодію нейрон-гіальних компонентів та забезпечення синаптичної 

пластичності. 

Щодо філаментної форми ГФКБ відомо, що підвищення вмісту ГФКБ 

може відбуватися завдяки: а) підсиленню генної експресії, б) інгібування 

його катаболізму, в) збільшення кількості астроцитів внаслідок їх 

прискореної проліферації, г) комбінації цих причин. 

У нашому дослідженні аналіз концентрації S100b та ГФКБ у плазмі 

крові щурів та відповідних фракціях білків серцевого м’язу показав, що 

рівень даних білків на порядок-два нижче за їх концентрацію у мозку, це є 

основою для ствердження, що цілісність ГЕБ не була порушена за дії 

доксорубіцину протягом 4 тижнів (Бабець, 2016).  

За даними літератури показано, що дія доксорубіцину на пухлинні 

клітини супроводжується зниженням рівня ГФКБ (Kuo, 2012). В нашому 

дослідженні виявлено, що рівень фГФКБ у гіпокампі підвищується. 

Отримані результати дають підставу припускати, що один із механізмів 

підвищення адаптації нервової тканини до доксорубіцин-індукованої 

кардіотоксичності реалізується за участю цитоскелетних структур нервових 

клітин. Пластичність цитоскелету астроцитів є одним з адаптивно-
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компенсаторних механізмів функціонування клітинного мікрооточення 

нейронів при пошкодженні ЦНС. Підвищення філаментного ГФКБ 

астроглії, що належить до найбільш стабільних компонентів цитоскелету в 

нормі, за умов відповіді на токсичну дію доксорубіцину може бути тільки 

одним із багатьох етапів адаптації до доксорубіцин-індукованої інтоксикації 

(Frias, 2013). Отже, в нашому дослідженні встановлено, що за дії 

доксорубіцину протягом місяця синаптична пластичність у гіпокампі 

зберігається у межах норми (рівні рНМКА, мНМКА. рГФКБ вірогідно не 

змінюються). Однак з іншого боку зареєстрована перебудова цитоскелету 

астроцитів (збільшення рівня філаментного ГФКБ) у відповідь на токсичну 

дію доксорубіцину для захисту ГЕБ та нейронів.  

Порушення роботи серця сприяє розвитку гіпоксії, за якої відбувається 

втрата АТФ, порушення метаболізму глюкози та переносу кисню, розлад 

роботи клітинних мембран, і активація фосфоліпази, що призводить до 

ліполізу, вивільнення арахідонової кислоти, глутамату та інших токсичних 

нейротрансмітерів, що збільшують внутрішньоклітинний кальцій і 

призводять до порушення роботи нейронів мозку (Семенова, 2009). 

Захисна реакція астроглії в мозку стимулюється опосередковано, 

скоріше всього, за рахунок продукування окисних продуктів метаболізму 

доксорубіцину та прозапальних цитокінів під час розвитку кардіопатії 

індукованої цим цитостатиком. Гіпокапм є структурою мозку, що за 

літературними даними найбільше піддається ушкодженню за умов дефіциту 

надходження кисню. Раніше було підтверджено розвиток астрогліозу у СА1 

області гіпокампу за умов ішемії (Rajkowska, 2013). Відповідно, нами 

запропонована гіпотеза, що підвищення філаментної форми ГФКБ у 

гіпокампі за дії доксорубіцину може відбуватися завдяки розвитку 

ішемічного стану за рахунок доксорубіцин-індукованої кардіопатії. 

Відомо, що регуляцію збірки-розбірки проміжних філаментів 

забезпечує регуляторний кальцій-зв’язуючий білок S100b. Отримані 

величини концентрації S100b складаються як із концентрації цитозольної 

його форми, так і з концентрації експресованих астроглією позаклітинних 

молекул S100b. Експресія S100b може підвищуватись за астрогліозу, після 

мозкового інсульту, що ставить під загрозу цілісність тканини мозку або під 

час хронічних запальних станів мозку (Sorci, 2013). Також є дані, що S100b 

бере участь у регулюванні взаємодії компонентів нейронів і глії             

(Sorci, 2010).  
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У нашому дослідженні відбулося збільшення концентрації S100b у 

гіпокампі, таламусі і корі великих півкуль за умов дії доксорубіцину, що 

може свідчити про декілька процесів, які, можливо, відбуваються 

одночасно: активацію проліферації астроцитів, збільшення експресії S100b 

за рахунок індукції збільшення концентраціїї вільного Са
2+

, що характерно 

для ішемічного стану, це узгоджується із загальними принципами 

підвищення S100b (Mao, 2012).  

Підвищення рівня S100b у гіпокампі має тісний кореляційний зв’язок із 

значеннями кальцій-зв’язуючого білка S100b у корі головного мозку 

(r=0,80). Натомість, при проведенні кореляційного аналізу між розподілом 

S100b та ГФКБ у мозку дослідних щурів було занотовано високу ступінь 

кореляційного зв’язку r=0,63 між підвищенням у гіпокампі рівня S100b та 

збільшенням рівня філаментного ГФКБ у гіпокампі, що вказує на 

спорідненість процесів за умов впливу доксорубіцину протягом 4 тижнів.  

У периферичній нервовій системі нейрони локалізовані в гангліях 

дорзальних корінців, які анатомічно оточені сателітними гліальними 

клітинами, що експресують ГФКБ (Nascimento, 2014). Зокрема ГФКБ у 

слідовій кількості також експресується немієлінізованими шванівськими 

клітинами, зірчастими клітинами печінки, підшлункової залози, подоцитами 

нирок (Lim, 2008).При травмах, запаленнях, вірусних інфекціях, сателітні 

гліальні клітини активуються і підвищують експресію ГФКБ.                        

За літературними даними, запропоновано використовувати ГФКБ в якості 

маркеру активації гліальних клітин ПНС. 

У доповнення до важливих функцій кальцій-зв’язуючого білка S100b 

треба сказати, що цей білок залучається також до регуляції серцево-

судинного розвитку й вважається біохімічним маркером травм головного 

мозку після шунтування і дилатаційної кардіоміопатії, після інфаркту 

міокарда (Faa, 2012), травм серця і головного мозку (Tsoporis, 2010). S100b 

також був запропонований в якості маркеру поганого прогнозу у пацієнтів 

із пошкодженням серця для виявлення ризику розвитку гіпоксіє-ішемічної 

енцефалопатії. 

У нашому дослідженні хоча і спостерігається розвиток кардіоміопатії 

за дії доксорубіцину у дозі 1 мг/кг, однак вплив на нейроспецифічні білки у 

плазмі крові мінімальний, про що свідчать слідові кількості S100b, ГФКБ, 

НМКА.  
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Однак безпосередньо у серці спостерігалося зменшення вмісту S100b 

та підвищення філаментного ГФКБ за умов дії доксорубіцину. Спираючись 

на властивості визначених білків, відмічені рівні S100b та філаментного 

ГФКБ  у серці можуть свідчити про регуляцію S100b полімеризації ГФКБ, 

тобто формування її філаментної форми. 

Отримані результати дають підстави припустити, що один із механізмів 

підвищення адаптації нервової тканини до доксорубіцин-індукованної 

кардіотоксичності реалізується за участю цитоскелетних структур          

(Frias, 2013). 

Олігодендроцити, ще один тип гліальних клітин, вкривають поверхню 

нейронів мієліновою оболонкою, яка забезпечує передачу нервових 

імпульсів уздовж аксону, який передає нервові імпульси також до 

периферичних тканин (у т.ч. до серцевого м’яза). Як відомо, 

хіміотерапевтичні засоби здатні викликати нейропатії, за яких відмічаються 

демієлінізація та десмієлінізація (Семенова, 2009). У нашому дослідженні за 

дії доксорубіцину у дозі 1 мкг/мл таких порушень відмічено не було, про що 

свідчить відсутність вірогідних змін рівня основного білка мієліну як у 

різних відділах мозку щурів, так і у плазмі крові та серці.  

Нейрони, клітини глії підтримуються оточуючим екстрацелюлярним 

матриксом (ЕЦМ) (Heikkinen, 2014). ЕЦМ у центральній нервовій системі 

має специфічну структуру і склад білків. На сьогодні визначено, що EЦM не 

тільки забезпечує фізичну підтримку для нейронів і глії, а й активно змінює 

їх функції (рис. 13). До складу ЕЦМ входять різні компоненти, серед яких 

глікозаміноглікани (ГАГ) є найпоширенішими. У ЦНС ГАГ експресуються 

як нейронами, так і глією, і мають вирішальне значення для підтримки 

гомеостазу мозку, пластичності, міжклітинних взаємодій, запалення та ін. 

(Rowlands, 2015).  

На сьогодні недостатньо інформації про молекулярні механізми 

взаємодії глікозаміногліканів (ГАГ) міжклітинного матриксу зі 

специфічними рецепторами на клітинній поверхні при розвитку багатьох 

патологій (Ушакова, 2005). Останнім часом активно вивчаються сигнальні 

механізми за участю ГАГ та гіалуронової кислоти (ГК). 

ГК – це лінійний несульфатований ГАГ, який складається із одиниць, 

що повторюються: (β,1→4)-D-глюкуронова кислота-(β,1→3)-N-ацетил-D-

глюкозамін, та синтезується на внутрішній поверхні клітинної мембрани 

однією з трьох трансмембранних синтаз ГК, а потім транспортується до 
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міжклітинного матриксу при подовженні ланцюга, досягаючи розмірів 10
6
 

Да (Gnanapavana, 2013). Раніше вважалося, що даний несульфатований ГАГ 

є одним із важливих компонентів сполучної тканини (Xie, 2011). Але за 

останні десятиріччя було показано, що в білій речовині ЦНС гіалуронова 

кислота локалізується навколо мієлінових волокон, а в сірій – є однією з 

основних складових нейрональної сітки, що оточує тіла нейронів. Вона бере 

участь у проліферації гліальних клітин та дозріванні й у підтримці 

астроцитів мозку у стані спокою. ГК накопичується в ЦНС при ураженні, де 

обмежує астрогліоз, але разом з тим пригнічує дозрівання клітин-

попередників олігодендроцитів. Взаємодія ГК з матриксними гіалуронат-

зв’язуючими білками і рецепторами регулює багато аспектів поведінки 

клітин, таких, як міграція, міжклітинна адгезія та диференціація 

(Gnanapavana, 2013). Нещодавно було висловлене припущення, що ГК є не 

лише фундаментальним структурним елементом перинейронального 

простору, а й безпосередньо впливає на синаптичну пластичність (Jensen, 

2007). 

Існує велика кількість білків екстрацелюлярного матриксу, поверхні 

клітини, цитоплазми і ядра, що зв’язують ГК. Білки, які приєднують даний 

ГАГ на поверхні клітини, являють собою рецептори ГК. Найбільш відомі 

серед них: трансмембранний глікопротеїн CD44, рецептор для гіалуронат-

опосередкованої рухливості (RHAMM) (Swift, 2007). 

З урахуванням останніх досягнень стає все більш популярним у галузі 

створення синтетичних гліканів вибіркові компоненти позаклітинного 

матриксу (ЕЦМ) в якості потенційної мішені для лікування широкого 

спектру захворювань (Rowlands, 2015). Зокрема фізико-хімічні властивості 

гіалуронової кислоти дозволяють їй виконувати роль резервуара для 

факторів росту та інших біологічно активних речовин, а, отже, забезпечує 

тривалу взаємодію цих речовин з рецепторами клітинної поверхні і захищає 

їх від деградації. У зв’язку з цим гіалуронова кислота стала широко 

використовуватися для полегшення доставки лікарських речовин, у тому 

числі і доксорубіцину (Xie, 2011). Доставка препаратів через 

гематоенцефалічний бар’єр дозволила вирішити ряд важливих питань у 

лікуванні пухлин мозку (Бакланова, 2013; Misra, 2003). Однак зміни 

природної гіалуронат-зв’язуючої активності нервової тканини за впливу 

доксорубіцину на центральну нервову систему до сих пір не були вивчені. 
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Яка роль самого доксорубіцину, його метаболітів або опосередкованої 

дії доксорубіцину на мозок, на сьогоднішній день сказати важко. 

Накопичення гіалуронової кислоти пов’язують з дезрегуляцією синтезу 

гіалуроната і пошкодженням тканин (Grange, 2010).  

У нашому експерименті в розчинній фракції було визначено 

підвищення  активності зв’язування рецепторів гіалуронової кислоти у 

мозочку.  

Значне збільшення гіалуронату в декілька разів вказує на порушення 

регуляції синтезу гіалуронової кислоти, яке може відбуватися за рахунок 

активації ростових факторів і цитокінів, що характерне при деяких 

аутоімунних захворюваннях, запаленнях, пошкодженнях (Bobermin, 2012). 

Підвищення рівня гіалуронат-зв’язуючої активності білків гіпокампу і 

мозочку, скоріше за все, супроводжується зміною специфічності 

зв’язування гіалуронату з лігандами екстрацелюлярного матриксу, що може 

впливати на міжклітинне сигналювання в цих відділах мозку за дії 

доксорубіцину. Нерівномірний рівень зв’язування гіалуронату підтверджує 

гіпотезу, що концентрація гіалуронової кислоти збільшується саме в тих 

місцях, де відбувається активна міграція клітин, а також місцях, задіяних у 

механізмах відповіді мозку на будь-яку токсичну дію (можливо, й 

доксорубіцину також). В нашому дослідженні виявлені несуттєві коливання 

афінності гіалуронат-зв’язуючих рецепторів, що, скоріше за все, обумовлені 

підтримкою нейрон-гліальної пластичності через компоненти 

міжклітинного матриксу за токсичної дії доксорубіцину в організмі. 

Аналіз активності гіалуронових рецепторів у мембранній фракції всіх 

дослідних відділів показали стабільність зв’язків та контактів 

екстрацелюлярного матриксу мембран, які не змінились навіть у мозочку, 

де відбувалось підвищення мНМКА за дії доксорубіцину у дозі 1 мг/кг маси 

1 раз тиждень протягом 4 тижнів. 

Показано, що гіалуронова кислота може регулювати синаптичні 

функції в гіпокампі і, коли відбувається аномальне накопичення даної 

кислоти, це викликає патологічні зміни, характерні для загальних 

неврологічних захворювань (Brennaman, 2010). Однак у нашому 

дослідженні показано, що невелике підвищення активності гіалуронат-

зв’язуючих рецепторів у гіпокампі та мозочку, скоріше за все, носить 

більше адаптативний характер для забезпечення синаптичної пластичності 
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та комунікації між нейронами, глією та ЕЦМ, у відповідь на дію 

доксорубіцину. 

Гіалуронат-зв’язуюча активність в екстрацелюлярній фракції білків, 

швидше за все, обумовлена протеогліканами міжклітинного матриксу, що 

мають сайти зв’язування для гіалуронату (Calabrese, 2008).  

В екстрацелюлярній фракції із гіпокампу підвищення рівня гіалуронат-

зв’язуючої активності білків супроводжувалось сильним кореляційним 

зв’язком із локомоторною активністю r=0,79, а також зміною специфічності 

зв’язування гіалуронату з лігандами екстрацелюлярних компонентів, що 

вказують на зміну міжклітинного сигналювання (Brenner, 2014) в цих 

відділах мозку за дії доксорубіцину. 

Стабільність ЕЦМ залежить від балансу синтезу й розпаду складових, 

остання з яких здебільшого забезпечується механізмами протеолізу. 

Система ЕЦМ протеолізу відіграє ключову роль у синаптичній пластичності 

головного мозку. Регуляторами процесів синтезу та розпаду білків 

виступають протеолітичні ферменти, найбільш розповсюджені з них 

трипсиноподібні ферменти, які грають важливу роль у процесах клітинної 

диференціації та міграції, морфо та ангіогенезу, а також підтримують 

гомеостаз імунітету тварин (Gordiienko, 2014). 

Загальний склад білків мозку за дії доксорубіцину змінюється в усіх 

виділених фракціях та відділах мозку за дії доксорубіцину у дозі 1 мг/кг 

маси тіла протягом 4 тижнів. За дії доксорубіцину в цитозольній фракції 

спостерігалось зменшення концентрації загального білка у гіпокампі та 

мозочку із збереженням концентрації загального білка у мембранній та 

цитоскелетній фракціях (Бабець, 2016). 

У таламусі, скоріше за все, відбувся перерозподіл концентрації 

загального білка між мембранною і екстрацелюлярною фракцією за дії 

доксорубіцину. Зниження концентрації загального білка, ймовірніше, 

супроводжується активацією механізмів протеолізу у відповідних відділах. 

Наприклад, зменшення загальної концентрації білка у цитозольній фракції 

із мозочка може бути пов’язаним з вибірковою активацією металопротеїназ, 

а саме проММП9, що показано нашими співавторами (Gordiienko, 2014). 

Зниження загального білка у плазмі крові також супроводжується 

збільшенням активності трипсиноподібних ферментів.  

Між розподілом нервовоспецифічних білків і поведінковими реакціями 

визначені зв’язки показали, що зв’язуючим аспектом є неспецифічні 
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порушення в розподілі нервовоспецифічних білків, які впливають на саме 

серце і поведінкові реакції. Застосування антиоксидантних препаратів 

частково показало наближення дослідних показників до норми, що вказує 

на збереження синаптичної пластичності. Щодо розвитку серйозних 

пошкоджень, то їх не було встановлено. Скоріше за все, дія доксорубіцину 

призводить до утворення анемічної недостатності за наявності ризику 

ішемічного стану серця, що індукує зміни в мозку, хоча зі збереженням 

гомеостазу за більшістю показників. 

Отримані в даній роботі результати реакції адгезивних молекул, 

астроцит-специфічних білків та глікозаміноглікан-зв’язуючих компонентів 

мозку за умов токсичної дії доксорубіцину важливо враховувати у розробці 

доксорубіцинових кон’югатів для їх адресної доставки крізь 

гематоенцефалічний бар’єр. Подальші дослідження будуть направлені на 

поглиблення та вивчення специфічних взаємодій адгезивних, астроцит-

специфічних та глікозаміноглікан-зв’язуючих білків у ЦНС та ПНС з метою 

з’ясування механізмів комунікації та синаптичної пластичності нервової 

системи у відповідь на дію доксорубіцину за умов наявності пухлиноносіїв, 

що дозволить прицільно розробляти кон’юговані препарати та 

контролювати стан ГЕБ за кількістю нейроспецифічних білків у крові, 

особливо під час тривалого введення або збільшення дози доксорубіцину. 

 

3.3. Панкреатична енцефалопатія 

 

 За даними офіційної статистики МОЗ України, у 2013 р. показник 

вперше встановлених діагнозів хронічного панкреатиту становив близько 

195,7 випадків на 100 тис. населення (Довідник МОЗ, 2016). За останні роки 

в Україні спостерігається поступове збільшення кількості таких хворих. У 

структурі захворювань органів травлення ця патологія становить 9 %, 

приріст показника поширеності за останні 8 років (2006 – 2013 рр.) склав 

56,8 % (Степанов, 2014). 

Клітини, що знаходяться в періацинарному просторі та 

перидуктальних зонах підшлункової залози, виступають в якості ключових 

учасників у патогенезі основних порушень екзокринної функції органу, у 

тому числі при хронічному панкреатиті (Cyriac, 2012). Ці клітини мають 

довгі цитоплазматичні відростки, що надають їм типового «зірчастого» 

вигляду (рис. 17) (Lucas, 2013). 
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Рис. 17. Схема клітинних компонентів екзокринної підшлункової залози 

              (Макарчук, 2015). 

 

Панкреатит проявляється в гострій або хронічній формі. Гострий 

панкреатит виникає раптово і є короткотривалим, у той час, як хронічний 

панкреатит розвивається поступово і його перебіг погіршується з часом, 

призводячи до прогресуючої та незворотної деструкції тканини 

підшлункової залози. Біохімічні і морфологічні зміни відзначаються на 

кожній стадії захворювання. Періодичні епізоди гострого панкреатиту 

призводять до патологічного фіброзування із втратою екзокринної та 

ендокринної функцій органу, в результаті чого порушуються процеси 

травлення, розвивається діабет, виникають сильні больові відчуття (Jupp, 

2010). 

Фактори ризику для розвитку хронічного панкреатиту визначаються 

за системою класифікації TIGAR-O (Toxic Idiopathic Genetic Autoimmune 

Reccurent Obstructive system) як токсико-метаболічні, ідіопатичні, генетичні, 

аутоімунні, рецидиви гострого панкреатиту або обструктивні (рис. 18) 

(Goulden, 2013). 

В останні декілька десятиріч з’явилися чотири основні теорії для 

пояснення патогенезу хронічного панкреатиту: теорія токсичних 

метаболітів, теорія оксидативного стресу, теорія обструкції вивідних 

протоків, теорія некрозу-фіброзу (Stevens, 2004). 
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Рис. 18. Фактори ризику розвитку хронічного панкреатиту за класифікацією TIGAR-О 

(Stevens, 2004). 

 

ІСПТК-1 – інгібітор серинової протеази типу 1 Kazal; SAPE – гіпотеза  

«сигнального» нападу гострого панкреатиту. 

 

Вільнорадикальне окиснення, з одного боку, є невід’ємною частиною 

нормальної життєдіяльності організму, а з іншого – порушення цих процесів 

служить раннім неспецифічним чинником ушкодження, що лежить в основі 

розвитку різних захворювань, у тому числі гострого та хронічного 

панкреатиту. Якщо враховувати, що рівень антиоксидантної активності 

тканини підшлункової залози один із найнижчих в організмі, особливо при 

гострому панкреатиті, то вивільнення в кров продуктів вільнорадикального 

окиснення і ендотоксинів сприятиме формуванню синдрому ендогенної 

інтоксикації (Тропина, 2010; Col, 2010). Таким чином, формування цього 

синдрому пов’язано із запуском процесів ліпопероксидації та накопиченням 

у тканинах і крові продуктів ПОЛ (Ельский, 2012). 

На даний час все більшого значення набуває вивчення маркерів 

ендотоксикозу різного походження (Елеева, 2013). Основна частина 
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ендогенних токсинів належить до молекул середньої маси (МСМ), 

підвищення яких у крові, а також продуктів ПОЛ при зниженні активності 

системи біотранспорту та біотрансформації ендотоксинів, є неспецифічним 

тестом ендогенної інтоксикації (Шкловский, 2011). МСМ – це пул речовин з 

середньою молекулярною масою від 300 до 5000 Да, фрагменти 

нуклеїнових кислот і ароматичні амінокислоти. Їхнє накопичення 

відбувається при порушенні функціональної активності систем детоксикації 

та при посиленому катаболізмі білків, призводячи до змін фізико-хімічних 

властивостей клітинних мембран, що робить їх більш доступними для 

різного роду пошкоджуючих впливів, включаючи процеси перекісного 

окиснення ліпідів (ПОЛ) (Елеева, 2013). 

ПОЛ відіграє значну роль у регуляції окисного фосфорилювання 

клітини та проникності її мембран (Кротенко, 2012). Надмірне утворення 

АФК може викликати пошкодження клітин, тканин і органів (Yin, 2011). 

Пероксидний характер пошкодження, насамперед, пов’язаний з окисненням 

ліпідів клітинних мембран (холестеролу, поліненасичених жирних кислот), 

які є основною мішенню окисної атаки, і це призводить до утворення та 

накопичення продуктів ліпопероксидації, зокрема оксістеролів, 

гідроперекисів та ендопероксидів. Останні піддаються фрагментації з 

утворенням широкого спектру реактивних проміжних карбонільних 

продуктів ПОЛ, таких, як α, β-ненасичені альдегіди (4-гідрокси-2-ноненаль і 

акролеїн), діальдегіди (малоновий діальдегід і гліоксаль) і кетоальдегіди   

(4-оксо-транс-2-ноненаль та ізокетони). Ці продукти ПОЛ є дуже 

токсичними сполуками для клітинних структур і сприяють ендотоксикозу 

(токсичному пошкодженню). Дисбаланс у прооксидантно/антиоксидантній 

системі на користь першої та розвиток ендогенної інтоксикації призводять 

до формування окисного стресу, який може проявлятися на клітинному, 

тканинному, організмовому рівнях. 

Багато компонентів із МСМ проявляють нейротоксичну активність, 

здатні приєднуватися до рецепторів та блокувати їх, неадекватно змінюючи 

метаболізм і функції клітини. Вони викликають зміну проникності 

гематоенцефалічного бар’єра (ГЕБ), інгібують мітохондріальне окиснення, 

порушують процеси транспорту амінокислот, К
+ 

і Na
+ 

в центральну нервову 

систему (ЦНС), що пов’язано з інгібуванням Na
+
, К

+
-АТФази, змінюють 

структурно-функціональну організацію мембран клітин крові та ендотелію 

судин, пригнічують фагоцитоз та ін. (Терещенко, 2012). У зв’язку з тим, що 
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МСМ здатні набувати властивостей вторинних токсинів і впливати на 

життєдіяльність всіх систем і органів, їх накопичення надалі посилює 

перебіг патологічного процесу. 

Встановлено, що підвищення рівня МСМ у крові спостерігається при 

патологічних станах різної етіології та ступеня тяжкості, в тому числі і при 

гострому панкреатиті, панкреонекрозі, ряді хірургічних захворювань 

(панкреатиті) (Никольская, 2013). 

Раннім і важким ускладненням гострого панкреатиту є панкреатична 

енцефалопатія, патогенез, механізм якої ще досліджується (Sun, 2006). 

Запропоновано виключити всі критерії, які можуть імітувати цей синдром, 

наприклад, електролітний дисбаланс, гіпо- або гіперглікемію, діабетичний 

ацидоз, гіпо- або гіперкальціємію, ниркову або печінкову недостатність, 

мозкову судинну недостатність, усі умови, які можуть супроводжувати 

панкреатит (Ruggieri, 2002). Неврологічні прояви, пов’язані з гострим 

панкреатитом, багатофакторні і можуть бути результатом також 

гіпомагніємії, низького рівня тіаміну або осмотичного міелінолізису. 

Симптоми, пов’язані з осмотичним міелінолізисом, включають коливання 

психічного стану, дизартрію, сплутаність свідомості, галюцинації, марення, 

акінетичний мутизм, судоми та кому (Hornik, 2012). Панкреатична 

енцефалопатія виявляється у 9-35 % пацієнтів з важким гострим 

панкреатитом і пов’язана зі смертністю у близько 70 % хворих. Нейропатія 

пов’язана зі зміною гемодинаміки, метаболічного статусу, розладами 

рідинногочиелектролітногобалансу, виділенням прозапальних цитокінів і 

прямою нейротоксичною дією фосфоліпази (Arana-Guajardo, 2012). 

Симптоми зазвичай виявляються через 2–5 днів від початку 

захворювання, хоча нові неврологічні симптоми були зареєстровані більш, 

ніж через 1 місяць після початку панкреатиту. Патологічні зміни в ЦНС 

включають плямисту мієлінову блідість, центральний понтінний мієліноліз, 

екстрапонтінний мієліноліз, гострий геморагічний лейкоенцефаліт, а також 

жирову емболію. В 1951 р. вперше описано розсіяні вогнища інтенсивної 

демієлінізації при панкреатичній енцефалопатії. Запропоновані й інші 

фізіопатологічні пояснення, в тому числі панкреатична інактивація, 

цитокіни, такі, як ФНП-α, ІЛ-1. Ці прозапальні маркери та панкреатичні 

ферменти призводять до збільшенні проникності ГЕБ, внаслідок чого 

відбувається запальна активація, розвивається вазогенний набряк, 
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мієліноліз, електролітичні порушення та гіперосмолярність, що обумовлена 

осмотичним діурезом (Hornik, 2012). 

Важко діагностувати ранню панкреатичну енцефалопатію. На даний 

час для неї немає ніяких уніфікованих діагностичних стандартів. Зазвичай 

вона діагностується відповідно до клінічних симптомів та історії гострого 

панкреатиту. Патологічні зміни в тканинах головного мозку при даній 

патології пов’язані, в основному, з набряками нейронів, геморагічними 

вогнищами та розм’якшеннями вогнищ. Припускають, що ліпаза та 

фосфоліпаза А2 можуть призвести до пошкодження структур ЦНС та 

відіграють важливу роль у патологічному процесі панкреатичної 

енцефалопатії. Інші фактори, такі, як низький вміст натрію і фосфору, 

гіпоксемія, азотемія, порушення вуглеводного обміну та інфекції можуть 

бути тригерами (Zhang, 2007). 

Високий рівень панкреатичних ферментів у крові при гострому 

панкреатиті призводить до зміни проникності ГЕБ і викликає пошкодження 

структур головного мозку. При панкреатиті в кровообіг надходить трипсин, 

еластаза, ліпаза та фосфоліпаза А2. Фосфоліпаза А2 серед них відіграє 

найважливішу роль. В активованому стані вона трансформує енцефалін і 

лецитин у високоцитотоксичний гемолітичний енцефалін і гемолітичний 

лецитин. Це викликає порушення ГЕБ, розчинення фосфоліпідної структури 

клітинної мембрани, гідроліз мітохондрій і призводить до метаболічних 

порушень у мозку та його набряку. Дослідження показали, що гемолітичний 

лецитин може відкрити ГЕБ у щурів при панкреатиті і призвести до 

демієлінізації. Фосфоліпаза А2 може безпосередньо впливати на 

фосфоліпідні шари клітин головного мозку і бути причиною набряку клітин, 

осередкового геморагічного некрозу, демієлінізації аксонів та вторинного 

клітинного порушення метаболізму нейронів, що викликає різні нервово-

психічні симптоми. Активація даного ферменту, який пошкоджує 

ацетилхолінові везикули та інгібує вивільнення ацетилхоліну, що 

призводить до порушення нервово-м’язової передачі, є головним чинником 

у патогенезі панкреатичної енцефалопатії. Фосфоліпаза А2 надходить до 

мозку через проникливий ГЕБ і викликає патологічні зміни, що включають 

менінгіальні вазодилатаційні крововиливи, внутрішньомозковий капілярний 

застій, менінгіальну запальноклітинну інфільтрацію і розширення 

міжклітинного простору в паренхімі мозку. 
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Таким чином, у результаті ураження підшлункової залози, в тому 

числі при панкреатиті, змінюється проникливість ГЕБ, що є необхідною 

умовою виникнення панкреатичної енцефалопатії. 

За дослідження експериментальної панкреатичної енцефалопатії 

отримані нами результати роботи можна представити у вигляді схеми     

(рис. 19). 

 
 

Рис. 19. Схема впливу ушкоджуючих факторів на нервові клітини під час розвитку 

панкреатиту 

 

Число досліджень, присвячених проблемам панкреатичної 

енцефалопатії, останнім часом збільшилися, але патогенез залишається 

незрозумілим до кінця. Питання щодо розвитку панкреатичної 

енцефалопатії при хронічному панкреатиті на сьогоднішній день 

недостатньо висвітлене і становить значний інтерес для дослідників. 

 При хронічному панкреатиті ацинарна тканина заміщується 

сполучною тканиною, яка формується внаслідок збільшення відкладання та 

дезорганізації білків екстрацелюлярного матриксу, включаючи 

фібронектин, ламінін, колаген I, III, IV типів, а також ГК (Lucas, 2013). 

Показано, що за умов тривалої оклюзії панкреатичної протоки у крові 

визначається інтенсифікація ПОЛ, підвищення рівня ендогенної 

інтоксикації та висока активність панкреатичних ферментів, що призводить 
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до збільшення проникності гематоенцефалічного бар’єра (ГЕБ). Органна 

недостатність та зниження рівня головних метаболічних субстратів при 

панкреатиті зумовлює порушення трофіки нервових клітин. Ми 

припускаємо, що даний комплекс змін у крові може бути індуктором 

перерозподілу нейроспецифічних білків та глікозаміноглікан-зв’язуючої 

активності білків (ГЗАБ) міжклітинного матриксу спочатку як адаптації 

мозку на токсикацію, а при прогресуванні панкреатиту вже може 

призводити до розвитку енцефалопатії. 

Як при короткочасовій, так і при тривалій оклюзії панкреатичної 

протоки у щурів на ранньому етапі експериментального дослідження 

розвивався гострий панкреатит. Перебудови в підшлунковій залозі 

розвивалися двома різними шляхами. Так, для короткочасової оклюзії 

панкреатичної протоки: запально-некротична стадія гострого панкреатиту 

→ регенераторно-проліферативна стадія → стадія відновлення; для тривалої 

оклюзії панкреатичної протоки: запально-некротична стадія гострого 

панкреатиту → перехідна, атрофічно-префіброзна стадія гострого 

панкреатиту → фіброзна стадія хронічного панкреатиту. 

Гострий панкреатит – це некрозапальне захворювання підшлункової 

залози. Патогенез даної патології не до кінця з’ясований. Понад століття 

тому Х. Чіарі (1896) припустив, що розвиток панкреатиту є результатом 

аутолізу паренхіми підшлункової залози передчасно активованими 

травними ферментами (Dawra, 2011). Його перебіг значною мірою залежить 

від вираженості агресивного впливу активованих панкреатичних ферментів 

на залозу та прилеглі до неї тканини (Максим’юк, 2012). Таким чином, 

перетравлення підшлункової залози власними протеолітичними ферментами 

вважається основною причиною захворювання гострим панкреатитом. 

Протеазо-індуковане пошкодження клітин призводить до вивільнення 

хемокінів, які, у свою чергу, залучають запальні клітини. Їхня системна дія 

визначає важкість перебігу захворювання (Sendler , 2013). 

За даними Р. Давра внутрішньоацинарна активація трипсиногену та 

ядерного фактору NF-кВ активація відбуваються незалежно і паралельно на 

ранній стадії панкреатиту. Активація трипсиногену призводить до 

ацинарного пошкодження під час раннього панкреатиту та пов’язана з 

приблизно половиною уражень підшлункової залози. Активація NF-кВ 

викликає продукцію запальних медіаторів, що призводить до вираженого 

місцевого запалення та подальшого пошкодження органу. Продукція 
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медіаторів запалення з ацинусів, а також з діючого запального інфільтрату 

викликає широке системне запалення протягом розвитку гострого 

панкреатиту (Dawra, 2011). 

Встановлення підвищеного рівня панкреатичних ферментів у крові 

має вирішальне значення в діагностиці гострого панкреатиту (Kiriyama, 

2010). Для гострих атак панкреатиту характерне надходження їх у кров як 

непряме свідчення пошкодження ацинарних клітин і порушення відтоку 

панкреатичного секрету. Так, у щурів з короткочасовою та тривалою 

оклюзією панкреатичної протоки на 6 добу експерименту спостерігалося 

вірогідне підвищення щодо контролю активності панкреатичних ферментів: 

α-амілази відповідно на 139 % (Р<0,001) та 205 % (Р<0,001), ліпази – на      

52 % (Р<0,05) та 91 % (Р<0,001), трипсину – на 140 % (Р<0,001) та 223 % 

(Р<0,001). На 15 добу експерименту значення їхньої активності у крові 

щурів І групи було зниженим, порівняно з попереднім аналогічним 

значенням, але все ще залишалося високим відносно контролю: α-амілаза на 

70 % (Р<0,01), а трипсин – на 34 % (Р<0,05). А на 30 добу активність 

ферментів у крові щурів цієї групи досягла меж фізіологічної норми, що 

можна пояснити раннім розсмоктуванням лігатури і відновленням 

нормального функціонування протоки підшлункової залози та органу 

(Макарчук, 2015). 

Гістохімічне дослідження панкреатобіоптатів щурів ІІ групи на          

15 добу експерименту показало вже розвиток індуративного панкреатиту, 

наявність великої кількості нейтрофільних сегментоядерних лейкоцитів, 

тобто продовжувалося загострення в органі. Тривале запалення в 

підшлунковій залозі підтверджувалося все ще досить високою активністю 

досліджуваних панкреатичних ферментів. 

Оксидантна система має шкідливий токсичний вплив на клітини та 

тканини внаслідок порушення структури ліпідів, нуклеїнових кислот та 

білків. Окисно-відновна клітинна сигнальна система відіграє важливу роль у 

розвитку та прогресуванні пошкоджуючого впливу на β-клітини 

підшлункової залози. Інтенсифікація вільнорадикального окиснення при 

хронічному панкреатиті частіше за все обумовлена гіпоксією органу, 

стресовими впливами. Гіпоксія призводить до подальшого посилення 

процесів ПОЛ, зміни структури та функції білків, збільшення 

модифікованої атерогенної фракції ліпопротеїдів, інгібування ферментів 

АОЗ, що в подальшому спричиняє наростання синдрому ендогенної 
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інтоксикації, збільшення гіпоксичних та ішемічних змін в органах та 

тканинах, а також розвитку системних метаболічних змін (Христич, 2006). 

Показано, що порушення толерантності до глюкози із супутнім 

зниженням рівня інсуліну відмічається між 28 добою та до 6–12 місяців 

після лігатури панкреатичної протоки (Aghdassi, 2011). Це узгоджується з 

отриманими нами результатами при тривалій оклюзії протоки підшлункової 

залози на фіброзній стадії хронічного панкреатиту: рівень глюкози 

підвищувався на 69 % (Р<0,01), порівняно з контролем, та на 61 % (Р<0,05), 

порівняно із запально-некротичною стадією гострого панкреатиту. Отримані 

результати свідчать про порушення обміну глюкози при фіброзній 

трансформації підшлункової залози. У крові тварин ІІ групи при гострому 

панкреатиті змін вмісту даного показника не відзначалося. Аналогічні дані 

були отримані і в дослідженні О.П. Тимошенко зі співавт. (2009), які також 

продемонстровали, що при гострому панкреатиті у собак змін концентрації 

глюкози не спостерігається. Проведений кореляційний аналіз у ІІ групі 

тварин виявив, що в залежності від тривалості захворювання визначається 

середній зворотній зв’язок між активністю α-амілази та рівнем глюкози     

(r=-0,498, Р<0,05), тобто поступове зниження активності даного ферменту в 

результаті хронізації панкреатиту, порівняно з високими значеннями при 

гострому панкреатиті, та зростання вмісту глюкози – взаємопов’язані 

процеси. При короткочасовій оклюзії панкреатичної протоки достовірних 

змін рівня глюкози в плазмі крові не спостерігалося. 

Проблемі розвитку панкреатичної енцефалопатії при гострому 

панкреатиті останнім часом приділяється багато уваги. Питання про 

розвиток панкреатичної енцефалопатії при хронічному панкреатиті на 

сьогоднішній день недостатньо висвітлене, механізми її виникнення 

потребують детального вивчення. Нами проведено комплексне дослідження 

співвідношення рівня нейрон- та астроцит-специфічних білків і загальної 

гіалуронат-зв’язуючої активності білків (ГЗАБ) міжклітинного матриксу в 

центральній та периферичній нервовій системі експериментальних щурів на 

фіброзній стадії хронічного панкреатиту. Стан астрогліальних клітин 

зазвичай оцінюють за рівнем специфічних гліальних білків –                    

Са
2+

-зв’язуючого білка S100b та ГФКБ. Гліє-нейрональну взаємодію 

оцінюють за концентрацією НМКА та станом міжклітинного матриксу, його 

гіалуронат-зв’язуючих компонентів. Актуальним є визначення характеру 
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взаємодій між нейронами, глією та міжклітинним матриксом за умов 

розвитку панкреатичної енцефалопатії. 

У нашому дослідженні проаналізовано розподіл розчинної та 

мембранної форми нейрональної молекули клітинної адгезії (НМКА) в 

мозочку, гіпокампі, таламусі та підшлунковій залозі щурів з 

експериментальним хронічним панкреатитом в умовах ендогенної 

інтоксикації.  

Зміна розподілу НМКА за умов гострих неврологічних розладів 

(глобальна гіпоксія, ішемічний та геморагічний інсульт, черепно-мозкові 

травми) були раніше детально описані (Brennaman, 2010). На сьогоднішній 

день існує дуже мало інформації про розподіл даного білка в різних відділах 

головного мозку при хронічних захворюваннях внутрішніх органів. 

Отримані нами дані вказують на залежність розподілу досліджуваних 

адгезивних молекул у мозочку від збільшення ендотоксинів у крові, 

викликане розвитком патології підшлункової залози, що виражалося 

зворотнім кореляційним зв’язком між вмістом мембранної НМКА в 

екстракті із даного відділу мозку та вмістом МСМ у плазмі крові (r=-0,600, 

Р<0,05) і позитивним кореляційним зв’язком між концентрацією розчинної 

НМКА в екстракті із мозочка та концентрацією МСМ-230 в плазмі крові 

(r=0,943, Р<0,01). Мішенню негативного впливу ендотоксинів у головному 

мозку, в першу чергу, є мембранозв’язані білки, в тому числі НМКА, що 

проявилося вірогідним зниженням концентрації цих молекул (Р<0,01) у 

фракції, виділеної із мозочка. Паралельно з цим спостерігалося вірогідне 

збільшення вмісту рНМКА(Р<0,05) у цьому відділі відносно контролю, 

ймовірно, за рахунок ферментативного розщеплення мембранозв’язаних 

НМКА, «зрізання» цих молекул з мембрани клітин. Ці результати у ІІ групі 

щурів з фіброзною стадією хронічного панкреатиту підтверджувалися 

зворотнім кореляційним зв’язком між рівнем рНМКА та мНМКА в 

екстрактах із мозочка (r=-0,886, Р<0,05). Розвиток даної патології 

призводить до зниження міжклітинної адгезії в мозочку, який має 

найважливіше значення для координації та регуляції рухової активності, 

підтримки рівноваги тіла і його орієнтації в просторі. 

Розчинна форма НМКА існує в різних ізоформах (від 180 до 100 кДа). 

Білок може продукуватися різними способами, наприклад, шляхом 

альтернативного сплайсингу НМКА1, ферментативного процесингу 

позаклітинного домену на клітинній мембрані і відриву НМКА-місних 
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фрагментів мембран. Розчинна НМКА перешкоджає гомофільній взаємодії 

між мембранозв’язаними ізоформами НМКА і знижує НМКА-

опосередковану адгезію. Розчинна НМКА може модулювати відростання 

аксонів і їх розгалуження in vitro. Надлишкова експресія рНМКА у мишей 

in vivo порушує синаптичний зв’язок і призводить до аномального стану. 

Рівень рНМКА в тканинах головного мозку, спинномозковій рідині та 

сироватці крові змінюються при різних захворюваннях, а в багатьох 

випадках концентрація рНМКА пов’язана з прогресуванням клінічного 

стану (Secher, 2010). 

Основна функція розчинної НМКА полягає в регуляції 

позаклітинного сигналювання (Hagiyama, 2009). Мембранна НМКА регулює 

міжклітинну адгезію, міграцію нейронів (Ermolov, 2001). При 

експериментальному хронічному панкреатиті у мозочку визначено 

перерозподіл НМКА між фракціями, збільшення кількості розчинних та 

зниження мембранних молекул, змінюються функції як рНМКА, так і 

мНМКА. 

Чутлива реакція таламусу, що приймає ноцицептивні сигнали, на 

токсикацію організму внаслідок захворювання підшлункової залози 

підтверджувалася прямим кореляційним зв’язком між вмістом мНМКА в 

даному відділі та МСМ-280 у плазмі крові (r=0,829, Р<0,05), виражалася 

вірогідним (Р<0,01) зростанням концентрації мНМКА відносно контролю. 

Вміст рНМКА у фракції, екстрагованій із цього ж відділу, мав тенденцію до 

зниження. Певний дисбаланс вмісту НМКА в мозочку та таламусі свідчив 

про перерозподіл цього білка між зазначеними відділами головного мозку, 

завдяки чому, можливо, забезпечується пластичність нервової системи в 

умовах розвитку фіброзної стадії хронічного панкреатиту у щурів. 

Концентрація як мНМКА, так і рНМКА у фракціях, виділених із гіпокампа, 

мала тільки тенденцію до зниження, що вказує на нормальне 

функціонування відділу мозку, відповідального за пізнавальну діяльність. 

Як видно з представлених результатів, розвиток хронічного панкреатиту 

найбільш суттєво впливає на функціонування мозочка і таламуса. 

Паралельно з дослідженням вмісту рНМКА та мНМКА в мозочку, 

гіпокампі та таламусі ми визначали концентрацію цих же форм даного білка 

в екстракті із підшлункової залози щурів з експериментальним хронічним 

панкреатитом. І в цьому випадку достовірних відмінностей рівня розчинної 

і мембранної форми НМКА не відзначалося, порівняно з контролем. Слід 
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відзначити, що вміст мНМКА в мозку був, у середньому, більше, ніж у 100 

разів вищим, у порівнянні з підшлунковою залозою. 

Отже, в результаті ендогенної інтоксикації за умов розвитку 

хронічного панкреатиту відбувається вірогідний протилежно направлений 

перерозподіл розчинної та мембранної форм НМКА в мозочку та таламусі 

дослідних щурів. 

Підвищення рівня S100b розглядається в якості біохімічного маркеру 

патологічного стану нервової системи. Ми досліджували вміст даного Са
2+

-

зв’язуючого білка S100b в екстракті із відділів мозку (мозочка, гіпокампа і 

таламуса) і підшлункової залози щурів з експериментальним хронічним 

панкреатитом, яким здійснювали 30 добову тривалу оклюзію панкреатичної 

протоки. Спостерігалося вірогідне зростання концентрації S100b в гіпокампі 

на 78 % (Р<0,01) та в таламусі – на 60 % (Р<0,01) відносно контролю. Дане 

підвищення вмісту S100b, який продукується переважно астроцитами 

мозку, вказує на активацію астроглії внаслідок інтоксикації мозку при 

фіброзній стадії хронічного панкреатиту. S100b, вивільняючись із 

ушкодженої тканини, може посилювати нейродегенерацію шляхом S100b 

індукованого апоптозу (Buckman, 2014). 

 Проведений кореляційний аналіз виявив прямий зв’язок у тварин з  

30-ти добовою тривалою оклюзією панкреатичної протоки між 

накопиченням МСМ-230 та концентрацією S100b у фракції, екстрагованій із 

гіпокампа (r=0,900, Р<0,05). Виявили вірогідне підвищення розчинної 

форми S100b в екстракті із підшлункової залози на 120 % (Р<0,01), 

порівняно з контрольною групою, що свідчило про активацію ушкодження 

Са
2+

-залежних механізмів за допомогою цього білка у периферичних нервах 

і взаємодію з рецептором до кінцевих продуктів глікірування (RAGE) 

цитоплазматичної мембрани, що може призводити до збудження 

сигнальних внутрішньоклітинних кіназ МАПК – екстрацелюлярних 

сигнальних кіназ, р38 і jun-термінальних кіназ, які беруть участь у процесах 

синтезу прозапальних цитокінів. Збудження RAGE активує 

внутрішньоклітинні сигнальні шляхи, які обумовлюють індукцію НФ-kB 

(Sorci, 2013). Вміст S100b у фракціях, екстрагованих із відділів головного 

мозку, був у середньому у 10 разів вищим, ніж у екстракті із підшлункової 

залози. 

Підвищена експресія гліального фібрилярного кислого протеїну ГФКБ 

є важливим маркером активації глії після пошкодження ЦНС, але що дане 
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збільшення значить для виживання оточуючих нейронів і який його 

потенціал для регенерації аксонів – не зовсім зрозуміло. Тоді, як 

підвищення вмісту ГФКБ як маркеру реактивності глії повинно вважатися 

як негативний результат для нейронів, є докази того, що це може бути не 

так, і що гліальна реактивність та зміни експресії даного білка слід 

розглядати в контексті їхнього виникнення. ГФКБ здатен позитивно 

впливати на здатність до регенерації нейронів, змінюючи локалізацію 

білків, які можуть взаємодіяти з нейронами в гліальних клітинних 

мембранах; здатен контролювати експресію інших молекул, що 

секретуються, таких як гліальний нейротрофічний фактор або 

позаклітинний матриксний білок ламінін, які змінюють регенерацію 

аксонів. ГФКБ може виступати в якості каркасів для нових нейритів    

(Toops, 2012). 

Багато клітин за межами ЦНС у нейронній та ненейронній тканині 

мають морфологічну і функціональну подібність з астроцитами. 

Периферичні ганглії містять клітини-сателіти, які експресують ГФКБ. 

Периферичні нерви мають немієлінізовані шванівські клітини, що 

синтезують ГФКБ та оточують аксони. Він широко експресується в 

багатьох тканинах за допомогою різних видів клітин, включаючи 

мезенхімальні зірчасті клітини, що мають структурну та функціональну 

подібність з астроцитами, в тому числі в печінці, нирках і підшлунковій 

залозі. Функціональна роль цих клітин та їх потенційна подібність з 

астроцитами тільки починає досліджуватися. Наприклад, з’являється все 

більше доказів того, що ГФКБ-експресія ПЗК відіграє важливу роль у 

тканинній репарації, фіброзі і формуванні рубців (Sofroniew, 2010). 

Слід відзначити середній зворотній кореляційний зв’язок між 

підвищенням в гіпокампі вмісту S100b та зниженням фГФКБ (r=-0,657, 

Р<0,05) та між підвищенням в таламусі вмісту S100b і зниженням фГФКБ 

(r=-0,714, Р<0,05). Відомо, що S100b пригнічує збирання проміжних 

філаментів шляхом інгібування полімеризації ГФКБ за наявності Са
2+ 

(Steiner, 2008). Тому в нашому експерименті при зростанні концентрації 

S100b в таламусі й гіпокампі відбувається зниження вмісту філаментної 

форми ГФКБ у вказаних відділах мозку. 

Відомо, що енцефалопатія може призводити до легких та тяжких 

психоневрологічних симптомів, набряку мозку з підвищенням 

внутрішньочерепного тиску. Астроцити відіграють центральну роль у 
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патофізіології енцефалопатії. Набряк мозку значною мірою відбувається в 

результаті набряку астроцитів, що, в свою чергу, викликано поглинанням 

цими клітинами NH4
+
. Хоча таке поглинання розглядається спочатку в 

якості нейропротекторних механізмів, воно також призводить до синтезу 

глутаміну із глутамату за допомогою глутаматсинтетази, в результаті чого 

виникають зміни в гомеостазі нейромедіаторів, що може викликати 

поведінкові симптоми. Накопичення глутаміну в астроцитах також 

призводить до осмотичного стресу, що викликає набряк астроцитів і 

прогресування цитотоксичного набряку (Sofroniew, 2010). 

Ми досліджували вміст ГФКБ в екстракті із відділів головного мозку 

(мозочка, гіпокампа і таламуса) та підшлункової залози щурів на фіброзній 

стадії хронічного панкреатиту. В екстракті із мозочка тварин з хронічним 

панкреатитом визначалося вірогідне зростання вмісту рГФКБ на 31 % 

(Р<0,05), а з гіпокампі спостерігалася тенденція до збільшення на 12 %, 

порівняно з контролем. Вміст філаментної форми даного білка вірогідно 

знижувався відносно контролю у всіх досліджуваних відділах мозку 

експериментальних щурів на 18 % (Р<0,05), 44 % (Р<0,001) та 42 % (Р<0,01) 

відповідно для мозочка, гіпокампа та таламуса. Слід відзначити, що у 

відділах мозку щурів вміст рГФКБ та фГФКБ був відповідно у 5 та 10 разів 

вищим, порівняно із підшлунковою залозою. 

Виявили вірогідне зниження розчинної та філаментної форми ГФКБ в 

екстракті із підшлункової залози щурів відповідно на 42 % (Р<0,05) та 19 % 

(Р<0,05) відносно контролю. 

Отже, в результаті розвитку фіброзної стадії хронічного панкреатиту 

спостерігався перерозподіл вмісту ГФКБ між розчинною та філаментною 

фракціями в мозочку та таламусі. Збільшення рівня рГФКБ у цих відділах 

головного мозку відбувалося за рахунок зниження рівня фГФКБ. Дані зміни 

в цитозольній фракції досліджуваного білка свідчили про активацію 

астроглії внаслідок інтоксикації мозку при прогресуванні патології 

підшлункової залози, а перерозподіл між фракціями – про реорганізацію 

проміжних філаментів астроцитів, про порушення структурної підтримки 

цих клітин. 

Кореляційним аналізом визначено, що з накопиченням МСМ-280 при 

хронізації панкреатиту зростає концентрація рГФКБ в екстракті з мозочка 

тварин (r=0,829, Р<0,05). Встановлено, що підвищення рівня в таламусі 
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рГФКБ пов’язане зі зниженням фГФКБ (r=-0,878, Р<0,05), а підвищення 

рівня в мозочку рГФКБ – зі зниженням фГФКБ (r=-0,886, Р<0,05). 

Оскільки при розвитку хронічного панкреатиту нами було 

встановлено підвищення рівня гіалуронової кислоти (ГК) в крові щурів, то 

важливо було з’ясувати, як це впливає на гіалуронат-зв’язуючу активність 

білків (ГЗАБ) міжклітинного матриксу в мозку та підшлунковій залозі. 

Результати нашого експерименту підтверджують важливу роль ГК і 

білків, що її зв’язують, у патогенезі хронічного панкреатиту. Накопичення 

цього ГАГ часто пов’язане з порушенням експресії гіалуронат-зв’язуючих 

білків під час ураження тканин при патологічних станах. Порушення 

регуляції експресії ГК та білків, що її зв’язують, призводить до істотних 

змін у скоординованому регуляторному процесі, направленому на 

подолання захворювання, за допомогою клітинних і молекулярних 

регуляторних механізмів. У багатьох випадках ці компоненти беруть участь 

у регуляції таких функцій клітин, як вивільнення цитокінів, міграція клітин, 

апоптоз, регуляція клітинної рухливості, адгезії та активації тощо. ГК та 

гіалуронат-зв’язуючі білки здатні посилювати сигнал для прискорення 

імунного захисту. Водночас вони можуть виконувати захисну функцію, 

перешкоджаючи подальшому ураженню тканини, а також позитивно або 

негативно впливати на організм залежно від їх розташування, розміру ГК 

(при високій молекулярній масі має протизапальні властивості, при низькій 

– прозапальні, проангіогенні) і тривалості накопичення (Adrych, 2011). 

Гіалуронова кислота взаємодіє з різноманітними рецепторами 

клітинної поверхні, кожен з яких має свої функції (Ушакова, 2002). Таким 

чином, її функції визначаються білками, з якими вона асоціюється. 

Незважаючи на те, що CD44 зв’язується з різними лігандами 

екстрацелюлярного матриксу, цей ГАГ, напевне, його основний ліганд. 

CD44 впливає на клітину за допомогою регулювання актинового 

цитоскелета. ГК існує з високою або низькою молекулярною масою і 

сигналювання за участю CD44 залежить від того, які ізоформи цього ГАГ 

зв’язуються з даним рецептором. Рецептор для гіалуронат-опосередкованої 

рухливості (RHAMM) взаємодіє з ГК як поза-, так внутрішньоклітинно. 

Позаклітинний RHAMM відіграє ключову роль у забезпеченні рухливості 

клітин, зв’язуючись із ГК, а внутрішньоклітинний – тісно пов’язаний з 

мікротрубочками, що відіграє важливу роль у контролі клітинного циклу і в 

мітотичному формуванні веретена та стабільності. Чутливий до гіалуронату 
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рецептор лімфатичних судин – мембранний рецептор з високою 

специфічністю до ГК. З її допомогою він опосередковує клітинну адгезію і 

міграцію в лімфатичній системі. Чутливий до гіалуронату рецептор для 

ендоцитозу був вперше ідентифікований у 2000 р., який знаходиться в серці, 

мозку, нирках, епендимальних клітинах, що вистилають шлуночки 

головного мозку (Sadowitz, 2012). 

Порушення в системі «гіалуронат-зв’язуючі рецептори-гіалуронової 

кислоти», пов’язані зі зниженням або підвищенням гіалуронат-зв’язучої 

активності білків, є результатом токсикації організму внаслідок розвитку 

хронічного панкреатиту. Нами було встановлено, що при хронізації 

панкреатиту активність гіалуронат-зв’язуючих рецепторів як розчинної, так 

і цитоскелетної/екстрацелюлярної фракцій, які екстраговані із підшлункової 

залози, була приблизно на одному рівні і в середньому в 3,1 рази 

перевищувала активність зв’язування гіалуронату мембранними 

рецепторами. Слід відзначити чутливу реакцію на несприятливий вплив, 

викликаний захворюванням підшлункової залози, саме мембранних білків, 

що проявилося вірогідним зростанням ГЗАБ. Характерною особливістю 

розчинних білків-рецепторів, отриманих з досліджуваних відділів мозку, є 

їхня відносно висока активність, яка в середньому (для мозочка, гіпокампа і 

таламуса) в 10 разів перевищувала активність мембранних та в 4,1 рази – 

цитоскелетних/екстрацелюлярних білків, які зв’язують гіалуронат. У 

таламусі відбувалося вірогідне підвищення ГЗАБ розчинної фракції. Так, 

активність зв’язування гіалуронату мембранними рецепторами із гіпокампа 

достовірно зростала, тоді, як у мозочку та таламусі ГЗАБ знижувалася, що 

вказує на зміни афінності мембранних рецепторів до гіалуронату та про 

зміни в процесах передачі сигналів від однієї клітини до іншої. Найвища 

активність зв’язування гіалуронату цими рецепторами відзначалася в 

таламусі, найнижча – в гіпокампі. 

 Розвиток хронічного панкреатиту викликав зниження ГЗАБ 

цитоскелетної/екстрацелюлярної фракцій із мозочка, гіпокампа та таламуса. 

Найвища гіалуронат-зв’язуюча активність цих білків спостерігалася в 

таламусі, а найнижча – в мозочку. 

Оскільки метою даної роботи було дослідження розподілу 

нейроспецифічних білків за умов розвитку панкреатиту, то ми вважали 

доцільним визначити кореляцію між рівнем даних білків у різних відділах 

мозку та поведінкою тварин (Бессалова, 2011). Перебіг хронічного 
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панкреатиту та перерозподіл форм нейрональної молекули клітинної адгезії 

(НМКА) у мозку експериментальних тварин супроводжувалися істотним 

зниженням інтенсивності локомоторної та орієнтувально-пізнавальної 

активності щурів, а також проявами стресового стану (про що свідчило 

деяке збільшення кількості актів уринації і дефекації). Кореляційні зв’язки 

між рівнями фракцій НМКА та показниками поведінки щурів були 

різноспрямованими. Для кількостей перетину тваринами зовнішніх 

квадратів та рівня рНМКА у мозочку r складав -0,638 (Р<0,05), а 

аналогічний коефіцієнт для рівня рНМКА у таламусі був позитивним 

(r=0,638; Р<0,05). Між рівнем мНМКА у мозочку та кількістю вертикальних 

стійок кореляція була також позитивною (r=0,828, Р<0,05). Таким чином, 

зміна характеристик міжклітинної адгезії в зазначених структурах мозку 

може бути одним із факторів, що сприяють розвитку панкреатичної 

енцефалопатії, і це супроводжується пригніченням моторної активності 

тварин та розвитком стану стресу. При фіброзній стадії хронічного 

панкреатиту виявлено також пряму залежність між зниженням концентрації 

фГФКБ, екстрагованого із мозочка, та зниженням перетину тваринами ліній 

зовнішніх квадратів (r=0,941, Р<0,01) і між зростанням вмісту рГФКБ, 

екстрагованого з мозочка, та збільшенням ґрумінгу (r=0,812, Р<0,05). 

Відзначався різноспрямований зв’язок між зниженням рівня фГФКП із 

мозочка та зростанням кількості дефекацій (r=-0,926, Р<0,01). 

Отже, отримані результати вказують на зміни активності нейронів та 

гліальних клітин за умов розвитку гострого та хронічного панкреатиту, що 

впливає на функціональні властивості різних відділів мозку й відповідно 

регуляцію поведінкових реакцій. 

3.4. Гіпоглікемічна  та діабетична енцефалопатія 

 

Гіпоглікемія – це зменшення глюкози в сироватці крові менш 3,5 мМ/л, 

найчастіше спостерігається у хворих на діабет за передозування лікарських 

засобів, таких, як сульфонілсечовини, інсуліну чи ліків з гіпоглікемічним 

ефектом, включаючи альтернативні рослинні препарати. У недіабетиків з 

незрозумілою гіпоглікемією частіше виявляють рідкісну причину – рак 

підшлункової залози або інсулома. Типи гіпоглікемії частіше визначають за 

природою патогенезу: 1) аліментарна форма, спричинена дефіцитом 

харчових вуглеводів; 2) спадкові форми, пов’язані з генетичними вадами, 
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які призводять до дефіциту ключових ферментів залучення вуглеводів до 

гліколітичного метаболізму (галактоземія, фруктоземія, неперенесення 

дисахаридів, 12 типів глікогенозів). 

Набуті (вторинні) форми гіпоглікемії частково пов’язані з відсутністю 

глюкози за несправності насоса ATФази у плазматичній мембрані клітин та 

вивільненням аспартату, збудливого нейромедіатора. При цьому 

визначається збільшення ризику розвитку селективного нейронального 

некрозу, переважно в корі головного мозку, мозочку, стовбурі мозку та 

таламусі.  

Гостра гіпоглікемія у дітей часто виникає у відділенні надзвичайних 

ситуацій. Також багато випадків дитячої гіпоглікемії викликані кетогенною 

гіпоглікемією через непридатність їжі або дефект окиснення жирних 

кислот,найчастіше порушення окиснення яких супроводжується зниженням 

вмісту (або повним дефіцитом) карнітину, що необхідний для транспорту 

довголанцюгових жирних кислот із цитозоля до мітохондрії де відбувається 

β-окиснення жирних кислот. Дефіцит його транспортера OCTN2 призводить 

до первинного системного дефіциту карнітину (ПСДК). Він 

характеризується зниженням накопичення карнітину в тканинах і 

збільшенням його в сечі. Хворі з дефіцитом карнітину можуть мати 

гіпокетогенну гіпоглікемію. 

Інколи у дітей розвивається гіпоглікемія із супутніми симптомами 

розладу верхніх дихальних шляхів або гострого гастроентериту. 

Гіпоглікемія розвивається, коли прийом їжі обмежується анорексією та 

блювотою, і це зазвичай відбувається вранці перед сніданком, може тривати 

від 18 місяців до 5 років. Іншими причинами гіпоглікемії є гормональні 

аномалії або дефекти метаболізму.  

Першим кроком до диференціальної діагностики є перевірка рівня 

глюкози та кетонів у сечі або сироватці крові.  

Але треба пам’ятати, що за умов голодування (чи дефіциту вуглеводів) 

поповнення енергії клітин та всього організму відбувається за рахунок 

збільшення окиснення жирних кислот та утворення кетонових тіл, які є 

посередниками між гепатоцитами та периферійними органами та тканинами 

за нормальних умов. 

Гіпоглікемія може бути індукована дієтою з гіпоалергенними 

формулами з дефіцитом біотину та карнітину, що через декілька місяців 

призводить до гострої енцефалопатії та незворотного пошкодження мозку у 
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немовлят та дітей (Nielsen, 2016). 

Гіпоглікемія за дефіциту карнітину визнається відсутністю кетонів 

через інгібування бета-окиснення довголанцюгових жирних кислот.   

Однак у пацієнтів за дефіциту карнітину, що супроводжується 

серйозною тривалою гіпоглікемією, може спостерігатися підвищення 

кетонових тіл. За фізіологічних умов ацетил-КоА, кінцевий продукт бета-

окиснення жирних кислот, стимулює піруваткарбоксилазу (ПК) для 

індукування глюконеогенезу, забезпечуючи необхідний рівень глюкози 

(особливо для мозку). За дефіциту біотину, який є кофактором 

піруваткарбоксилази, активність ферменту порушується, і необхідний 

піруват для запуску глюконеогенезу відсутній. Це пояснює розвиток 

гіпоглікемії за депривацію біотину та карнітину. 

Затримка у проведенні медичної допомоги може спричинити 

ускладнення наслідків гіпоглікемії. Порушення співвідношення лактат / 

піруват пов’язане з тимчасовою дисфункцією мітохондрій, викликаною 

гіпоглікемією та ацидозом. 

Правильно поставлений діагноз типу гіпоглікемії та відповідна терапія 

(або функціональне харчування) сприяє запобіганню розвитку 

гіпоглікемічної енцефалопатії.  

Раннє виявлення дефіциту карнітину або біотину може запобігти 

постійним рецидивам. Встановлено, що метаболічна декомпенсація та 

функціонування серцевого м’яза поліпшується після додавання карнітину, 

що попереджує розвиток ішемії мозку (Jun, 2016).  

 

Діабетична енцефалопатія 

Цукровий діабет є найбільш поширеним серйозним порушенням 

обміну речовин у людей та клінічно визначається як група захворювань 

метаболізму, що характеризується гіперглікемією в результаті дефектів 

секреції інсуліну або стійкості до його дії, чи обох цих факторів. 

Поширеність цукрового діабету та порушення толерантності до 

глюкози досягли епідемічних пропорцій, відповідно, у 6,9 % та 8,3 % 

населення світу, і прогнозовано збільшаться до 8,0 % та 10,1 % у 2035 році. 

Більше того, діабет наразі є провідною причиною смертності, що становить 

8,4 % смертності у світі серед людей віком від 20 до 79 років (International 

Diabetes Federation, 2013). Основним джерелом високої поширеності 
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цукрового діабету є зростання ожиріння, яке пов’язане з двома основними 

причинами: достатня кількість продуктів харчування та сидячий спосіб 

життя, на відміну від минулих сторіч.  

Переважна більшість випадків діабету входить до двох основних 

категорій, класифікованих за основною причиною:  

– цукровий  діабет 1 типу (ЦД1), або інсулінозалежний діабет, який, 

як правило, обумовлений аутоімунною реакцією на антигени В-клітин 

підшлункової залози, що призводить до порушення синтезу інсуліну; 

– цукровий  діабет 2 типу (ЦД2), або інсулінорезистентний діабет, що 

характеризується неефективністю дії інсуліну.  

Відомим фактом є зростаюча частота цукрового діабету 2 типу (ЦД2), 

особливо в країнах, що розвиваються, але менш відомо про збільшення 

частоти цукрового діабету 1-го типу (ЦД1) серед людей молодшого віку. 

ЦД1 в основному спостерігається у дітей та підлітків, ЦД2 частіше 

зустрічається серед дорослих, що складає понад 90 % випадків діабету в 

усьому світі. 

Цукровий діабет є загальним метаболічним захворюванням, яке 

впливає на весь організм в цілому. При ЦД2 відбувається порушення 

метаболічних процесів, обумовлених гіперглікемією, та мікросудинними 

ускладненнями, які впливають на різні органи. Завдяки цьому формуються 

різноманітні ураження більшості органів і систем організму. Обидва типи 

цукрового діабету пов’язані з серйозними вторинними ускладненнями таких 

органів, як нирки, сітківка ока, периферичні нерви, серцево-судинна 

система, які набувають хронічної форми, таких, як нефропатія, ангіопатія, 

ретинопатія та периферична нейропатія (Malecki, 2004). Їх розвиток 

залежить від тривалості захворювання та контролю глікемії. Більш того, 

спостерігаються церебральні прояви цукрового діабету, які, як правило, 

розвиваються підступно, в цілому незалежно від діабету, і пов’язані з 

гострими метаболічними та судинними порушеннями (такими, як сильні 

гіпо- та гіперглікемічні стани та інсульт) (Bourdel–Marchasson, 2010;    

Walter, 2013). Нервова система при ЦД уражена у 56 % хворих. Виявлення 

цукрового діабету на ранніх стадіях є найбільш адекватним методом його 

вторинної профілактики і методом первинної профілактики діабетичних 

ускладнень (Standards of medical care in diabetes, 2014).  

Діабетична нейропатія (ДН) – це ускладнення цукрового діабету, при 

якому спостерігається порушення функціонування практично всіх органів 
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внаслідок ураження нервових волокон. Хронічні ураження головного мозку 

при ЦД розглядають як типове ускладнення порушень метаболізму 

нейронів і гліальних клітин ЦНС за впливу гіперглікемії. Нейропатія вражає 

різні відділи нервової системи, що призводить до відповідних симптомів. 

Дана патологія виникає однаково часто у хворих на діабет 1 і 2 типів. Як 

правило, серйозна діабетична нейропатія починається через 10–20 років 

після початку цукрового діабету у 55–70 % хворих, але її приховані ознаки 

можна виявити в момент постановки діагнозу. 

Патогенез діабетичної нейропатії складний і залежить від низки 

факторів, характеризується пошкодженням шваннівських клітин, 

дегенерацією мієліну й аксонів. Можливі механізми ДН пов’язані з 

мікроангіопатією vasa nervorum і судин портальної системи 

гіпоталамуса/гіпофіза. Автономна ДН de facto перебігає на фоні 

діенцефальних і вегетативних порушень, зумовлених ішемією гіпоталамо-

гіпофізарної ділянки мозку. 

В останні роки все більшу увагу приділяють ураженню ЦНС. 

Центральна діабетична нейропатія, на відміну від периферичної, є найменш 

вивченою частиною нейродіабетології. Основними характеристиками ДЕ 

вважають зниження когнітивних характеристик та зміни речовини 

головного мозку, які виявляють при магнітно-резонансній томографії 

(МРТ). Енцефалопатія характеризується різноманітними проявами від 

функціональних у вигляді психопатологічних неврозоподібних станів з 

переважним ураженням емоційної сфери (астенічний, іпохондричний 

синдроми) до запальної, пірамідної і мозочкової симптоматики, деменції. 

Хронічна гіперглікемія – найбільш сприятлива для розвитку важких форм 

енцефалопатії  (Гусев, 2001). 

Вперше ще в 1922 р. визнано, що діабет може призвести до 

когнітивної дисфункції (Miles, 1922). З тих пір у дослідженнях на 

експериментальних моделях і у пацієнтів спостерігали зміни в 

нейротрансмісії, електрофізіологічні та структурні аномалії, а також 

порушення нейроповедінки (когнітивна дисфункція та підвищений ризик 

депресії).  

Термін «діабетична енцефалопатія» був уведений у 1950 р.       

(DeJong, 1950). Однак цей термін енцефалопатії не був широко визнаний. 

Скоріше за все, це пов’язано з м’якими пізнавальними проблемами, які 

зазвичай спостерігаються у пацієнтів із діабетом. Істинно діабетичною 
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вважають енцефалопатію, яка розвивається поградієнтно і в генезі якої 

переважають розлади тканинного метаболізму. Однак ізольовані 

дисметаболічні форми енцефалопатії при ЦД рідкісні, так як зазвичай у 

хворих ЦД спостерігаються також і судинні церебральні порушення. 

Діабетична енцефалопатія зазвичай розвивається повільно, у молодих її 

хронічні прояви поглиблюються наслідками перенесених гострих 

кетоацидозних та гіпоглікемічних епізодів, у літніх – ще й порушеннями 

мозкового кровообігу (Zoungas, 2010).  

Не зважаючи на це, концепція центральної нейропатії залишалася 

спірною протягом тривалого часу. Останнім часом запропоновано вживати 

термін «когнітивний спад, пов’язаний з діабетом» (КСПД, diabetes-

associated cognitive decline, DACD), який описує стан слабкого або 

помірного когнітивного розладу, включаючи психомоторне сповільнення та 

зниження розумової пластичності, не пов’язані з іншими причинами 

(Mijnhout, 2006). Окрім того, на сьогодні відомо, що діабет збільшує ризик 

розвитку хвороби Альцгеймера, судинної деменції та будь-якого іншого 

типу (Biessels, 2006; Cheng, 2012). 

Когнітивна дисфункція призводить до порушення трудової й 

соціальної адаптації та погіршення якості життя хворих на ЦД, особливо 

якщо вона досягає стадії деменції. Когнітивні порушення знижують 

здатність хворих на ЦД до адекватного контролю гіперглікемії і збільшують 

ризик розвитку типових ускладнень, які призводять до інвалідизації та 

загрожують життю. Поряд з дефіцитом функції головного мозку, діабет 

призводить до індукції структурних змін, втрати нейронів, демієлінізації та 

гліозу. 

Хоча в основі розвитку діабетичної енцефалопатії при ЦД1 та ЦД2 

типів лежить порушення вуглеводного обміну, але фактори розвитку, 

основні механізми, характер когнітивного дефіциту, прогресування 

діабетичної енцефалопатії, дещо відрізняються.  

Для пацієнтів ЦД1 типу характерний лабільний перебіг захворювання 

з епізодами кетоацидозу та гіпоглікемії. Енцефалопатія за ЦД1 виникає у 

молодих пацієнтів і включає порушення здібностей у навчанні та розвитку 

інтелекту, процесів пам’яті. У цих пацієнтів переважають когнітивні, 

неврозоподібні, вегетативні, вестибулярні, мозочкові й пірамідні синдроми. 

У 80,7 % хворих на ЦД1 спостерігають діабетичну енцефалопатію               

«в чистому вигляді». Діабетична енцефалопатія 1 типу, ймовірно, 
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збільшується внаслідок глобального збільшення частоти випадків діабету 1 

типу та його виникнення у дедалі більш молодих пацієнтів. За темпами 

розвитку розділяють швидко і повільно прогресуючу діабетичну 

енцефалопатію. Основним фактором розвитку є переважно неефективний 

метаболічний контроль ауторегуляції мозкового кровоплину. На перебіг 

захворювання найбільше впливають гіпоглікемічні епізоди, які виникають 

при неадекватній корекції гіперглікемії. Неконтрольована стійка 

гіперглікемія призводить до змін та функціональних порушень у мозку 

внаслідок дегенерації мікроциркуляції. Ще одним із головних факторів, що 

веде до енцефалопатії у пацієнтів з ЦД1, є дефіцит інсуліну, що впливає на 

експресію нейротрофічних факторів, ефективність нейротрансмісії та 

зростання окисного стресу й активація апоптозу. Це призводить до втрати 

цілісності нейронів і дефектів міжклітинної комунікації у мозку             

(Sima, 2010). Крім того, пацієнти з ЦД1 піддаються ризику розвитку 

несвідомої гіпоглікемії та пов’язаних із цим ускладнень (рис. 20). 

 
Рис. 20. Порівняльна характеристика різних типів цукрового діабету 

 

Для хворих на ЦД2 характерні стани гіперінсулінемії та 

інсулінорезистентність. У хворих спостерігаються множинні осередки 
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ішемічного ураження білої речовини головного мозку, що представляють 

собою області підвищеного вмісту води, гліозу і демієлінізації білої 

речовини. У хворих на ЦД2 переважає змішана енцефалопатія, клінічними 

проявами є більш виражені екстрапірамідні й пірамідні синдроми, а також 

психоорганні порушення (Морозова, 2011). ЦД2 асоціюється з підвищеним 

ризиком розвитку когнітивної дисфункції та недоумства. У більшості 

досліджень основними проявами когнітивних порушень при ЦД 2-го типу є  

зниження слухомовної та зорової пам’яті, погіршення інтелектуальних 

здібностей, уваги, уповільнення мислення й обробки інформації (Kold, 

2008). 

Одним із механізмів ушкодження головного мозгу та порушень 

когнітивних функцій є компенсаторна гіперінсулінемія, яка розвивається на 

початкових стадіях ЦД2. Інсулін безпосередньо модулює енергетичний 

обмін, синаптичну пластичність та процеси навчання й пам’яті, а також 

може регулювати метаболізм β-амілоїдного білка (Aβ) (Biessels, 2006). 

Показано, що гіпоклікемічний стан може негативно впливати на мністичні 

функції (Товажнянская, 2012). В основі виникнення церебральної 

симптоматики лежить церебральний набряк, периваскулярна інфільтрація, 

зміни аксіальних циліндрів, дегенерація гангліолярних нейронів. 

Церебральна симптоматика може мати оборотний характер. Крім того, 

доведено, що діабет збільшує ризик розвитку хвороби Альцгеймера, 

судинної деменції та будь-якого іншого типу деменції.  

Патогенез діабетичної енцефалопатії вивчений недостатньо. Відомо 

лише, що це мультифакторний процес, у патогенезі якого бере участь 

судинна дисфункція з ішемією мозкової тканини, а також прямий токсичний 

вплив гіперглікемії та інших порушень трофіки нервової тканини. 

Результати експериментальних досліджень та клінічні дані доводять, що за 

ЦД можуть спостерігатися зміни структури і функції різних відділів 

головного мозку. 

Молекулярні механізми формування ураження головного мозку при 

ЦД, незважаючи на безліч присвячених цьому питанню досліджень, досі 

повністю нез’ясовані. Потенційні механізми цього включають прямі 

наслідки гіпо- або гіперглікемії та гіпо- або гіперінсулінемії, а також 

непрямі ефекти шляхом цереброваскулярних змін (Languren,2013;  

Graveling, 2013). 
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Патофізіологічні механізми, пов’язані з пошкодженням мозку при 

цукровому діабеті 

Тривалий вплив діабету на мозок проявляється на структурному, 

нейрофізіологічному та нейропсихологічному рівнях. Багато факторів 

беруть участь у патогенезі діабетичних порушень у головному мозку (такі, 

як гіпоглікемічні епізоди, цереброваскулярні зміни, регуляторна роль 

інсуліну в мозку та ураження, викликані гіперглікемією). Більше того, існує 

точка зору, яка базується на тому, що мозок за ЦД має однакові 

характеристики, які характерні для прискореного старіння головного мозку. 

Певну роль у патогенезі когнітивної дисфункції та розвитку 

діабетичної енцефалопатії при ЦД відіграють судинні зміни, пов’язані з 

порушенням метаболізму глюкози (рис. 21).  

 
 

Рис. 21. Фактори розвитку енцефалопатій за гіперглікемії 

 

Гіперглікемія – це результат порушення вуглеводного обміну, при 

якому рівень глюкози, що надходить в організм, перевищує її споживання 

органами й тканинами. Причиною гіперглікемії може бути підвищення 
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виділення глюкози, або зниження утилізації глюкози тканинами, або, 

нарешті, комбінація цих ефектів. 

У людини і тварин, незважаючи на гіперглікемію, надходження 

глюкози в тканини порушено, і клітини відчувають вуглеводне голодування, 

й, відповідно, енергетичний дефіцит. Організм відповідає на це секрецією 

метаболічних гормонів (глюкагон, адреналін та ін.), які покликані 

мобілізувати глюкозу з наявного резерву – активувати розпад глікогену в 

печінці. Однак надходження в кров додаткової кількості глюкози лише 

підсилює гіперглікемію, але не призводить до необхідного результату – 

надходженню глюкози в тканини. Розвивається порочне коло: підвищення 

рівня глюкози посилює інсулінорезистентність, що сприяє розвитку ще 

більш вираженої гіперглікемії. 

Добре відомо, що в організмі людини існує два механізми: 

інсуліноопосередковане захоплення глюкози (ІОЗГ) й 

інсуліноніопосредковане захоплення глюкози (ІНОЗГ). В базальному стані 

(натще) переважає ІНОЗГ, що відповідає практично за 70 % загального 

розподілу глюкози в організмі людини. За нормальних умов, для того, щоб 

збільшити в 2 рази ІОЗГ, потрібно менше, ніж дворазове збільшення 

секреції інсуліну. Навпаки, при цукровому діабеті2 типу у зв’язку з 

наявністю інсулінорезистентності для підвищення ІОЗГ в 2 рази необхідне 

збільшення рівня інсуліну в 5–6 разів. У зв’язку з тим, що у пацієнтів з 

цукровим діабетом 2 типу можливості до гострого збільшення ІОЗГ 

обмежені, глікемія буде значно підвищуватися. Необхідно підкреслити, що 

постпрандіальна  гіперглікемія розвивається і існує протягом декількох 

років до розвитку і появи гіперглікемії натще. При діабеті 2 типу через 

слабку сприйнятливість інсулінових рецепторів до свого гормону і / або 

слабкого посилення гормонального сигналу печінка не може служити 

буфером у регуляції вмісту глюкози в плазмі крові. 

Регуляція гомеостазу глюкози попереджає потенціально високий рівень 

глюкози в інтерстиціальній рідині в період після прийому їжі шляхом 

направлення глюкози на створення запасу глікогену в м’язах та печінці, 

синтезу жирних кислот у жировій тканині. Даний процес регулюється 

інсуліном, який активує внутрішній транспортер глюкози  GLUT4 в м’язах і 

жировій тканині та сприяє фосфорилюванню глюкози в печінці. Таким 

чином зберігаються запаси (жир в адіпоцитах та глікоген у печінці), і 

необхідний м’язам високий рівень глюкози можна отримати із доступних 
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короткотривалих запасів глікогену. Дані процеси регулюють гомеостаз 

глюкози, підтримуючи її концентрацію в плазмі крові в межах вузького 

проміжку. 

Мозок споживає близько 60 % глюкози крові, тобто близько 450 

калорій щодня. Глюкоза – один з небагатьох субстратів, які перетинають 

гематоенцефалічний бар’єр. У період голодування енергію тілу надають 

жирні кислоти. Раніше вважалося, що вони не проникають через 

гематоенцефалічний бар’єр. У печінці жирні кислоти конвертуються в 

кетонові тіла. Кетонові тіла – додаткове джерело енергії для мозку, вони 

вільно долають гематоенцефалічний бар’єр. У клітинах мозку (у глії) є 

рецептори до інсуліну та глюкагону, але вони не впливають на споживання 

глюкози, тому постачання клітин мозку цілком залежить від вмісту глюкози 

в крові й від кількості переносників. Глюкоза керує своїм власним 

перенесенням через гематоенцефалічний бар’єр подібно до того, як вона 

регулює синтез і секрецію інсуліну в бета-клітинах підшлункової залози. 

Але в цілому саме ГЕБ визначає, скільки глюкози надходить у мозок. 

Глюкоза не розчиняється у ліпідах, тому не може подолати 

гематоенцефалічний бар’єр шляхом простої дифузії. Для її перенесення 

необхідні спеціальні транспортні білки. У мозку ідентифіковані 4 типи 

переносників глюкози: GLUT1, GLUT2, GLUT3 і GLUT4. GLUT1– 

основний  переносник, який транспортує глюкозу з люмінального шару 

гематоенцефалічного бар’єру. У цьому процесі інсулін не бере участь. 

Мікросудини мозку експресують транспортер GLUT1, який нечутливий до 

інсуліну. Багато GLUT1 в еритроцитах, куди глюкоза надходить також без 

участі інсуліну. Можливо, в еритроцитах, підшлунковій залозі та мозку 

існує один механізм транспорту глюкози, який не стимулюється інсуліном. 

В перенесенні глюкози від люмінальної мембрани до аблюмінальної беруть 

участь кілька типів GLUT. Коли глюкози в крові мало, кількість GLUT1 в 

епітеліальних клітинах збільшується. Це компенсаторна реакція для 

підтримки роботи мозку за умов дефіциту його основного енергетичного 

субстрату. Коли глюкози в крові багато, число GLUT1 залишається на 

постійному рівні, і це одна з причин ушкоджень, пов’язаних з гострою 

гіперглікемією, і нейродегенеративних процесів, обумовлених хронічною 

гіперглікемією (Deng, 2014; Pascual, 2004). 

GLUT2 допомагає GLUT1. Зниження GLUT2 стимулює апетит, 

модифікації GLUT2 в астроцитах гіпоталамуса впливають на гомеостаз 
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глюкози в крові й підсилюють бажання споживати глюкози більше. GLUT2, 

експресується в астроцитах гіпоталамуса, в епендимних клітинах, таніцитах 

і нейронах, чутливих до глюкози, залучається до механізму, що регулює 

гомеостаз глюкози в організмі. На відміну від GLUT2, GLUT3 функціонує в 

нейронах по всьому мозку. Він присутній у клітинах, яким необхідно 

швидко поглинути велику кількість глюкози. У мозку – це активно 

працюючі  нейрони. GLUT3, мабуть, є специфічний для нейронів, так як він 

лише в невеликій кількості виявлений в інших клітинах (серце, печінка), і 

зовсім не виявлений у скелетних м’язах (Marty, 2005). 

Поглинання глюкози, можливо, незалежне від активності інсуліну, 

однак чутливий до глюкози транспортер GLUT4 експресується в декількох 

частинах мозку. Інсулін тут може грати роль нейромодулятора. Рівень 

експресії GLUT4 у мозочку залежить від рівня інсуліну в крові. Фізичні 

вправи призводять до зниження інсуліну в крові й відповідного зниження 

експресії GLUT4. Найвища експресія GLUT1 та  GLUT4 в гіпокампі, 

мозочку та нюховій цибулині; менша – у бічних відділах гіпоталамусу, в 

дуговому ядрі та в блідій кулі. мРНК, що кодує глюкокіназу та інсуліновий 

рецептор, також експресується в деяких з цих частин мозку, але регульоване 

інсуліном поглинання глюкози в даних регіонах мозку ще не доведено 

(Jurcovicova, 2014).  

В культурах нейронів, де виключається вплив ГЕБ, показано 

споживання глюкози незалежно від інсуліну. Регіональне поширення 

GLUT4 свідчить про те, що інсулін-залежне поглинання глюкози має 

відбуватися в спеціалізованих нейрональних фенотипах, але в цілому 

судинні бар’єри надають нейронам захист від токсичності глюкози при 

гіперглікемії (Shah, 2012).  

GLUT8 є відносно недавно ідентифікованим транспортером глюкози, 

який також виявлений у мозку, локалізований у гіпокампі, корі великих 

півкуль і гіпоталамусі. Дослідження даного транспортеру в гіпоталамусі 

показали, що він не реагує на інсулін, а активується самою глюкозою. 

GLUT8 може бути інсулін-незалежним переносником глюкози, який є 

специфічним для певних нейронів (Shah, 2012). Альтернативно він може 

реагувати на підвищення рівня внутрішньоклітинної глюкози, що виникає 

при вивільненні її з олігосахаридів. 

Астроцити і нейрони сполучаються один з одним, об’єднуючись у 

комплекс, який перетворює глюкозу. Астроцити першими захоплюють 
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глюкозу, яку їм поставляє GLUT1. Транспорт астроцитами 

нейротрансмітерів і глюкози визначає склад екстрацелюлярної рідини, що 

омиває нейрони. Це прямим чином впливає на електричну активність 

нейронів і на їх чутливість до глюкози. Надходження глюкози у мозок та її 

споживання клітинами глії прямо залежить від активності нейронів. 

Глюкоза необхідна не тільки для того, щоб забезпечити енергетичні 

потреби, а й для синтезу нейромедіаторів, наприклад, гліцину, глутамінової 

кислоти і гама-аміномасляної кислоти (ГАМК). 

Завдяки цим факторам, нейрони можуть реагувати на рівень глюкози 

відповідно до їх фізіологічної ролі. Вказані вище механізми можуть це 

зробити, але деякі нейрони ЦНС (особливо в дугоподібному ядрі) також 

експресують глюкокіназу, яка є сенсором глюкози. Дані нейрони сумісно 

експресують апетит-модулюючий нейропептид Y (NPY), що також вказує 

на їх можливу роль у харчовій поведінці. Багато нейронів, що експресують 

глюкокіназу, також коекспресують АТФ-залежні калієві канали. Отже, 

глюкоза може регулювати їх збудливість, як це робить у В-клітинах 

підшлункової залози. У В-клітинах підвищена внутрішньоклітинна глюкоза 

сприяє синтезу АТФ, що призводить до внутріщнього блоку АТФ-чутливих 

калієвих каналів, зменшенню потоку іонів К+ та посиленню стимуляції 

виділення інсуліну.  

У підтримці гомеостазу глюкози в організмі одну з важливих ролей 

грає гормон лептин, що секретується у білій жировій тканині. В 

експериментах in vitro показано, що до лептину чутливий GLUT3. Діючи 

через цей переносник, лептин знижує активність нейронів і його потребу в 

глюкозі. Лептин впливає також на продукцію білка apoE астроцитами. 

Таким чином, поглинання глюкози опосередковане переносником з 

мінімальною гормональною регуляцією (можливо, є наслідком основної 

вимоги до гліколітичного субстрату із мінімальним внутрішньоклітинним 

запасом) робить нейрони вразливими до гіперглікемії. ГЕБ забезпечує 

певний захист мозку, але наявні дані свідчать, що він малоефективний для 

периферичних нервів, тому що гіперглікемія пов’язана із підвищенням 

внутрішньоклітинної глюкози. Більш спеціалізовані нейрони мозку 

(наприклад, сенсори апетиту) мають кращу спорідненість до глюкози, але 

невідомо, робить це їх більш або менш чутливими до токсичності глюкози. 

За нормальних умов глюкоза фосфорилюється по шостому атому 

карбону та вступає до гліколізу, але коли відбувається інсулін незалежне 
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поглинання глюкози, спричинене її аномально високим рівнем у 

міжклітинній рідині, глюкоза може вступати до інших метаболічних шляхів, 

що може призводити до нейротоксичності. 

Висока концентрація глюкози при ЦД змінює обмін білків і 

сульфоглікопротеїнів базальної мембрани й міжклітинного матриксу. 

Характерне для ЦД збільшення проникності базальної мембрани судин, 

незалежно від наявності і типу ангіопатії, призвели до припущення про 

універсальну роль цих порушень у розвитку діабетичних ангіопатій. У 

великих судинах найбільш виражені зміни інтими у вигляді її потовщення 

різної протяжності. Мукоїдний набряк і проліферація гладком’язових клітин 

інтими нерідко ведуть до значного її потовщення. Серед проліферуючих 

гладком’язових клітин з’являються «ожирілі» і розпадаються, що пов’язано 

із захопленням ними модифікованих малоновим діальдегідом ліпопротеїдів 

низької щільності (ЛПНЩ) шляхом нерегульованого ендоцитозу, після чого 

вони перетворюються в «пінисті клітини». У дрібних артеріях розвивається 

поширений гіаліноз інтими або всієї стінки судини. 

Розвиток гіпоксії перемикає енергетичний метаболізм нервової 

тканини на малоефективний гліколіз. У результаті в нейронах знижується 

концентрація фосфокреатину, зростає вміст лактату, розвивається 

енергетичний дефіцит і лактоацидоз, що призводить до структурно-

функціональних порушень, які виявляються при діабетичній енцефалопатії. 

 

Молекулярні механізми нейротоксичності глюкози 

 

Цукровий діабет супроводжується постійним підвищенням рівня 

глюкози в крові та її надходженняму клітини нервової системи.  

При гострій гіперглікемії підвищення глюкози в мозку 

супроводжується збільшенням осмолітів і кетонових тіл. Підвищений вміст 

цих сполук не знижується протягом 10 тижнів. При тривалій гіперглікемії 

тільки після 4 тижнів знижується концентрація таких нейросполук, як        

N-ацетиласпартат і глутатіон. Транспорт глюкози при цьому не змінюється. 

Коли після гіперглікемії рівень глюкози нормалізується, деякі нейрохімічні  

порушення стають незворотними. 

При гіперглікемії метаболізм глюкози зсувається в бік утворення 

сорбітолу, який здатен швидко залишати клітину. Останнє призводить до 
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зміни осмотичного тиску в клітинах і до порушення гліко- і фосфоліпідного 

складу клітинних мембран за рахунок накопичення сорбітолу.  

Підвищений вміст глюкози всередині клітин стимулює утворення 

сорбітолу, а потім фруктози – речовин, які в нормі містяться в мінімальних 

кількостях. Надмірне їх накопичення веде до порушення проведення 

нервових імпульсів і зміни структури нервових закінчень. Таким чином, 

порушення гомеостазу глюкози в мозку може погіршити процеси навчання 

та консолідації пам’яті, і це може стати зв’язком між діабетом та змінами у 

мозку, що призводять до енцефалопатії. 

Поліоловий (сорбітоловий) шляхбув першим із запропонованих гіпотез 

при пошуку метаболічних ланок між гіперглікемією та дисфункцією нервів. 

Підтвердження даних зв’язків знайдено при дослідженнях кришталиків ока 

при діабеті. Перший фермент даного каскаду, альдозоредуктаза, має більш 

низьку афінність до глюкози, ніж гексокіназа. Тому більшість глюкози 

периферичних нервів перетворюється в глюкозу-6-фосфат, а сорбітол 

виявляється в незначній кількості. Як уже визначали, периферичні нерви за 

інсулінової недостатності поглинають значні обсяги глюкози, тому при 

діабеті цілком можливе насичення гексокінази, і це може призвести до 

приближення її Км до альдозоредуктази. За таких умов утворюється значна 

кількість сорбітолу, яка не видаляється, тому що плазматична мембрана 

мало проникна для нього. Накопичення сорбітолу може призвести до прямої 

токсичності тканини або її набряку з посиленням осмотичного ефекту     

(рис. 22).  

Фізіологічно синтез сорбітолу дозволяє клітинам підтримувати 

позаклітинний осмотичний тиск, тому що сорбітол – незаряджений 

позаклітинний осмоліт. В даному випадку його погана мембранна 

проникність робить сорбіт ще більш корисним. Цілком можливо, що він 

більш ефективний, ніж іонні насоси.  

Таким чином пуск глюкози по сорбітоловому шляху як результат 

надзвичайно високої концентрації глюкози за недостачі позаклітинної 

гіперосмолярності (що характерно при діабеті) спричиняє ненормальне 

накопичення внутрішньоклітинних осмолітів та сорбітолу. Це призводить 

до зворотнього виснаження інших цитоплазматичних осмолітів, таких, як 

міоінозитол і таурин, тому що експресія їх білків-переносників регулюється 

внутрішньоклітинною осмотичністю на рівні транскрипції              

(Nishimura, 1987). Шванівські клітини, зокрема, багаті на альдозоредуктазу , 
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і цілком можливо, що сорбітоловий шлях зрештою сприяє внеску 

шванівських клітин до патогенезу нейропатії. Важливою проблемою є 

можливість підвищення активності альдозоредуктази під впливом інших 

сигнальних систем.  

 

  
 

Рис. 22. Поліоловий шлях глюкози 

УДНГА –Уридин дифосфат-н-глюкозамін, ГФФАТ- глутамін фруктозо 6 фосфат 

амінотрансфераза 

 

Окисний стрес характерний при ЦД і в клітинних головного мозку 

також. В експерименті на щурах при розвитку гіперглікемії індукованої 

стрептозотоцином показано, що гіперглікемія викликає розвиток окисного 

стресу та зниження активності антиоксидантних ферментів (глутатіону, 

каталази, супероксиддисмутази) в мітохондріях та тканинах кори, мозочку  

та гіпокампу. Експериментальні дані свідчать про метаболічні порушення в 

головному мозку при ЦД, включаючи посилену глікацію нейрональних 

протеїнів. Виявлено збільшення експресії RAGEs у нейронах і гліальних 

клітинах, а також пошкодження мієліну білої речовини мозку у мишей з 

індукованим ЦД і значущим зниженням когнітивних функцій. При цьому у 
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клітинах гіпокампу визначено зміну активності NF-кВ і протеїну S100 

(маркерів нейронального ушкодження (Nedzvetsky, 2016; Baydas, 2003). 

Окрім окисного стресу, ще одним наслідком гіперглікемії є 

неферментативна глікація білків. Перша реакція даного типу є утворення 

основ Шиффа шляхом додавання глюкози із відкритим ланцюгом до 

залишків лізину в молекулах білків. Ці основи Шиффа проходять повільну 

спонтанну обробку (перебудови Амадорі), утворюючи стабільний кінцевий 

продукт глікації (КПГ, advanced glycation end-product, AGE).  

Все починається з утворення КПГ з позаклітинних білків – структурних 

довгоіснуючих або циркулюючих, які здатні індукувати клітинні відповіді 

через рецептори RAGE (рецептори для КПГ). Ліганд RAGE 

сарбоксиметиллізин активує транскрипційний фактор NF-кB у нейронах 

(Haslbeck, 2007; Ott, 2014 ). Швидке утворення кінцевих продуктів глікації 

білків (таких, як метилгліоксаль) може виникати всередині клітини, 

розширюючи можливість для розвитку клітинних порушень. Цілком 

можливо, що через активацію RAGE кінцеві продукти глікації в клітині 

можуть дестабілізувати біологічні процеси.  

Функціональна та структурна оцінка впливу глікації білків на нервові 

клітини ускладнена відсутністю молекул, які специфічно інгібують ці 

реакції. Був використаний аміногуанідин, але його використання in vivo 

обмежене внаслідок фармакологічних властивостей даної сполуки 

(інгібування синтази оксиду азоту та моноаміноксидази). Нові інгібітори 

глікації, такі, як піридоксамін, можуть надати нове уявлення про вплив 

макромолекул глікації на дисфункцію нервових клітин (рис. 23). 

Високий рівень позаклітинної глюкозипризводить до активації 

внутрішньоклітинних сигнальних систем.Це доведено в експериментах на 

культурі нейронів, тканин мозку щурів із індукованою гіперглікемією, та 

навіть у зразках хворих на цукровий діабет (Tomlinson, 2008). Враховуючи 

чутливість МАР-кіназ, с-Jun N-кінцевої кінази (JNK) та p38 до стресу, їх 

активація здатна виникати внаслідок гіперглікемії, окисного стресу, 

активації RAGE або комбінації даних ефектів (Ma, 2015). Введення 

специфічного інгібітору p38 щурам із гіперглікемією попереджає активацію 

та ядерну транслокацію p38 у спинальних гангліях. Це також попереджає 

сповільнення нервово-сенсорної провідності, що є ранньою ознакою 

нервових порушень у стрептозотоцин індукованих щурів та хворих на 

діабет. Активація та ядерна транслокація p38 попереджається інгібітором 
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альдозоредуктази, що призводить до включення сорбітолового шляху в 

активацію p38. 

 
 

Рис. 23. Токсичний вплив гіперглікемії 

 

У мозку p38 сумісно експресується з потенціал-залежним натрієвим 

каналом. c-Jun N-термінальна кіназа (JNK) також активується у сомі 

сенсорних нейронів за умов високого рівня глюкози (Aminzadeh, 2014). За 

результатами експериментів на культурах нейронів зроблено припущення, 

що активація JNK спричиняє апоптоз нейронів. Встановлений механізм 

клітинної смерті шляхом апоптозу залежить від синтезу білків смерті, таких, 

як р53 та р73; блокування експресії р73 дозволяє запобігти апоптозу.  

Однак відомо, що зрілі нейрони переживають активацію JNK завдяки 

експресії вкороченої форми р73, яка не відповідає на сигнал клітинної 

смерті (скоріше, дана форма білка запобігає експресії повної форми р73, 

чим попереджає апоптоз) (Walsh, 2004), однак нема даних щодо 

нейронального апоптозу у щурів з тривалим цукровим діабетом, 

незважаючи на активацію каспази-3 (Cheng, 2003). Тим не менш, 

активований JNK може поставити під загрозу аксональний цитоскелет через 

гіперфосфориляцію нейрофіламентів; це може сприяти тривалому 

скороченню аксонів при діабетичній нейропатії. 
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Запалення представляє собою фундаментальний біологічний процес, 

що грає важливу роль у великій кількості гострих та хронічних 

патологічних станів; він виникає у відповідь на будь-яку зміну в тканині для 

відновлення її гомеостазу шляхом індукції різних репаративних механізмів. 

Належна регуляція цих механізмів необхідна для попередження 

неконтрольованого посилення початкової запальної відповіді та переходу 

від відновлення тканини до її пошкодження і розвитку хвороби. 

Діабет та нейродегенеративні захворювання є типовими прикладами 

патологічних процесів, пов’язаних з хронізацією. Адаптивна відповідь 

клітин мозку пов’язана з  пошкодженнями молекулярних структур (damage-

associated molecular patterns, DAMPs) та забезпечується складним набором 

рецепторів, наприклад, рецептором кінцевих продуктів глікації (RAGE) 

(Ramasamy, 2005). Активація набору рецепторів запускає багато 

внутрішньоклітинних сигнальних шляхів, включаючи кінази (MAP-кінази, 

PI3-кінази), адаптери, фактори транскрипції (переважно ядерний фактор 

каппа B – NF-кB) та активатор протеїну-1. Такі сигнальні каскади сприяють 

експресії цитокінів, хемокінів, ферментів факторів росту та допоміжних 

молекул, необхідних для відновлення тканин та гомеостазу. Проте існують 

ситуації, коли таке відновлення не може відбутися належним чином, що 

призводить до стійкого клітинного стресу, закріплення та посилення 

запальних реакцій. За таких умов процес призводить до значних змін 

функцій тканини із системними та постійними порушеннями гомеостазу, 

розвитку нейродегенерації.  

Експресія факторів транскрипції NF-кB сильно виражена в клітинах 

ссавців. Дані білки є висококонсервативними серед різних видів, і у ссавців 

сімейство NF-кB (також відомі, як Rel родина) має у своєму складі 5 білків: 

p50, p52, p65 (також відомий, як RelA), c-Rel та RelB. Білки сімейства Rel 

функціонують у формі димерів і здатні утворювати як гомодимери, так і 

гетеродимери. Всі білки сімейства об’єднує наявність домена гомології Rel, 

який включає ключові функціональні області зв’язування ДНК, димеризації, 

ядерної локалізації та взаємодії з інгібіторними білками IкB. Димери NF-кB 

існують в цитоплазмі в латентній формі зв’язаними з інгібіторними білками 

IкB. Коли NF-кB-індукуючі стимули активують IкB-кіназний комплекс, 

останній фосфорилює IкB, що призводить до його убіквітинації та наступної 

деградації в шляху активації NF-кB. Активований NF-кB потрапляє до ядра 

та індукує транскрипцію безлічі генів, що опосередковують різноманітні 
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клітинні процеси, такі як імунні, запалення, проліферація, апоптоз та 

клітинне старіння.  

Припускається, що активація NF-kB є ключовою подією на ранній 

стадії ЦД та її ускладнень (Patel, 2009). Фактично в кількох дослідженнях 

зроблено акцент на активації NF-kB гіперглікемією та зв’язок її із 

діабетичними ускладненнями (Muriach, 2014; Datusalia, 2016). Таким чином, 

гіперглікемія запускає ряд механізмів, які, як вважається, лежать в основі 

діабетичної нейропатії. Дослідження на різних експериментальних моделях 

встановили, що дисфункція нейронів тісно пов’язана з активацією NF-kB та 

експресією прозапальних цитокінів. Більш того, NF-kB-шлях було розкрито 

як ключову молекулярну систему, залучено до патологічного запалення 

мозку. За результатами експериментальних досліджень припускають, що 

апоптоз нейронів, який пов’язаний із активацією NF-kB, може грати вагому 

роль при втраті нейронів та послабленні когнітивної функції. Крім того, в 

гіпокампі щурів, яким вводили стрептозотоцин, спостерігали не тільки 

підвищення рівня реактивних сполук кисню, а й стійку активацію NF-kBх 

(Locke, 2011; Nedzvetsky, 2016).  

NF-kB широко відомий за його роль у запаленні та імунних 

відповідях, контролі клітинного розподілу та апоптозу (і даний вплив у 

нервовій системі є безперечним), але нейрони та їх супутні клітини 

використовують NF-kB-залежний шлях також для особливих функцій: від 

розвитку координації між клітинною відповіддю до пошкоджень у нервовій 

системі та специфічних для мозку процесів, таких, як синаптична передача, 

що лежить в основі навчання та пам’яті. 

З іншого боку, ми не можемо забувати, що ЦД2 – хвороба, пов’язана 

із надмірним харчуванням, що зазвичай передує метаболічному синдрому – 

основному метаболічному розладу, який є результатом посилення ожиріння, 

яке включає в себе декілька взаємопов’язаних аномалій, таких, як 

інсулінорезистентність, порушення толерантності до глюкози, дисліпідемія 

та високий кров’яний тиск. Більш того, надмірне харчування розглядається 

як незалежний фактор, який націлений на вроджену імунну систему для 

спричинення нетипової форми запалення, що призводить до метаболічних 

дисфункцій, включаючи в центральній нервовій системи і особливо в 

гіпоталамусі, який, як відомо, регулює декілька метаболічних функцій, 

включаючи контроль апетиту, використання енергії, вуглеводний та 

ліпідний обмін і постійність кров’яного тиску. Активація IKK𝛽/NF-kB, а 
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отже, прозапальні процеси є важливою особливістю при різних 

метаболічних порушеннях, пов’язаних із надмірним харчуванням. Вплив 

опосередкованого NF-kB метаболічного запалення є шкідливим та може 

призвести до розладу внутрішньоклітинної сигнальної системи та порушень 

метаболічної фізіології (Wei, 2009). Більш того, внутрішньоклітинний 

окисний стрес, стрес в ендоплазматичному ретикулумі (ЕПР) та 

мітохондріальна дисфункція опосередковують активацію NF-kB 

гіпоталамусом при надмірному харчуванні. Таким чином 

внутрішньоклітинний окисний стрес сприяє розвитку метаболічного 

синдрому та пов’язаних із ним хвороб, включаючи ЦД2, а також 

нейродегенеративних захворювань. Надлишок активних форм кисню 

акумулюється в мітохондріях і цитоплазмі та може спричинити окисне 

пошкодження клітин. Експериментальні та клінічні дані також вказують, що 

стрес в ЕПР є ключовою ланкою для ожиріння та розвитку ЦД2. ЕПР-стрес 

може активувати клітинні шляхи запалення, які, в свою чергу, погіршують 

функціонування клітин та призводять до метаболічних розладів  та 

нейродегенеративних захворювань. Дійсно, не усунений стрес в ЕПР може 

викликати зміни в мітохондріях і, в результаті, апоптоз. Більш того, 

порушення в ЕПР мозку, як відомо, сприяє активації NF-kB при розвитку 

центральних метаболічних порушень, пов’язаних із запальними процесами, 

оскільки внутрішньошлуночкова ін’єкція інгібітору ЕПР-стресу подавляла 

активацію NF-kB в гіпоталамусі, викликану харчуванням із високим 

вмістом жирів (Zhang, 2008). На додаток, ЕПР-стрес також проявляє 

залежність від активності шляху IKK𝛽/NF-kB, оскільки ні харчування з 

високим вмістом жирів, ні центральне введення хімічного індуктора ЕПР-

стресу не здатне спричинити гіпоталамічний ЕПР-стрес при центральному 

інгібуванні шляху IKK𝛽/NF-kB (Muriach, 2014). ЕПР-стрес також спричиняє 

клітинне накопичення АФК, пов’язане із окисним стресом, що, в свою 

чергу, сприяє посиленню ЕПР-стресу (рис. 5). 

Вплив високого рівня глюкози здатен спричинити ЕПР-стрес шляхом 

утворення вільних радикалів, глікозилювання білків або посилення 

катаболізму мембранних білків. Визначено, що експресія                       

C/EBP-гомологічного протеїну (CHOP), відомого медіатора викликаного            

ЕПР-стресом, помітно підвищена в гіпокампі стрептозотоцин індукованих 

щурів. Це свідчить про можливу участь опосередкованого                      
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CHOP-ЕПР-стресом апоптозу нейронів гіпокампу та порушення синапсів за 

умов гіперглікемії, що призводить до когнітивних порушень (Zhang, 2008). 

Аутофагія грає вагому роль у підтримці функцій органел, таких, як 

мітохондрія або ЕПР; для підтримки здорового та функціонального 

позаклітинного середовища клітини мають постійно видаляти дефектні 

білки (наприклад, неправильні білки, які надлишково виділяються при   

ЕПР-стресі) або пошкоджені органели (наприклад, дисфункціональні 

мітохондрії або ЕПР внаслідок  тривалого окисного стресу). Хоча аутофагія 

відома, перш за все, як механізм виживання клітин при виникненні 

стресових станів,  дані свідчать про можливий внесок аутофагії в процеси 

клітинної загибелі при патологічних станах (Wang, 2012). Порушення 

аутофагії за розвитком метаболічного синдрому, діабету, алкоголізму та 

ліпідних порушень, призводить до ускладнень видалення дефектних білків 

та пошкоджених органел із цитозолю. По суті, хронічний 

внутрішньоклітинний стрес, такий, як мітохондріальний або в ЕПР, 

можливо, є крититичною подією, що індукує адаптивну аутофагію та 

допомагає відновлювати внутрішньоклітинний гомеостаз шляхом 

видалення ряду шкідливих молекул, таких, як неправильно зібрані в ламінах 

ЕПР білки, пошкоджені АФК цитозольні білки або навіть нефункціонуючі 

фрагменти ЕПР та мітохондрії. Однак за не усунення внутрішньоклітинного 

стресу тривала аутофагія перетворюється в патогенну аутофагію (Cai, 2012), 

і, по суті, зниження ефективності аутофагічної системи з віком привернуло 

до себе увагу через збільшення даних, що підтверджують роль дефектної 

аутофагії в патогенезі різних хвороб, пов’язаних із віком, включаючи діабет. 

Паралельно аутофагія може бути пов’язаною з прозапальними сигнальними 

шляхами через окисний стрес, оскільки блокування мітофагії/аутофагії 

призводить до накопичення пошкоджених, продукуючих активні форми 

кисню мітохондрій, а це, в свою чергу, активує інфламасому NLRP3 

(молекулярну структуру, що активується сигналами клітинної «небезпеки» 

для пуску вродженого імунного захисту шляхом дозрівання прозапальних 

цитокінів). Більш того, порушення аутофагії може викликати 

опосередковане NF𝜅B запалення, оскільки за результатами Meng і Cai 

порушення аутофагії в гіпоталамусі призводить до запалення в ньому, що 

включає в себе активацію  прозапальної I𝜅B kinase𝛽 (Meng, 2011). 

Хоча зрозуміло, що діабет впливає як на мітохондрії, так і на ЕПР, 

роль аутофагії при цукровому діабеті ще не зовсім з’ясована, тому її роль за 
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діабетичних ускладнень інтенсивно досліджується. Кандидати на індукцію 

та стимуляцію аутофагії включають недостатність/резистентність до 

інсуліну дефіцит інсуліноподібного фактору росту (IGF-1) та його 

рецептора IGF-1 (IGF-1R), гіперглюкагонемію та гіперглікемію (Hoffman, 

2010).  До інших чинників розладу аутофагії відносять зміни в синтезі та 

деградації білків внаслідок впливу окисного стресу на РНК, пошкодження 

білків та зміни в метаболізмі ліпідів, посилення продукції кетонових тіл, 

альдегідів та перекисне окислення ліпідів. Окрім того, накопичення окисних 

та глікованих протеїнів, основних модифікацій білків, пов’язаних з 

діабетом, може бути однією із причин порушення аутофагії. Варто звернути 

увагу на те, що хронічне порушення метаболізму та посилення окисного 

стресу супроводжується посиленням аутофагії в мозку молодих пацієнтів з 

ЦД1. Виявлена значно посилена експресія маркерів аутофагії в білій та сірій 

речовинах у молодих пацієнтів із ЦД1 (Hoffman, 2012). Однак є лише 

декілька робіт, сфокусованих на ролі аутофагії в мозку хворих на ЦД1, і 

тому наступні дослідження необхідні для встановлення зв’язку між 

аутофагією та патогенезом раннього етапу діабетичної енцефалопатії при 

ЦД1. 

У реалізації міжклітинних взаємодій у нервовій тканині (нейрон-

нейрон, нейрон-гліоцит, гліоцит-гліоцит) берутьбезпосередню участь 

нейроспецифічні білки мембран, а їх стабільність підтримують цитоскелетні 

структури, зокрема проміжні філаменти (ПФ). Саме філаменти цитоскелету 

зумовлюють характерну зірчасту форму астроцитів і підтримку морфології 

їх численних відростків, необхідну для контакту з нейронами, формування 

гемато-енцефалічного бар’єру, нормальної мієлінізації тощо. Встановлено, 

що розвиток функціональної відповіді астроцитів, адгезивних властивостей 

нервових клітин під час нейродегенеративних розладів, дії екзогенних 

стрес-факторів, канцерогенезі супроводжується змінами їх морфології, в 

основі яких лежать переформування цитоскелету та зміни експресії 

адгезивних молекул. 

Важливість клітин глії у розвитку нейронів відома вже досить давно. 

Сигнали сенсорних нейронів, які іннервують кінцівки діабетичних тварин, в 

основному шкіру та м’язові клітини, виділяють у зменшених кількостях 

нервовий фактор росту (НФР) та нейротромін 3 (НT3). За недостачі даних 

сполук обмежується їх захват терміналями сенсорних нейронів і, 

відповідно, зменшується їх доставка до тіл нейронів у спинальних гангліях 
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за допомогою ретроградного аксонального транспорту. Подібні ефекти 

спостерігаються у вегетативних нервах. Недостатня підтримка нейронів має 

чітко визначені ефекти на експресію та функціонування генів в сенсорних 

нейронах .  

Однак продукція НФР у культурі шванівських клітин інгібується 

підвищеним рівнем глюкози; даний ефект попереджається шляхом 

додавання інгібітору альдозоредуктази до середовища. Запропонована 

участь поліолового сорбітолового шляху в розвитку дефіциту НФР при 

цукровому діабеті також підтверджується в дослідженнях in vivo, в яких 

лікування інгібітором альдозоредуктази епалрестатом нормалізує рівень 

НФР у щурів за стрептозотоцин індукованої гіперглікемії. Застосування 

антиоксидантів також нормалізує рівень НФР за гіперглікемії, що 

підтверджує участь окисного стресу в розвитку дефіциту нейротрофінів при 

цукровому діабеті.  

Шванівські клітини дуже чутливі до помірних підвищень концентрації 

глюкози. На лінії шванівських клітин людини виявлено, що підвищення 

позаклітинної глюкози (на 30 мМ), що спричиняє розвиток ЦД, призводить 

до послаблення синтезу фосфатидилхоліну, фосфатидилетаноламіну та 

фосфатидилінозитолу (Kuruvilla, 1998). Це може призвести до порушення 

сигналізації діацилгліцеролом та послаблення синтезу простаноїдів, якщо 

рівень субстратів обмежує активність фосфоліпази. Контрольні дані 

показали, що це не є осмотичним ефектом і даний вплив гальмується 

інгібітором альдозоредуктази. Більш того, надлишкова експресія цього 

ферменту через специфічний промотор шванівських клітин призводить до 

посилення недостатності нейронної провідності у діабетичних мишей. Дані 

відкриття не тільки закріплюють зв’язок між поліоловим метаболічним 

шляхом та недостатньою провідністю нейронів, а й припускають вплив 

порушень метаболізму у клітинах Шванна на функціонування нейронів за 

умов гіперглікемії. 

У вузлах Ранв’є мієлінові петлі приєднані до плазмалеми завдяки 

сполучним білкам нейрофасцину, контактину та контактин-асоційованому 

білку (CASPR). Вважають, що втрата даного зв’язку (аксон-гліального 

контакту) є однією із вад  у хворих на ЦД1 та у експериментальних тварин 

за індукованого ЦД. Припускається, що відсутність даного контакту може 

бути пов’язана із поступовим спадом швидкості нервової провідності в 

результаті перерозподілу вузлових натрієвих каналів до міжвузла. Тим не 



140 

менш, детальне вивчення аксо-гліальних сполучних білків – контактину, 

CASPR та нейрофасцину – виявило їх нормальні показники у BB/W-щурів з 

короткотривалим діабетом, що виключало токсичний вплив глюкози 

протягом 14-денного періоду.  

На сьогодні актуальним об’єктом досліджень став вплив глюкози на 

функціонування гліальних клітин ЦНС, оскільки вони грають вагому роль у 

регуляції енергетики мозку та підтримці після церебральних інфарктів. 

Астроцити, зокрема, відомі своєю чутливістю до спричиненого глюкозою 

окисного стресу, з наступним пошкодженням і клітинною смертю (Baydas, 

2008). За умов ушкодження ГЕБ  при церебральному інфаркті токсичність 

глюкози стає серйозною загрозою. Добре відомо, що тяжкість інсульту у 

пацієнтів із діабетом більша, ніж у здорових осіб. 

В експериментальних моделях цукрового діабету, гіперглікемії й 

блокуванні утилізації глюкози, спостерігають метаболічні порушення в 

нейронах і гліальних клітинах (Baydas, 2003; Nedzvetsky, 2003). Такі 

порушення, у свою чергу, можуть бути причиною швидкого розвитку 

нейродегенеративних змін.  

Передбачається, що структурною основою формування умовних 

рефлексів, процесів навчання і пам’яті є модифікації міжклітинних 

контактів у ЦНС. До реорганізації синапсів залучаються не лише нейрони, а 

й гліальні клітини.  

Зростання рівня перекисного окиснення ліпідів супроводжується 

підвищенням ступеню деградації білку гліальних проміжних філаментів за 

умов експериментального цукрового діабету. Прискорена деградація може 

бути результатом активації протеолітичних ферментів в умовах окисного 

стресу, з одного боку, і активацією цитоскелетних перебудов – з іншого. 

Здебільшого, дослідження морфофункціональних порушень сфокусовані 

на нейронах ЦНС та їх здатності до виживання в умовах дії несприятливих 

чинників, що індукують окисний стрес у нервовій тканині. В той же час, 

існує велика чисельність експериментальних доказів того, що гліальні 

клітини експресують різні нейротрофічні фактори та цитокіни, які 

захищають нейрони від нейротоксичного впливу реакційних сполук кисню. 

Гліальні клітини, особливо астроцити, мають набагато вищу 

антиоксидантну спроможність, ніж нейрони. 

Узагальнююча схема механізмів розвитку діабетичної енцефалопатії 

представлена нижче (рис. 24). 
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Рис. 24. Схема головних складових патогенезу діабетичної нейропатії 

 

Таким чином, вони захищають нейрони від наслідків окисного стресу 

і сприяють їх виживанню при пошкодженнях різного генезу. Зокрема, в 

дослідженій стрептозотоцин-індукованій моделі гіперглікемії реактивний 

астрогліоз можна розглядати як захисну відповідь гліальних клітин на 

окисні ушкодження. Але це може бути лише одна з багатьох причин, що 

індукують реактивну астрогліальну відповідь за таких умов. 

Збільшення деградації ГФКБ у ході астрогліозу може бути 

результатом дегенеративних ефектів окисного стресу і відображає загальні 

риси метаболічного розладу в астрогліальних клітинах при                         

СТЗ-індукованому діабеті. Значні зміни вмісту і поліпептидного складу 

білка гліальних філаментів свідчать про інтенсивні цитоскелетні 

перебудови. Інтенсивний фібрилогенез є головним показником реактивної 

відповіді астроцитів на нейрональне пошкодження (Кириченко, 2014). 

Патогенез діабетичної енцефалопатії є багатофакторним і поки 

залишається не цілком зрозумілим. Вважається, що цукровий діабет, 

асоційований з енцефалопатією, характеризується повільним розвитком і 

поступово призводить до клінічно вираженого пізнавального дефіциту. 

Отримані нами результати водного тесту Морриса вказують на те, що щури 
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з СТЗД  набагато повільніше адаптують поведінкову стратегію у виборі 

правильного варіанта, ніж тварини контрольної групи (Nedzvetsky, 2003). 

Як вказували вище, гіперглікемія індукує утворення кінцевих 

продуктів глікації транспортних, позаклітинних та внутрішньоклітинних 

білків, що має одну з провідних ролей в опосередкуванні вторинних 

діабетичних ускладнень. Глікація білків у периферичному нерві може 

порушити регенерацію в кількох напрямках. Виявлено глікацію 

компонентів позаклітинного матриксу, таких, як тубулін, що відбувається в 

сідалишньому нерві СТЗ-діабетичних тварин. Подібним чином глікація 

білків позаклітинного матриксу периферичного нерва, таких, як колаген 1, 

колаген 4, ламінін та фібронектин, може впливати на взаємозв’язки даних 

молекул з рецепторами нейронів або клітин Шванна, такими, як інтегрини, 

що також впливає на регенерацію аксонів. 

Утворення КПГ у позаклітинному матриксі спричиняє багато проблем 

та сповільнює аксонну регенерацію декількома шляхами. Модифікація КПГ 

змінює структуру білків міжклітинного матриксу шляхом індукції 

утворення зшивок та послаблення їх здатності до полімеризації. Це дозволяє 

змінювати конформацію сайтів зв’язування рецепторів або білків, або 

спричиняти резистентність білків до протеолізу. Утворення КПГ гальмує 

взаємозв’язки між клітиною та матриксом, що необхідно для успішної 

регенерації аксонів. Взаємозв’язки між КПГ та їх рецептором RAGE на 

поверхні клітин включає активацію МАР-кіназ, NF-kB та 

фосфатидилінозитол-3-кіназу, ініціюючих сигнальні каскади трансдукції, 

що грають прозапальну та регенеративну роль.  

Порушення астроцитного транспорту метаболітів та сигнальних 

молекул може бути причиною модуляції взаємодії великого числа 

астроцитів, нейронів та ендотеліальних клітин, що, у свою чергу, 

відбивається на функціонуванні мозку за умов цукрового діабету (рис. 25). 
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Рис. 25. Патогенетичні механізми розвитку нейропатії за різними типами цукрового 

діабету 

 

Астрогліальні клітини мають надзвичайно глибокий ефект на головні 

нейрональні функції та інтегративні процеси в нервовій системі. Гліальні 

клітини експресують широкий спектр нейротропних факторів і є головними 

протекторами нейронів проти нейротоксичного впливу вільних радикалів. 

Глутатіон пероксидаза виявляється переважно в астроцитах, які також 

мають більш високий вміст відновленого глутатіону, ніж нейрони. 
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3.5. Печінкова енцефалопатія 

Печінкова енцефалопатія (ПE) зазвичай зустрічається у пацієнтів з 

цирозом, ускладненим постнатальною гіпертензією, але також можуть бути 

помітні у пацієнтів з гострою печінковою недостатністю. Неврологічна 

симптоматика обмежена за гострої ПЕ і зазвичай використовується для 

виключення будь-якої іншої основної внутрішньочерепної патології. 

Хронічна печінкова енцефалопатія може проявляти себе як рецидивна 

печінкова енцефалопатія з інтервалами нормальної неврологічної картини 

або як хронічно стійка печінкова енцефалопатія, де деменція, паркінсонізм 

та мієлопатія є домінуючими симптомами. Точний патогенез ПЕ є 

незрозумілим, але вважається вторинним після накопичення метаболітів, що 

призводять до астроцитарного набряку і низки збільшення інгібіторів 

нейромедіаторів у мозку. Дисфункція печінки призводить до збільшення 

концентрації марганцю у плазмі крові, що веде до його накопичення в 

мозку. Це переважно включає бліду кулю та чорну речовину, але із 

залученням субталемального ядра, тектальну пластину гіпоталамус та 

аденогіпофіз.  

МР-спектроскопія за печінкової енцефалопатії показує збільшення 

глутаміну і глутамату зі зменшенням міоінозитолу і холіну, які змінюються, 

що, ймовірно, відображає клітинний компенсаційний механізм для 

перевантаження аміаку. Ці зміни також, як правило, змінюються після 

печінкової трансплантації (Bathla, 2013). 

 

Гіперамонемічна енцефалопатія 

У організмі людини токсична молекула амонію в основному 

продукується в результаті обміну амінокислот, зі значним вмістом 

бактеріальної уреази в кишківнику. Він перетворюється на глутамін у мозку 

і нирках, на аланін у м’язах, і транспортується в печінку, де перетворюється 

на сечовину. Результат гіперамонемії – надмірна продукція або недостатня 

утилізація аміаку. Найчастіше зустрічається гіперамонемічна кома, що 

відбувається внаслідок прогресуючого захворювання печінки. Інші причини 

включають множинну мієлому, інфекцію з утворенням бактеріальної 

уреази, вроджені та набуті дефекти циклу сечовини, ферменти кісткового 

мозку або трансплантація твердого тіла після хіміотерапії, чи прийом 
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препаратів, які гальмують мітохондріальні метаболічні шляхи (наприклад, 

ціанід, вальпроїва кислота).  

Точна патофізіологія центральної нервової системи (ЦНС) за травми 

неповністю зрозуміла, але стосується надмірної продукції глутаміну. 

Подальші зміни внутрішньоклітиної осмолярності призводять до набряку 

астроцитів і клітин, а далі до набряку мозкової оболонки. За результатами 

досліджень висновки МРТ подібні у дітей та дорослих. Спектроскопія 

показує підвищений вміст глутаміну/глутамату за рахунок зменшення 

міоінозитолу та холіну. Після лікування аномалії можуть зникнути повністю 

або призвести до легкої атрофії цингулярної звивини або острівцевої кори 

(Bathla, 2013; Butterworth, 2013). 

 

Механізми розвитку набряку мозку при печінковій енцефалопатії 

 

За роки вивчення печінкової енцефалопатії (ПЕ) було запропоновано 

багато теорій, що пояснювали патогенний вплив токсинів на мозок. Так, у  

70-80-ті роки 20 ст. дослідження фокусувались на змінах у нейропередачі, 

зокрема, вивчалась роль таких нейротрансмітерів, як ГАМК, глутамат та 

серотонін. Під час моделювання гострої хвороби печінки у тварин на 

початкових та подальших стадіях захворювання спостерігався 

прогресуючий набряк мозку. Це призвело до збільшення досліджень, що 

фокусувались на вивченні механізмів набряку мозку. Більшість робіт 

досліджували зміну проникності гемато-енцефалічного бар’єру (Detry, 

2006), що може бути наслідком активності специфічних транспортерів, або 

погіршенням селективної здатності бар’єру як такого.  

Довгі роки набряк мозку вважали характерним лише для гострих 

хвороб печінки, але зараз є дані про хронічні печінкові захворювання. 

Розглядається концепція «низькорівневого» набряку мозку (Iwasa, 2014), в 

якій пов’язуються анормальна морфологія та функціонування астроцитів зі 

змінами комунікації глія-нейрон. 

Розглянемо окремі чинники, що призводять до набряку мозку. 

Аміак. Патогенетична роль аміаку чітко визначена у дітей з дефіцитом 

уреоциклічних ферментів, у яких набряк мозку пригнічували ліками, що 

елімінують аміак іншими шляхами (Enns, 2007). 

У ряді досліджень (Bernal, 2007) показаний чіткий зв’язок між рівнем 

аміаку та ступенем набряку мозку у пацієнтів із захворюваннями печінки. 
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Дослідники вважають, що моніторинг рівня аміаку в артеріальній крові є 

важливим чинником зменшення ризику для таких хворих (Andres, 2008). 

Інфекція/запалення. Дослідження (Wiest, 2005) показали, що інфекція 

(або запалення) під час хвороби печінки призводять до більш важкої стадії 

печінкової енцефалопатії. Таким чином, її лікування повинно 

супроводжуватися терапією антибіотиками широкого спектру дії. 

Гіпонатріємія. В експериментальних моделях аміак-індукованого 

набряку мозку здатність аміаку викликати набряк потенціюється 

гіпонатрієємією (Heins, 2010). У клініці гостра гіпонатріємія може 

самостійно викликати мозковий набряк (Moritz, 2010). У 57 % 

госпіталізованих хворих з останніми стадіями захворювання печінки 

спостерігається натрієва недостатність (Enescu, 2016). 

Осмотичний та оксидативний стрес. Розвиток осмотичного стресу 

пов’язаний з глутаміном, концентрація якого значно збільшується під час 

хвороб печінки (як у експерименті, так і у клініці) (Butterworth, 2011). 

Глутамін функціонує як органічний осмоліт – збільшуючи об’єм клітини, не 

впливає значним чином на її структуру та функції (Strange, 2004).                   

З осмолітичним стресом тісно пов’язаний оксидативний, (Gorg, 2013). 

Вважають, що печінкова енцефалопатія є результатом синергетичної дії 

різноманітних факторів, а саме аміаку, глутамату, бензодіазепінів, 

гіпернатріємії та запальних цитокінів. Аміак запускає набряк астроцитів, 

який, у свою чергу, призводить до компенсаторного виснаження осмолітів, 

які включаючи неорганічні іони та органічні компоненти, такі, як 

міоінозитол та амінокислоти, зменшують свою об’єм-регулюючу здатність. 

Набряк астроцитів призводить також до збільшеного продукування 

активних форм азоту та кисню, які знову ж збільшують астроцитний набряк. 

Його взаємне підсилення та продукування активних форм азоту та кисню 

утворюють самопідсилююче кільце. Не дивлячись на астрогліальний 

осмолітичний статус, НMДA-рецептори, концентрація внутрішньо-

клітинних іонів кальцію, та, можливо, периферійні бензодіазепінові 

рецептори відіграють свою роль у розвитку ПЕ. Всі ці чинники призводять 

до змін у ковалентній модифікації протеїнів, передачі сигналів, генній 

експресії та метаболізмі астроглії. Зміни у гліальній підтримці 

нейрональних функцій  призводять до появи симптомів печінкової 

енцефалопатії. 
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Біохімічні та фізіологічні зміни у мозку під час печінкової енцефалопатії 

Підвищення рівня аміаку в крові поліпшує його проникнення через 

гематоенцефалічний бар’єр у головний мозок, де він призводить до 

нейротоксичного ефекту. Узагальнення всіх ефектів, прямих та 

опосередкованих, що спричиняє збільшення рівню аміаку, наведено у 

наступній таблиці (табл. 4). 

Таблиця 4 

Патогенні ефекти збільшення рівню аміаку 

 

Ефекти Конкретні прояви 

Електрофізіологічні ефекти дії іонів 

амонію 

Дія на гальмівний постсинаптичний 

потенціал (Auron, 2012) 

Дія на постсинаптичні глутаматні 

нейротрансмітери (Lehmann, 2009) 

Ефекти дії на енергетичний 

метаболізм головного мозку 

Інгібування альфа-кетогутарат 

дегідрогенази (Stanley, 2009) 

Ефекти дії на астроцитарну функцію Зниження експресії транспортерів 

глутамату (Rose, 2006) 

Збільшення експресії бензодіазепінових 

рецепторів «периферичного типу» 

(Panickar, 2007) 

Поява астроцитів Альцгеймера ІІ типу 

(Kimura, 2008) 

Ефекти дії на глутаматну 

нейротрансмітерну систему  

Прямий постсинаптичний ефект  

(Gorg, 2010) 

Інгібування збору глутамата 

Погіршення нейрон-астроцитарного 

трафіку глутамату 

Ефекти, пов’язані з формуванням 

глутаміну у мозку (Albrecht, 2010) 

Цитотоксичний набряк мозку  

(Panickar, 2009) 

Збільшення надходження ароматичних 

амінокислот 

Інші ефекти(Wu, 2009) Стимуляція надходження L-аргініну  

 

При захворюваннях печінки два основні патогенетичні чинники 

призводять до розвитку гіпераммоніємії: функціональний – зниження 



148 

активності орнітинового циклу й глутамінсинтетазній реакції в печінці та 

гемодинамічний – портосистемне шунтування крові. 

У астроцитах аміак знешкоджується у глутамінсинтетазній реакції з 

утворенням глутаміну (рис. 26), накопичення якого викликає підвищення 

осмоляльності і набряк клітин. Вміст глутаміну та альфа-кетоглутарату в 

спиномозковій рідині корелює з вираженістю печінкової енцефалопатії. 

 
Рис. 26. Схема глутамін-глутаматного циклу в астроцитах (Надинская, 2004) 

 

Утворення глутаміну в астроцитах провокує відток глутамату з 

функціонування малат-аспартатного човника, що призводить до зниження 

синтезу АТФ, яку астроцит використовує не тільки для внутрішніх 

енергетичних потреб, але і забезпечує нею нейрони. Таким чином, 

гіперамоніємія передує гіпоенергетичному стану центральної нервової 

системи. Ще одним наслідком утворення глутаміну в астроцитах є 

зменшення концентрації глутамату і аспартату – збуджуючих 

нейротрансмітерів. 

Значну роль у регуляції нейрон-гліальних комунікацій відіграє 

концентрація марганцю. У сироватці крові вона збільшена при 

захворюваннях печінки. Також спостерігалась підвищена концентрація 

марганцю у блідому ядрі мозку у пацієнтів, померлих від печінкової коми. 

У деяких роботах спостерігалось, що збільшення концентрації марганцю 

зменшувало доступ глутамату (Ohara, 2009) та збільшувало експресію 

гліколітичного ензиму гліцеральдегід-3-фосфат дегідрогенази (Liao, 2007). 

Автори (Ahboucha, 2011) вважають ці дані доказом того, що марганець 

впливає на глутаматну систему та мозковий енергетичний метаболізм. 
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Здатність сильного акумулювання астроцитами марганцю свідчить про те, 

що його накопичування клітинами може відігравати певну роль у 

переродженні їх у астроцити Альцгеймера ІІ типу (Erikson, 2006). На 

підтримку цієї концепції свідчить той факт, що марганцева інтоксикація 

призводить до появи астроцитів Альцгеймера ІІ типу у приматів. 

ГАМК – нейрогальмівна субстанція, що продукується у шлунково-

кишковому тракті. З усіх мозкових нервових закінчень, 24–45 %, можливо, є 

ГАМК-взаємодіючими. Протягом 20 років постулювалося, що печінкова 

енцефалопатія є результатом збільшеного тонусу ГАМК у мозку.  

Комплекс ГАМК-рецептор містить обов’язкові місця зв’язування з 

ГАМК, бензодіазепінами та барбітуратами. Вважається, що під час 

печінкової енцефалопатії вміст ГАМК і ендогенних бензодіазепінів у плазмі 

збільшений. Ці хімічні речовини потім перетинають гемато-енцефалічний 

бар’єр. Прикріплення ГАМК і бензодіазепінів до надчутливого комплексу 

ГАМК-рецептор у нейроні призводить до притоку іонів хлору в 

постсинаптичний нейрон та генерації гальмівного постсинаптичного 

потенціалу. 

У роботі (Baraldi, 2009) показаний аналіз вживання антагоністу 

бензодіазепіну – фуламінзилу – на лікування печінкової енцефалопатії. 

Ефект від лікування залежить від типу захворювання; у деяких випадках 

його може не бути. Автори вважають, що позитивний вплив фуламінзилу на 

перебіг захворювання свідчить про активну участь бензодіазепінових 

лігандів ГАМК-рецептору у розвитку печінкової енцефалопатії. 

Проте, експериментальна робота (Ahboucha, 2004) продемонструвала, 

що немає ніякої зміни в рівні ГАМК або бензодіазепіну у мозку. Тобто 

немає ніякої зміни в чутливості складових комплексу ГАМК-рецептору. 

 

Особливості метаболізму амінокислот при захворюваннях печінки 

При хронічних захворюваннях печінки в крові підвищений зміст 

ароматичних амінокислот (тирозин, фенілаланін, триптофан) і зменшений 

зміст амінокислот з розгалуженим бічним ланцюгом (валін, лейцин, 

ізолейцин). Співвідношення цих амінокислот позначається як коефіцієнт 

Фішера, який у нормі повинен складати більше 3,5; за умов цирозу печінки 

цей показник знижується до одиниці. 

Амінокислоти транспортуються у головний мозок в обмін на глутамін. 

Ароматичні амінокислоти й амінокислоти з розгалудженим бічним 
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ланцюгом під час обміну на глутамін конкурують за одні й ті ж самі 

транспортні системи, при підвищенні концентрації ароматичних 

амінокислот вони у великих кількостях надходять до головного мозку. За 

цих умов ферментні системи мозку не в змозі забезпечити синтез звичайних 

катехоламінів. Додатковим чинником слугує пряме гальмування 

фенілаланіном тирозін-3-монооксигенази, що призводить до утворення так 

званих помилкових нейротрансмітерів – бета-фенілетаноламіну та 

октопаміну – речовин, що структурно схожі з катехоламінами, але істотно 

менш активні відносно дії на адренергічну систему. Помилкові 

нейротрансмітери заважають нормальній нейропередачі.Також помилкові 

нейротрансмітери можуть заміщати дофамін та норадреналін у синаптичних 

везикулах, збільшуючи ступінь їх деградації (Michalak, 1998). 

Деякі роботи свідчать про позитивну кореляцію між рівнем октопаміна 

у сечі та плазмі крові з рівнем печінкової енцефалопатії             

(Raghavenedra, 1993). Однак, інші роботи отримують протилежний 

висновок: рівень октопаміну у померлих пацієнтів з ПЕ був знижений у 

порівнянні з хворими, що померли від інших хвороб (Bergeron, 1989). 

Такі субстанції, як меркаптани, феноли та жирні кислоти також 

відіграють певну роль у формуванні печінкової енцефалопатії. Вони всі 

знижують активність Na
+
/K

+
 АТФ-ази, що призводить до розвитку набряку 

мозку та його дисфункції. Під час хронічних хвороб печінки у пацієнтів 

спостерігається підвищений рівень вільних жирних кислот             

(Hadesman, 1995), що є доказом їхнього впливу на розвиток захворювання, 

визначається підвищений рівень фенолів – метаболітів тирозину та 

фенілаланіну, які є також нейротоксичними чинниками. 

 

Морфологічні зміни у мозку під час печінкової енцефалопатії 

За умов печінкової енцефалопатії кількість нейронів значним чином не 

змінюється та не спостерігаються їх морфологічні зміни. Навпаки, значне 

погіршення відмічається у стані астроцитарних клітин. Астроцити, що 

займають біля третини об’єму мозку, відіграють ключову роль у 

регулюванні гемато-енцефалічного бар’єру. Глія, що складається з 

астроцитів, підтримує електролітичний гомеостаз, забезпечує нейрони 

живильними речовинами й нейротрансмітерами, забезпечує детоксикацію 

ряду хімічних речовин, зокрема аміаку (Pekny, 2007). 
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Під час дослідження гістологічних характеристик астроцитів пацієнтів, 

що померли від печінкової коми, спостерігалися зміни астроцитів з 

нормальних на астроцити Альцгеймера ІІ типу, – це анормальні астроцити, 

які набрякаючи, збільшилися у розмірах, зазвичай зустрічаються попарно 

або потрійно, та мають збільшені склоподібні ядра (рис. 27).  

 

 
 

Рис. 27. Астроцити 51-річного пацієнта, що помер від печінкової коми.  

Показані нормальні астроцити (N) та астроцити Альцгеймера ІІ типу (Alz) 

(Butterworth, 2002), х1200 раз. 

 

Така склоподібність пояснюється тим, що ДНК та асоційовані протеїни 

не розподіляються по ядру, а концентруються на його краях. Ядра 

астроцитів Альцгеймера ІІ типу також мають молекули глікогену, який 

зазвичай не зустрічається у ядрах астроглії (Butterworth, 2002). 

 

Сучасні біохімічні підходи до розробки засобів корекції печінкової 

енцефалопатії 

Розрізняють 5 основних клінічних форм печінкової енцефалопатії 

(Буеверов, 2003):  

 Синдром Рейє. 

 Дефіцит ферментів орнітинового циклу (гіперамоніємія I і II типів). 

 Псевдопорто-системна енцефалопатія. 

 Фульмінантна печінкова недостатність. 

 Порто-системна енцефалопатія: 

o Субклінічна (латентна), 
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o Гостра, 

o Гостра рецидивуюча, 

o Хронічна персистуюча, 

o Хронічна рецидивуюча. 

Ситуації, в яких спостерігається розвиток тієї чи іншої клінічної 

форми ПЕ, так як і патофізіологічні механізми, що лежать в їх основі, 

різняться. 

При синдромі Рейє спостерігається розвиток гострої жирової 

дистрофії печінки, жовтяниці, набряку мозку та енцефалопатії у дітей на тлі 

гострої вірусної інфекції та прийому ацетилсаліцилової кислоти. В його 

основі лежить порушення функції мітохондрій (як передбачається, в 

результаті комплексного патогенного впливу інфекційного та 

фармакологічного факторів), порушення клітинного дихання та 

детоксикації нейротоксинів. 

Дефіцит ферментів орнітинового циклу – рідка спадкова патологія, що 

супроводжується гіперамоніємією.  

Псевдопорто-системна енцефалопатія розвивається за наявності 

електролітного дисбалансу (типовий приклад – передозування сечогінних 

засобів при цирозі печінки). У цих умовах спостерігається «електрична 

дисфункція» нервової тканини. При даному типі енцефалопатії 

накопиченню нейротоксинів в організмі головна роль не належить (у назві 

на це вказує префікс «псевдо»). 

Фульмінантна печінкова недостатність – поняття, яке включає в 

себе, крім синдрому ПЕ, наростаючу жовтяницю, гіпокоагуляцію, 

гіпоглікемію – комплекс ознак, що характеризують важку печінкову 

недостатність у результаті масивної втрати паренхіми. Термін 

«фульмінантна» означає, що розвиток цього критичного стану відбувається 

гостро або підгостро у пацієнтів, які не мали анамнестичних вказівок на 

наявність захворювання печінки. Типовими прикладами можуть служити 

блискавичний перебіг гострого вірусного гепатиту А, отруєння 

парацетамолом. У патогенезі ПЕ при фульмінантній печінковій 

недостатності важливу роль відіграє накопичення нейтротоксинів. 

Порто-системна ПЕ – найбільш поширений клінічний тип, оскільки 

вона супроводжує хронічні захворювання печінки. В основі розвитку порто-

системної енцефалопатії лежить механізм порто-кавального шунтування 



153 

крові, підвищена проникність кишкового бар’єру й порушення 

детоксикаційної функції гепатоцитів. 

У лікуванні печінкової енцефалопатії, окрім необхідних традиційних 

заходів, що включають у себе виявлення та усунення первинних факторів, 

тимчасове дотримання дієти з пониженим вмістом білка, призначення 

очисних клізм, проносних, антибіотиків, також використовується 

призначення препаратів, стимулюючих процеси знешкодження «медіаторів 

енцефалопатії». При побічній дії бензодіазепінів показано призначення 

антагоністабензодіазепінових рецепторів – флумазенілу. 

Для корекції амінокислотної рівноваги при печінковій енцефалопатії 

показано ентеральне або парентеральне призначення препаратів 

амінокислот з розгалуженим бічним ланцюгом. Також треба встановити 

адекватне забезпечення організму енергією. Процеси детоксикації аміаку, 

що протікають у печінці і м’язовій тканині, є енергоємними. Крім того, 

забезпечення енергією дозволяє зменшити витрату амінокислот з 

розгалуженим бічним ланцюгом у реакціях дезамінування. Оскільки ступінь 

печінкової енцефалопатії корелює з втратою м’язової маси, заходи, 

спрямовані на збереження м’язової маси (включаючи призначення 

амінокислот, які мають анаболічну дію), також можуть сприяти 

підвищенню ефективності терапії.  

Для корекції печінкової енцефалопатії наразі існує ряд лікарських 

засобів, що мають різний механізм дії. Нами було розглянуто глутаргін, дія 

якого базується на стимуляції процесів нейтралізації аміаку та цитофлавін, 

що, насамперед, має енергостимулюючий та антиоксидантний ефекти. 

Також було проведене доклінічне дослідження проміжного метаболіту – 

альфа-кетоглутарату, використання якого стимулює знешкодження 

патологічно підвищеного рівня аміаку. 

Існує багато шляхів впливу печінки на функціонування мозку. Печінка 

забезпечує мозок протеїнами, які він сам не може виробляти, видаляє 

токсини з крові, включаючи токсини мозкового походження, тобто 

нейротоксини. Таким чином, будь-яке захворювання печінки буде 

позначатися на стані та функціонуванні мозку. 

Захворювання, що призводять до зменшення кількості функціонуючих 

гепатоцитів – стеатоз, гепатит, фіброз та цироз печінки – є причиною 

погіршення здатності печінки видаляти токсичні речовини. Також 
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причиною збільшення токсинів у кров’яному руслі може бути 

портосистемне шунтування. 

У крові пацієнтів із захворюваннями печінки знаходять збільшений 

рівень аміаку, марганцю, меркаптанів та інших речовин, що проникають 

крізь гемато-енцефалічний бар’єр та викликають стан, що має назву 

печінкова енцефалопатія (ПЕ) (табл. 5). 

Таблиця 5 

Класифікація симптомів печінкової енцефалопатії 

 

Стадія Клінічні симптоми 

0 Мінімальна печінкова енцефалопатія (відома 

також як субклінічна печінкова енцефалопатія). 

Відсутність змін у свідомості або поведінці, що 

піддаються виявленню. Мінімальні зміни в 

пам’яті, концентрації, інтелектуальній функції, і 

координації. Тремор відсутній. 

1 Тривіальна відсутність усвідомлення. Проблеми з 

увагою. Сповільнене складання або віднімання. 

Сонливість, безсоння, або інверсія структури сну. 

Ейфорія, депресія, або дратівливість. Легке 

замішання. Уповільнення здатності вирішувати  

розумові завдання. Інколи спостерігається 

тремор.  

2 Летаргія або апатія. Дезорієнтація. Невідповідна 

поведінка. Мова, в якій проковтуються слова. 

Очевидний тремор. Дрімота, летаргія, великі 

проблеми в здатності вирішувати розумові 

завдання, невідповідна поведінка. Дезорієнтація у 

часі. 

3 Сонний (але може бути збуджений), не в змозі 

вирішувати розумові завдання, дезорієнтація у 

часі та просторі, відмічене замішанням, амнезією, 

випадковими припадками люті. Мова є, але 

нерозбірлива 

4 Кома з або без реакції на больові подразники. 
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Печінкова енцефалопатія – синдром, що об’єднує комплекс потенційно 

зворотних психічних і неврологічних порушень, що виникають у результаті 

гострої або хронічної печінково-клітинної недостатності та/або 

портосистемного шунтування крові. Класифікація симптомів печінкової 

енцефалопатії зроблена на основі клінічної симптоматики (Li, 2005). 

Розлади психіки проявляються у зміні свідомості, поведінки, зниженні 

інтелекту, порушенні мови, а неврологічні – в патологічних нервово-

м’язових і нейрофізіологічних порушеннях. 

У пацієнтів з компенсованим цирозом печінки печінкова енцефалопатія 

є безсимптомним станом, що виявляється тільки спеціальними методиками 

(наприклад, тестом зв’язку чисел), – це так звана латентна ПЕ. Латентні 

печінкові енцефалопатії виявляють у 30–80 % хворих цирозом печінки. 

Слабкі ознаки печінкової енцефалопатії спостерігається приблизно 70 % з 

хворих на цироз. Приблизно 30 % з пацієнтів, що померли від хвороб 

печінки, мали значну енцефалопатію, майже кому (Shawcross, 2005). 

Нещодавно була запропонована номенклатура для категоризації 

печінкової енцефалопатії. Печінкова енцефалопатія типу А – це 

енцефалопатія, пов’язана з гострою печінковою недостатністю. Печінкова 

енцефалопатія типу B – це енцефалопатія, пов’язана з портосистемним 

шунтуванням, що не супроводжується ніякими хворобами клітин печінки. 

Печінкова енцефалопатія типу C описує енцефалопатію, пов’язану з 

цирозом, що супроводжується портальною артеріальною гіпертензією або 

портосистемним шунтуванням. Енцефалопатія типу C, у свою чергу, 

поділяється на епізодичну, постійну, та мінімальну (Shawcross, 2005). 

Пацієнти з мінімальною печінковою енцефалопатією можуть мати 

нормальні здібності в області пам’яті, мови, конструкції речень, і моторних 

навиків. Проте, хворі з мінімальною печінковою енцефалопатією мають 

проблеми з увагою. Вони можуть мати затримки в часі реакції, порушення 

рухливості. 

Під час проходження тестів зазвичай хворі з мінімальною ПЕ мають 

нормальний розумовий статус, але не проходять належним чином 

психометричне випробування. Для виявлення латентної печінкової 

енцефалопатії використовуються нейрофізіологічні тести, а саме – тест 

зв’язку чисел, тест двояких символів, тест на час реакції по світловому або 

звуковому сигналу. 
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Вище ми детально представили, що для дослідження стану астроглії 

використовують визначення рівнів гліальних протеїнів S100b та гліального 

фібрилярного кислого протеїну (ГФКБ). Збільшення рівня S100b свідчить 

про погіршення стану астроцитних клітин. ГФКБ – протеїн, який є 

основним компонентом проміжних філаментів астроцитів, модулює 

астроцитну рухливість та форму, стабілізує клітинні процеси. 

У дослідженнях, проведених (Wiltfang, 1999; Li, 2005), вивчалися зміни 

у рівні S100b у сироватці крові. Досліджувалась сироватка 36 пацієнтів, 

хворих на цирози або з портоситемними шунтами. Субклінічна та легка 

форми ПЕ визначалися за допомогою спеціальних тестів та за клінічними 

ознаками. При наявності субклінічної ПЕ збільшується рівень S100b, але 

рівень аміаку у артеріальній крові не змінюється. Збільшення рівня S100b 

над значенням 110 пг/мл вважається авторами специфічною та чутливою 

ознакою печінкової енцефалопатії. Автори припускають, що даний маркер 

може використовуватись як індикатор латентної та ранньої печінкової 

енцефалопатії. 

Не дивлячись на те, що під час печінкової енцефалопатії не існує 

клінічних ознак збільшення внутрішньочерепного тиску, зафіксовані 

порушення механізму підтримки осмотичної рівноваги системи астроцит-

нейрон та проникнення гемато-енцефалічного бар’єру. Зміна вмісту 

осмотично-активних речовин у астроцитах (зменшення запасів 

міоінозитолу, гліцерофосфохоліну, тауріну, збільшення вмісту глутаміну, 

аквапориину-4 – специфічного білка, регулюючого водний обмін 

астроцитів) призводить до формування гіпергідратації астроцитів, тобто до 

набряку головного мозку.   

Печінкова енцефалопатія є мультифакторним станом, до розвитку 

якого призводять багато чинників. Для лікування хворих потрібно брати до 

уваги, по-перше, захворювання, яке викликало цей патологічний стан, а 

також дані лабораторних досліджень про рівень шкідливих факторів, і 

працювати над його зниженням. 

Печінкова енцефалопатія (Фоменко, 2008), що вивчалася нами в даній 

роботі, моделювалася на основі двох захворювань печінки – неалкогольного 

стеатогепатиту та хронічного гепатиту. Патологічні процеси, що протікають 

при цих захворюваннях, різняться за своїми біохімічними чинниками.  

Неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) – самостійна нозологічна 

одиниця, для якої характерні підвищення активності ферментів печінки в 
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крові й морфологічні зміни в біоптатах печінки, подібні до змін при 

алкогольному гепатиті, але які спостерігаються в осіб, що не вживають 

алкоголь (Bellentani, 1997). Неалкогольний стеатогепатит розвивається з 

жирової інфільтрації печінки. У 10% пацієнтів, що страждають на НАСГ, у 

результаті прогресування захворювання розвивається жировий цироз. Day і 

James запропонували «гіпотезу двох ударів», згідно з якою перший етап 

розвитку неалкогольного стеатогепатиту пов’язаний з акумуляцією ліпідів, 

а наступний – з підвищенням ліпідної пероксидації, що веде до 

стеатогепатиту, цирозу, фіброзу (Day, 1998). Біохімічні механізми, що 

пов’язані з НАСГ, усе ще не з’ясовано, але існують свідчення, що 

інсулінорезистентність є головним фактором, що спричинює це 

захворювання (El-Zayadi, 2008). Циркулюючі запальні цитокіни (ФНП-α,  

IЛ-6), а також знижений рівень протизапальних факторів (адипонектин,     

IЛ-10) (Tsochatzis, 2009) не тільки є чинниками виникнення 

інсулінорезистенції та діабету 2-го типу, а також мають відношення до 

неалкогольного стеатогепатиту. Ці запальні механізми є основою розвитку 

НАСГ і важких циротичних станів. 

У результаті гіперінсулінемії, характерної для хворих з 

неалкогольним стеатогепатитом, знижується вміст у плазмі крові 

амінокислот з розгалуженим ланцюгом – валіну, лейцину та ізолейцину; це 

пов’язано, ймовірно, зі збільшенням їх метаболізму в скелетних м’язах та 

нирках. Одночасно у хворих зростає затримання в плазмі ароматичних 

амінокислот – тирозину, фенілаланіну та триптофану, що, ймовірно, 

обумовлено порушенням їх дезамінування в печінці. Ці дві групи 

амінокислот конкурують за надходження в головний мозок. Порушення їх 

співвідношення в плазмі дозволяє більшій кількості ароматичних 

амінокислот долати порушений гематоенцефалічний бар’єр. При цьому 

стані може бути також знижено виведення ароматичних амінокислот з 

головного мозку. Підвищення рівня фенілаланіну в головному мозку веде до 

пригнічення синтезу допаміну та утворення помилкових нейротрансмітерів: 

фенілетаноламіну та октопаміну. Саме ці чинники є основними у процесі 

розвитку печінкової енцефалопатії при неалкогольному стеатогепатиті.  

Треба брати до уваги також той факт, що у нашій роботі моделювання 

неалкогольного стеатогепатиту відбувалося за допомогою метіонін-холін 

дефіцитної дієти. Тобто було зменшене надходження амінокислот, що 

спричиняло недостатній синтез білків. 
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Таким чином, за отриманими нами даними при експериментальноиу 

неалкогольному стеатогепатиті кількість цитозольної форми нейрональних 

молекул клітинної адгезії не змінюється на тлі зменшення їх мембранної 

форми (Фоменко, 2009). Зменшується кількість кальцій-зв’язуючого білка 

S100b (Ushakova, 2008) та філаментої форми гліального фібрилярного 

кислого білка. Також знижується лектин- та гіалуронат-зв’язуюча 

активність білків. Імуногістохімічний аналіз вказує на зменшення об’єму 

соми та кількості відростків астроцитів у внутрішньогранулярному шарі 

мозочка, що свідчить про погіршення трофічної функції цих клітин. Таким 

чином, на основі аналізу отриманих нами результатів ми припускаємо, що 

при розвитку печінкової енцефалопатії на тлі МХД неалкогольного 

стеатогепатиту зменшується об’єм астроцитів та кількість їх відростків, 

зменшується сила адгезивних зв’язків між нейронами (рис. 28).  

 
Рис. 28. Гіпотетична схема змін, що відбуваються у нейрон-гліальному комплексі за 

умов розвитку печінкової енцефалопатії при МХД неалкогольному 

стеатогепатиті: Н – нейрон, А – астроцит, С – синапс, стрілками вказані області 

змін. 

 

Через це погіршується забезпеченість нейронів енергією та 

синаптична передача нервового сигналу. 

При захворюванні на хронічний гепатит починає розвиватись фіброз 

печінки, що призводить до збільшення кількості клітин сполучної тканини 
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та заміщенням ними гепатоцитів (Павлов, 2007). Таким чином погіршується 

виконання печінкою своєї детоксикаційної функції. У крові спостерігається 

збільшення токсичних продуктів (а саме аміаку), що можуть проникати 

крізь гемато-енцефалічний бар’єр. Аміак, потрапивши у головний мозок, 

елімінується астроцитами. За умов збільшення його кількості, астроцити не 

справляються з цим навантаженням та у них починає розвиватися набряк. 

Саме збільшення кількості аміаку при розвитку хронічного гепатиту є 

основним фактором появи печінкової енцефалопатії. 

Результати наших досліджень вказують на те, що при 

експериментальному хронічному гепатиті збільшується як кількість 

цитозольної форми, так і кількість мембранної форми нейрональних 

молекул клітинної адгезії. Збільшується кількість кальцій-зв’язуючого білка 

S100b та цитозольної форми гліального фібрилярного кислого білка. Також 

збільшується лектин-зв’язуюча активність білків, при зниженні гіалуронат-

зв’язуючої активності (Шевченко, 2009). Імуногістохімічний аналіз, 

проведений нами, свідчить про переродження астроцитів за умов розвитку 

моделі хронічного гепатиту у астроцити Альцгеймера ІІ типу          

(Ushakova, 2011). Запропонована схема змін, що відбуваються у нейрон-

гліальному комплексі за умов розвитку печінкової енцефалопатії при 

експериментальному хронічному гепатиті (рис. 29). 

Під час розвитку печінкової енцефалопатії на тлі експериментального 

хронічного гепатиту спостерігається набряк астроцитів, при цьому 

збільшується кількість мембранної форми нейрональних молекул клітинної 

адгезії. Зміна кількості НКАМ, можливо, виступає як компенсаторний 

механізм забезпечення передачі синаптичного сигналу при погіршенні 

виконання астроцитами своїх функцій.  
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Рис. 29. Гіпотетична схема змін, що відбуваються у нейрон-гліальному комплексі за 

умов розвитку печінкової енцефалопатії при експериментальному хронічному 

гепатиті: Н – нейрон, А – астроцит, С – синапс, стрілками вказані області 

змін.(Фоменко, 2011) 

 

За умов розвитку експериментального хронічного гепатиту 

спостерігалося значне збільшення рівня кальцій-зв’язуючого білка S100b у 

всіх відділах мозку щурів, що свідчить про ураження гліальних клітин 

(Rothermundt, 2003). Розвиток печінкової енцефалопатіі під час хронічного 

гепатиту призводить до збільшення проникності гематоенцефалічного 

бар’єру (Полунина, 2010), функціонування якого забезпечується саме 

гліальними клітинами. За умов росту рівня S100b він починає проникати 

крізь гематоенцефалічний бар’єр, та може бути використаний як маркер 

ураження нервових клітин. На даний час визначають рівень S100b не тільки 

в сироватці крові, але й у сечі та спинномозковій рідині. Як було 

продемонстровано в дослідженнях (Liu, 2010), збільшений рівень білка 

S100b в сечі та спинномозковій рідині є несприятливим фактором для дітей, 

хворих на септичну та гіпоксичну ішемічну енцефалопатію. Проведені 

клінічні дослідження, що встановили залежність між рівнем S100b та ГФКБ 

у спинномозковій рідині та рівнем ураження при інсульті (Brouns, 2010). У 

роботі (Kleindienst, 2010) вивчалась динаміка проникнення S100b у 

сироватку крові та спинномозкову рідину, та показано, що відносне 
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збільшення концентрації кальцій-зв’язуючого білка S100b у сироватці (у 

порівнянні з рівнем у спинномозковій рідині) свідчить про процеси 

регенерації головного мозку після травми. Як показано у роботі (Kozubenko, 

2001), збільшення концентрації кальцій-зв’язуючого білка S100b призводить 

до активації НМДА-рецепторів та збільшення чутливості больових відчуттів 

саме в таламусі.  

Отримані нами дані про збільшення концентрації S100b у сироватці 

крові щурів (Ushakova, 2010) вказує на збільшення проникності гемато-

енцефалічного бар’єру. Пряма залежність між рівнем протеїну в мозку та 

сироватці дозволяє пропонувати використовувати вимірювання рівня S100b 

в сироватці крові як маркер ураження мозку під час лікування печінкової 

енцефалопатії (Фоменко, 2011). 

Як відомо, S100b впливає специфічним чином на білки цитоскелету 

астроцитів, а саме: кальдесмон, кальпонін, проміжні філаменти ІІІ типу, 

гліальний фібрилярний кислий білок та білки мікротрубочок. Так, за 

свідченнями (Sorci, 1998) S100b пригнічує збирання мікротрубочок через 

розпад тубуліну та стимулює кальцієву чутливість вже зібраних 

мікротрубочок. Астроцити в мозку мутантних мишей, які продукували 

збільшену кількість S100b, мали зменшену кількість ГФКБ (Ueda, 1994). 

Отримані результати за наших досліджень також вказують на те, що 

підвищення рівня кальцій-зв’язуючого білка S100b запобігає збиранню 

субодиниць ГФКБ у філаменти, залишаючи їх у цитозольній формі. Також, 

можливо, цей фактор стимулює роз’єднання вже існуючих проміжних 

філаментів. 

Розрахунок коефіцієнтів Пірсона вказує на існування прямої 

залежності між локомоторною активністю тварин та рівнем філаментної 

форми гліального фібрилярного кислого білка (r=0,86) та зворотної 

залежності між рівнем цитозольної форми ГФКБ та локомоторною 

активністю тварин (r=-0,43). Результати, отримані в інших роботах (Martin, 

2010), вказують на те, що між кількістю клітин Пуркіньє у мозочку та 

локомоторною активністю тварин існує зворотна залежність. Можливо, у 

випадку розвитку печінкової енцефалопатії збільшення кількості вказаних 

білків пов’язане не тільки зі збільшеним їх продукуванням, але й з 

астрогліозом, що сприяв зменшенню локомоторної активності хворих 

тварин.  
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РОЗДІЛ 4 
 

 

ХРОНІЧНА ТРАВМАТИЧНА ЕНЦЕФАЛОПАТІЯ 
 

Посттравматична енцефалопатія головного мозку розвивається 

внаслідок різноманітних травм голови: ударів, струсів, пролому черепа та 

ін. Для посттравматичної енцефалопатії характерні розлади психічного і 

фізичного характеру. Різко погіршується пам’ять, послаблюється увага, 

можлива повна амнезія. З’являється безпідставна агресія та дратівливість. 

Небезпека полягає в тому, що подібні розлади можуть виникнути не в 

момент отримання удару або струсу, а через тривалий час. Тяжкість 

захворювання різна. 

Вперше опублікований у 1920-х рр. випадок хронічної травматичної 

енцефалопатії (ХТЕ) в американського футбольного гравця змінив 

розуміння та інформування громадськості про потенційні довгострокові 

наслідки повторних травм, названий «Punch-drunk syndrome», чи «dementia 

pugilistica», або енцефалопатія у боксерів. Ці терміни описували клінічний 

синдром порушення когнітивних, поведінкових та моторних функцій у 

боксерів, що зараз стали називати хронічною травматичною 

енцефалопатією (Asken, 2016; Kriegel, 2018).  

Друга відповідна історична подія, пов’язана з резонансом 

нейропатологічних захворювань, пов’язаних з ХТЕ, – це велика кількість  

ветеранів військової служби Сполучених Штатів та Об’єднаних держав-

союзників, що повернулися додому з довгострокових військових дій. 

Зокрема, недавні військові конфлікти характеризувалися широким 

використанням саморобних вибухових пристроїв. Ветерани виживали після 

травм голови, але вони зазнали широкого спектру післявоєнних розладів, 

можливо пов’язаних з травмами мозку та посттравматичними стресовими 

розладами, а також викликаних вибуховими пристроями. Такі травми та 

розлади назвали невидимою раною. Невидимість цієї рани була в основному 

пов’язана з тим, що в більшості ветеранів медичні та психоневрологічні 

наслідки не були пов’язані з будь-яким специфічним серологічним, 

нейрофізіологічним або нейроспецифічним біомаркером. Крім того, 

початкові нейропсихіатричні ознаки та симптоми не з’являлися до тих пір, 
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поки солдати не поверталися додому (Iacono, 2017). 

Хронічна травматична енцефалопатія – це неврологічний розлад, 

спочатку вважався рідкісним захворюванням, пов’язаним із повторними 

травмами, особливо у спорті. Проте нові дослідження в даний час 

документують ХTE у більш широкому колі пацієнтів, що включає 

військових ветеранів та жертв домашнього насильства, що робить це більш 

актуальним  питанням громадської охорони здоров’я, ніж спочатку 

передбачалося. Симптоми ХТЕ часто проявляються через кілька років після 

однократних або повторюваних легких та помірних травм головного мозку і 

включають розвиток руйнівних когнітивних і поведінкових дефіцитів, які 

можуть призвести до самогубства. Незважаючи на інтенсивний громадський 

інтерес, зумовлений посмертним діагнозом ХTE у численних колишніх 

гравців Національної футбольної ліги, немає інструментів для остаточної 

діагностики ХТЕ у жертв травм до смерті. Крім того, існують великі 

прогалини в наших знаннях про молекулярні та клітинні механізми, що 

беруть участь у прогресуванні хвороби (McKee, 2016). 

ХTE відрізняється від інших нейродегенеративних розладів чіткою 

картиною осадження білка тау, що спостерігалося в мозку пацієнтів після їх 

смерті. Це зробило тау головним маркером у пошуках патології ХТЕ. 

Останнім часом запропонована консенсусна панель визначення 

критеріїв для невропатологічної ХТЕ відмінних від інших поширених 

таупатій. Для патологічниx ознак пошкодження за ХТЕ характерне 

фосфорилювання тау білка (ф-тау) та його накопичення в нейронах, 

астроцитах і навколо дрібних судин, і нерегулярно в глибині коркових 

борозен. Інші патології включали транзактивуючий ДНК зв’язуючий      

білок 43 (ТДБ-43), бета-амілоїдні бляшки, порушення нейрофібрил у 

гіпокампі. Накопичення ф-тау і нейрофібрил переважно в шарах II і III кори 

головного мозку відрізняє ХТЕ від хвороби Альцгеймера (AD), де ф-тау, як 

правило, знаходяться в III і V шарах. У гіпокампі осадження ф-тау в 

областях CA2 і СА4, на противагу СА1,також показує унікальні властивості 

ХТЕ в порівнянні з традиційною патологією хвороби Альцгеймера. 

Визначення ХТЕ невропатологічних критеріїв є важливим кроком у 

напрямку розвитку розуміння показників захворюваності та клінічних 

кореляцій. Прогрес у діагностиці оснований на аналізі посмертних 

невропатологій, у той час, як ще є суб’єктивне розуміння варіабельності та 

погано визначені клінічні симптоми. Запропоновані раніше клінічні етапи 
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діагностики описували поступово виснажливі симптоми, що починаються з 

головного болю і проблем у концентрації та інші невизначені симптоми      

(I етап), потім залучення депресії, вибухонебезпечність і втрата пам’яті      

(II етап), виконавча дисфункція (III етап) і, нарешті, недоумство, 

агресивність і порушення мови (стадія IV) (Asken, 2016). 

McKeeта його колеги (2016) використали запропоновані вище критерії 

для діагностики невропатологічних ХТЕ, а також схеми постановки 

прогресуючої ф-тау патології, що складається  також із чотирьох етапів 

(стадії I–IV). На стадії I ХТЕ ізольовані периваскулярні ф-тау пошкодження 

знайдені в корі головного мозку (рис. 30). 

 

 
   А       Б 

 

Рис. 30. Патоморфологічне пошкодження за хронічної травматичної енцефалопатії: 

 

Накопичення ф-тау в нейронах, астроцитах і точково-подібних структурах 

навколо дрібних судин, нерівномірно розподілених у глибині коркових 

борозен. Для обох зображень використовували  парафінові зрізи 10 мм, 

фарбування AT8, збільшенняв 400 (А) та 800 (Б) разів  

(Kriegel, 2018, McKee, 2016) 

 

На стадії II ХТЕ, множинні периваскулярні локуси ф-тау знайдені в 

корі головного мозку в лобовій, скроневій і тім’яній частках і острівцевій 

корі. В корі, поруч з фокальними епіцентрами, нейрофібрилярні вузли 

розкидано по всіх шарах мозку, з тенденцією до найбільш чисельних у 

поверхневій кортикальній пластинці. На III-ій стадії ХТЕ характерні 

нейрофібрилярні вузли в медіальній скроневій частці, які зачіпають 

гіпокамп, енторинальну кору, кору головного мозку і мигдалину.  

Визначені також злиті ділянки з нейрофібрилярних вузлів, нейронів і 
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ф-тау, заповнені астроцитами навколо кровоносних судин в глибині 

борозни, а також у лінійних масивах поверхневих пластинках кори. 

Зазвичай нейрофібрилярні вузли знаходяться в дорзолатеральних і нижній 

септі, перегородковій, острівній, скроневій, верхній, середній, і нижній 

скроневій і нижній тім’яній корі головного мозку. Також нейрофібрилярні 

вузли знайдені в нюховій цибулині, гіпоталамусі, сосковидному тілі, 

базальному ядрі Мейнерта, чорній субстанції, і спинній медіані ядер шва і 

локусу блакитного пляма (рис. 31). На стадії IV ХТЕ жорстка ф-тау 

патологія щільно розподілена протягом мозку, медіальній скроневій 

структурі, стовбуру мозку, мозочку, а іноді і спинному мозку (Kriegel, 

2018). 
 

I                              II                            III                          IV 

 

 

 

         Рис. 31 Чотири стадії хронічної травматичної енцефалопатії: 

 

Cтадія I, ізольовані периваскулярні ф-тау осередки виявляються в корі 

головного мозку. На стадії II, багаторазові периваскулярні ф-тау локуси 

виявляються в корі головного мозку, нейрофібрилярні клубки (НФК) 

розкидані по всіх поверхневих шарах мозку. На стадії III, злиті ділянки 

НФК, ф-тау заповнені астроцитами виявляються навколо кровоносних судин 

і широко поширені по всій корі головного мозку, в тому числі медіальній 

скроневій частині. На стадії IV, ф-тау патологія щільно розподілена по 

всьому головному мозку, медіальним скроневим структурам, стовбурі 

мозку, мозочку та іноді спинному мозку. 50 мм зрізи імунозабарвлені з      

CP-13 (Kriegel, 2018). 

 

Останнім часом у мозку пацієнтів з ХТЕ були зафіксовані підвищені 

рівні транзактивуючого ДНК-зв’язуючого білка-43. TДБ-43 є фактором 

транскрипції, який після фосфорилювання переміщується в ядро, де він 

регулює експресію широкого кола генів.  

Дисрегуляція локалізації та функції цього білка призводить до «TДБ-43 
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протеїнопатії», що починається з цитоплазматичної агрегації 

гіперфосфорильованого та убіквітованого TДБ -43, що стає 

нейротоксичним. Протеїнопатія TДБ-43 бере участь у патогенезі 

аміотрофічного латерального склерозу, лобової деменції, хвороби 

Альцгеймера та інших нейродегенеративних розладів, тоді як його роль у 

ХТЕ є неясною. Краще розуміння того, як відбувається протеїнопатія TДБ-

43, і чи сприяє вона патогенезу ХТЕ, допоможе досягти кінцевої мети 

розробки терапевтичних стратегій для цієї хвороби (Jaber, 2017). 

Продемонстровано, що легка перфузія рідини в культурі клітин 

нейронів викликає поступове накопичення фосфоту (ф-тау) та    фосфо-

TДБ-43 (ф-ТДБ-43), що загострюється з розвитком хвороби. Показано, що 

затримка втрати синаптичної цілісності та загибелі клітин є результатом 

зникнення білка постсинаптичної густини 95, втрати субодиниці НМДА 

рецептора та вивільнення цитоплазматичного ферменту лактат-

дегідрогенази. Незважаючи на те, що така модель баротравми in vitro була 

використана раніше, це перший випадок, коли спостерігається легке 

повторне пошкодження культивованих нейронів, що відтворюють ф-тау та 

ф-TДБ-43 за ознаки ХТЕ у людей. Крім того, можлива роль астроцитів у 

патогенезі ХТЕ раніше не вивчалася (Jayakumar, 2017). Джаякумар зі 

співавторами травмували астроцити, використовуючи той же пристрій для 

травмування нейронів. Пошкоджені нейрони потім піддаються впливу через 

середовище від пошкоджених астроцитів, після чого оцінюють вплив 

секретованих астроцитами факторів на нейрональну протеїнопатію та 

життєздатність. 

Перша помітна знахідка полягає в тому, що однієї легкої травми 

достатньо, щоб спричинити накопичення як ф-тау, так і фосфорильованного 

і убіквітованого TДБ-43. Таким чином, подібно до хвороби людини, одна 

подія може викликати прояви ХТЕ на клітинному рівні, у той час, як 

повторювані травми збільшують тяжкість наслідків. Важливо відзначити, 

що, хоча протеїнопатії важко діагностувати в тканині головного мозку після 

смерті, дані з моделі in vitro показують, що накопичення в цитоплазмі         

ф-TДБ-43 передує гіперфосфорильованому тау (рис. 32). Відомо, що ф-тау 

пригнічує протеасомну деградацію, що суперечить механізму, за допомогою 

якого гіперфосфорильований тау викликає накопичення ф-TДБ-43 через 

протеасомне гальмування.  
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Рис.32. Передбачуваний курс травматичних подій при хронічній травматичній 

енцефалопатії на основі моделі in vitro (Jayakumar, 2017). 

 

Після травми початкове збільшення синтезу та вивільнення астроцитного 

тромбоспондину-1 (ТСП-1) захищає нейрони від токсичної протеїнопатії. 

Пошкоджені астроцити знижують секрецію ТСП-1 до нейронів, з часом 

гіперфосфорильований трансактивізуючий ДНК-зв’язуючий білок-43               

(ф-TДБ-43) починає накопичуватися в нейрональній цитоплазмі (зелена лінія), а 

синаптична цілісність (синє затінення) починає знижуватися. Накопичення 

гіперфосфорильованого тау (ф-тау, червона лінія) спостерігається пізніше, після 
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початку цитоплазматичного накопичення ф-TДБ-43. Нижче наведена схема 

ТДБ-43 індукованого травматичного патогенного каскаду, що регулюється 

астроцит-секретованим ТСП-1. На ранній стадії після травми астроцити 

збільшують синтез і секрецію ТСП-1, захисника синаптичної цілісності, що 

протидіє індукованій травмою регуляції нейронної казеїн-кінази-1ε (КК1ε), 

запобігаючи фосфорилювання TДБ-43 (ліва панель). З плином часу пошкоджені 

астроцити втрачають здатність синтезувати і виділяти ТСП-1, що призводить до 

посилення експресії та активності КК1ε (середня панель). Зменшення експресії 

імпортіна-β, білка-носія, який транслює фосфорильований TДБ-43 (ф-TДБ-43) 

до ядра, що також спостерігається, за відсутності астроцитного TСП-1. Отже,   

ф-TДБ-43 накопичується в цитоплазмі через підвищений КK1ε і низький рівень 

імпортина-β. Цитоплазматичне накопичення ф-ТДБ-43 призводить до 

убіквітинювання, що є відмінною рисою протеїнопатії ХTE-TДБ-43, і передує 

зменшенню синаптичних білків PSD95 і NR1-субодиниці НМДА рецептора 

(права панель), що свідчить про втрату синаптичної цілісності. Патогенез      

TДБ-43, як показано, починається до накопичення ф-тау і не залежить від нього, 

що було відмічено за ХTE. 

 

Відсутність ефекту інгібітора протеасоми MG132 на накопичення 

цитоплазматичного ф-TДБ-43 додатково виключає цей механізм і 

припускає, що ф-TДБ-43 передує токсичному ланцюгу подій за участі ф-тау, 

що разом веде до ХТЕ (Jaber, 2017). 

Після фосфорилювання TДБ-43, як правило, переміщується до ядра за 

допомогою білка-носія імпортину-β. Проте відзначають, що 

цитоплазматичний ф-ТДБ-43 зростає після травми без зміни ядерного        

ф-ТДБ-43. Зв’язок між накопиченням ф-TДБ-43 в цитоплазмі та зниженням 

рівня імпортину-β раніше спостерігався після ішемічного інсульту, що дало 

підставу вважати імпортин-β можливим регулятором за підвищення            

ф-TДБ-43 у цитоплазмі. Відповідно до спостережень за ішемією, 

демонструють зменшення білка імпортину-β в моделі ХTE in vitro. Важливо 

відзначити, що нокаут імпортіну-β за допомогою siРНК достатній для того, 

щоб викликати цитоплазматичне наростанняф-TДБ-43 та втрату 

синаптичної цілісності в нейронах навіть без стимуляції травми, що 

свідчить про причинно-наслідкові зв’язки між зменшенням імпортина-β та 

нейротоксичним накопиченням ф-TДБ-43. Ще невідомо, чому рівень 

імпортина-β знижується після травми, або як це може вплинути на інші 

регульовані функції клітин. Експериментальне запобігання зменшенню 

нейронального імпортина-β після травми шляхом надмірної експресії або 
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гальмування протеолітичної деградації дасть додаткові докази того, що 

порушення імпортін-β-опосередкованого ядерного імпорту є одним із 

основних шляхів, який веде до протеїнопатії TДБ-43 за хронічної 

травматичної енцефалопатії. Незважаючи на те, що виявлення 

безпосередньої причини цитоплазматичної агрегації ф-TДБ-43 у ХТЕ є 

вирішальним, відкриття прямих регуляторів може призвести до додаткових 

і, можливо, більш доступних можливостей для терапії. Сімейство 

протеїнкіназ казеїнкінази 1 (КК1) може активуватися окисним стресом, який 

також пов’язаний з протеїнопатією TДБ-43. Спостерігається збільшення 

рівня КК1ε та c-Jun N-кінцевої кінази 1/2 в нейронах після травматичного 

пошкодження. Проте застосування інгібітора КK1ε, антиоксидантного       

N-ацетилцистеїну, зменшує накопичення ф-TДБ-43 і значно захищає 

синаптичну цілісність на відміну від інгібітора N-кінцевої кінази c-Jun. 

Щоб забезпечити обґрунтований механізм впливу астроцит-нейронних 

зв’язків на нейрональну протеїнопатію ТДБ-43, експериментально виділені 

нейрони вирощували на астроцитному кондиційованому середовищі. 

Середній вміст астроцитів через 3 дні після травми («рання травма») 

попереджав підвищення КK1ε, фосфорилювання ТДБ-43, зниження 

імпортину-β та втрату синаптичних білків, тоді як на середовищі від 

астроцитів, зібраних через 15 днів після пошкодження, не спостерігалось 

запобігання цього патологічного каскаду подій. 

Тромбоспондин-1 (ТСП-1) – нейрозахисний чинник, що виділяється 

астроцитами після травми, є одним із основнихбілків для захисту, що 

забезпечується умовним середовищем. Вважається, що рівні ТСП-1 

спочатку підвищуються в астроцитах через 1–5 днів після травми, але через 

10–15 днів стають нижчими за базовий рівень. Показано також, що 

«імунодефіцит» ТСП-1 скасовує захисний ефект середовища на ранній 

стадії пошкоджених астроцитів, тоді як надмірна експресія астроцитами 

ТСП-1 відновлює нейрозахисний ефект середовища через «15 днів» після 

пошкодження астроцитів, згідно з рівнями білка ТСП-1. Крім того, 

рекомбінантний ТСП-1 імітує нейропротекторний ефект середовища, що 

додатково підтверджує гіпотезу про те, що асроцит-секретований ТСП-1 в 

умовному середовищі виключно відповідає за інгібування каскаду               

ф-TДБ-43 у травмованих нейронах. Показано, що ТСП-1 діє на зниження 

накопичення фосфорильованого ТДБ-43 в цитоплазмі. Цікаво, що хоча 

зниження травма-індукованної КK1ε підвищує ТСП-1 та може пояснити 
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супрессію фосфорилювання TДБ-43, то зниження імпортина-β також 

запобігає ТСП-1. Таким чином, подальший аналіз сигнальних каскадів   

ТСП-1 в нейронах може дати підказки щодо таємничого зникнення 

імпортина-β після травми. 

Хоча окреме експериментальне травмування астроцитів і нейронів у 

культурі дозволило розібрати вплив деяких факторів, які секретуються 

астроцитами, надалі додаткові моделі in vitro, що враховують міжклітинні 

контакти, а також зворотну сигналізацію від нейронів до астроцитів, можуть 

надати молекулярні докази механізму розвитку хронічної травматичної 

енцефалопатії. Відомо, що пуринергічна сигналізація також викликає 

експресію TСП-1 в астроцитах. Коли нейрони починають вмирати і 

вивільняють АТФ, експресія та секреція TСП-1 в астроцитах може бути 

активована. 

Терапевтичні стратегії орієнтовані на прямий захист нейронів мали 

мало успіху. Виявлення механізмів, що лежать в основі дефекту астроцитів 

та вивільнення ТСП-1 після травм, і пошук способів відновлення цього 

ендогенного захисного механізму, можуть дати нові можливості для захисту 

нейронів. Встановлено, що метформін, лікарський препарат першої лінії для 

лікування діабету 2 типу, здатний індукувати астроцитну експресію ТСП-1 

та пом’якшити наслідки за травми нейронів, викликаної каскадом ф-TДБ-43.  

Незважаючи на вище описаний суттєвий вплив на збільшення 

убіквітованого ф-ТДБ-43 в цитоплазмі після травми in vitro, ще не 

визначено збуджуючу роль та механізм його дії. Нещодавно встановлено, 

що нейронний ТДБ-43 локалізований у мітохондріях пацієнтів з бічним 

аміотрофічним склерозом та лобово-скроневою деменцією. Легко уявити, 

що гальмування ядерного імпорту ТДБ-43 після травми, викликаної втратою 

імпортину-β, призводить до посилення асоціації ТДБ-43 з мітохондріями. 

Припускається, що токсичність TДБ-43 може бути пов’язана, принаймні, 

частково з порушенням експресії та збірки субодиниць мітохондріального 

комплексу I, так само, як, патогенний α-синуклеїн пошкоджує комплекс I за 

хвороби Паркінсона. Оскільки дослідження щодо токсичних механізмів 

агрегатів білків TДБ-43 та тау на сьогодні дуже актуальні, цікаво з’ясувати, 

чи ХTE приєднується до великого списку нейродегенеративних патологій, 

спричинених дисфункцією мітохондрій (Jaber, 2017). 

4.1. Каскад травматичних подій, що призводить до енцефалопатії 

Повторювані травми й струс мозку призводять до пошкодження 
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аксонів, травм мікросудин, нейрозапалення і метаболічних розладів, що 

викликають патологію, яка призводить до ХТЕ у людей. Лінійні і обертальні 

сили прискорення-уповільнення викликають подовження і розтягнення 

мозку; ця деформація є найбільшою в глибинах головної борозни мозку і 

навколо мікросудин. Деформація тканини індукує мультифокальне 

пошкодження довгих ниткоподібних структур у мозку, в першу чергу 

аксонів і дрібних кровоносних судин, з втратою гематоенцефалічного 

бар’єру. 

Час курсу репарації мікроструктурних травм залишається неясним, і є 

докази того, що деякі зміни можуть бути довготривалими. Пошкодження 

аксонів призводять до змін у проникності мембрани аксонів, іонних 

порушень,у тому числі масовому накопиченні кальцію, і вивільнення каспаз 

і калпаїнів. Травматичне пошкодження також асоціюється з 

гіперфосфорилюванням і зміною локалізації асоційованого з 

мікротрубочками білка тау. За нормальних фізіологічних умов, тау 

фосфорилюється тільки у невеликій кількості сайтів і локалізується в 

аксоні, де він зв’язується з мікротрубочками й стабілізує цитоскелет. За 

патологічних умов, у тому числі після травми, тау стає 

гіперфосфорильованим, дисоціює з мікротрубочок аксона, і зміщується в 

соматодендритний простір в аномальних частинах нейрофіламентів. 

Нейрозапалення, що відбувається протягом декількох хвилин 

травматичного пошкодження, може також сприяти тау патології. на місці 

травми з клітин вивільняються цитокіни й хемокіни, що потребують набору 

периферичних нейтрофілів і моноцитів. У той же час відбувається активація 

астроцитів і мікроглії. Виникають гострі метаболічні порушення, такі, як 

зміна іонного потоку, вивільнення нерегульованого глутамату, дисфункція 

мітохондрій і окисний стрес. Є дані про те, що нейротоксично 

фосфорильовані білкові форми тау збираються на ранній стадії після 

травми, продовжуючи накопичуватися і поширюватися в мозку ще довго 

після травми. Крім того, ці олігомерні, неправильно усічені і 

фосфорильовані тау-білки екстенсивно колокалізовані в периваскулярних 

областях, що є діагностичною ознакою ранньої стадії ХТЕ. Загальною 

гіпотезою в патогенезі ХTE є те, що ці ненормально фосфорильовані білкові 

форми тау накопичені в стресових точках після травм (тобто на глибині 

коркових борозн навколо дрібних судин). Ці ізольовані фосфорильовані 

агрегати пов’язані з нейротоксичністю і нейродегенерацією та 
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патологічними подіями, як патогенні ураження за ХТЕ (етап I). Серійні 

травми спонукають додаткові периваскулярні ураження в багатьох 

осередках (стадія II). Сукупне посттравматичне накопичення ф-тау 

протеоформ (фаза I: залежить від травми) створює критичний поріг, 

пригнічує механізми відновлення і нестримний розвиток 

нейродегенеративних процесів (фаза II: незалежна від травми). У цей 

момент, навіть за відсутності інших травм, накопичення ф-тау агрегатів 

досягло рівня тривалого накопичення і поширення через нервову систему за 

допомогою білків або пріонів за стандартними механізмами 

транснейронального і транссинаптичного поширення, тау секреції, і 

позаклітинних шляхів очищення спинномозкової рідини та залучення 

глімфатичних каналів. Нейрозапалення пов’язане з ініціацією повторних 

травмі подальше накопичення токсичних фрагментів ф-тау посилює 

нейродегенерацію.  

Як тау-патологія поширюється в мозку з перебігом хвороби, тільки 

починають розуміти. Дані досліджень людей, тварин і культури клітин 

вказують на те, що тау взаємодіє з мембранними компонентами для 

полегшення пріон-подібного поширення. Фібрилярні агрегати тау виходять 

у міжклітинний простір, де вони згодом підхоплюють клітину-реципієнта за 

допомогою макропіноцитозу. За прямого контакту з реципієнтними 

клітинами природньо складений тау-білок призводить до неправильного 

згортання і токсичної ампліфікації. Коли мишам дикого типу вводили тау 

включення, що отримані від людей, які померли від різних тауопатій 

(наприклад, аргірофільне зернове захворювання (аrgyrophilic grain disease), 

прогресивний супрануклеарний параліч, кортикобазальна дегенерація) 

розвивалися патологічні ураження, характерні для цих захворювань. 

Потенційне розсіювання неправильно згорнутих тау залежить від їх 

особливої конформації і здатності утворювати агрегати. Безмежним чином 

тау патологія поширюється за рахунок синаптичних контактів у головному 

мозку. Хоча фосфорилювання і неправильне згортання тау знаходиться 

спочатку в зворотному процесі тау-затравки і поширення можуть сприяти 

подальшій втраті нейронів і нейродегенерації. Уражена людина може 

компенсувати патологію на ранніх стадіях, але прогресуюче накопичення 

білка тау і нейродегенерація в кінцевому підсумку проявляють клінічні 

симптоми захворювання. Затримка появи симптомів, що відбувається через 

десятиріччя після травми, характерно для 80 % осіб з ХТЕ. Фактори, що 
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впливають на потенційний час початку симптомів може включати в себе 

локалізацію захворювання (тобто периваскулярні ф-тау пошкодження у 

симптоматично чутливих зонах, наприклад, мигдалинах, префронтальній 

корі і т. ін.); нейрозапалення; і фактори пружності, такі, як когнітивний 

резерв. Як правило, якщо людина за симптоматикою показує етап II ХТЕ 

ураження, з’являються симптоми зміни поведінки й розлади настрою. Якщо 

патологічний процес розвивається більш повільно, або, можливо, якщо 

ранні ушкодження не вволікають симптом чутливих ділянок мозку, або, 

якщо індивідуум здатний компенсувати пошкодження довше, і більш значні 

фактори не з’являються, поки хвороба не досягає стадії III, де за ф-тау 

нейрофібрилярних дегенерацій залучається широке коло коркових і 

підкіркових структур, у тому числі гіпокамп, мигдалина і енторинальна кора 

головного мозку, і стає клінічно очевидним погіршення пам’яті і виконання 

завдань. Це могло б пояснити час невідповідності між окремими особами, 

які показують поведінкові розлади або зміну настрою (ІІ стадія) (середній 

вік 35 років) на відміну від осіб, в яких уже спостерігається порушення 

пам’яті чи виконавча дисфункція (III стадія) (середній вік 54 роки). 

Бета-амілоїдні (Aβ) бляшки знайдені у 52 % осіб з ХТЕ, асоційовані з 

віком і не були знайдені в осіб до 50 років. Aβ бляшки за ХТЕ, зазвичай, 

менш щільні, ніж за хвороби Альцгеймера та переважно дифузні.              

Аβ-бляшки також часто асоціюються з прискореною таупатією, утворенням 

тілець Леві, деменцією, хворобою Паркінсона та спадкуванням алеля 

ApoE4. 

Як правило, виявляються макроскопічні зміни лише за середньо-

серйозної ХТЕ. Загальні макро невропатологічні зміни включають у себе: 

1. Порушення порожнини прозорої перегородки головного мозку. 

2. Зниження маси головного мозку та його атрофія; як правило, 

двостороння і найсильніша у фронтальній та медіальній скроневій частині, в 

тому числі гіпокампі, мигдалині й енторинальній частині кори головного 

мозку 

3. Таламічна і гіпоталамічна атрофія та порушення сосковидних тіл. 

4. Розрідження мозолистого тіла, особливо в задньому перешийку. 

5. Розширення шлуночків з непропорційним розширенням третього 

шлуночка. 

6. Депігментація блакитної плями та чорної субстанції. 

Інші патології, які включає ХТЕ, це пошкодження мікросудин і 
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порушення гематоенцефалічного бар’єру. Через один сезон гри і при 

відсутності явних ознак струсу мозку в американських футболістів знайдені 

візуальні докази порушення ГЕБ, що вважається результатом впливу 

«неусвідомленого» впливу. 47 % пацієнтів, які останнім часом пережили від 

однієї помірної до важкої черепно-мозкової травми (ЧМТ), мали 

мультифокальний, ненормальний, периваскулярний і паренхімний 

фібриноген та імуноглобулін G відкладений у корі головного мозку, 

підтримуючи той факт, що поширене порушення ГЕБ може зберігатися і 

розвиватися роками після травми.  

Астроцити продукують білок S100b, який був ідентифікований як 

сироватковий маркер порушення ГЕБ. Визначення рівню S100b 

запропоноване в якості діагностики легкої черепно-мозкової травми у 

відділенні екстреної медичної допомоги, за дослідження 15 американських 

футболістів, які грали більш, ніж п’ять ігор показано, що рівень даного 

білка корелює з частотою і тяжкістю ударів. Можна припустити, що 

повторні порушення ГЕБ, які відображені в сироватці крові за рівнем S100b, 

призводять до патогенної аутоімунної відповіді, спрямованої проти 

антигенів ЦНС, які пройшли крізь ГЕБ. Гостра черепно-мозкова травма 

викликає пошкодження судин, загибель клітин м’яких мозкових оболонок, а 

також генерує реактивні форми кисню (РФК), які, в кінцевому рахунку, 

порушують і базальну гліальну мембрану й сприяють поширенню травми в 

паренхімі. У відповідь на це, мозок викликає нейропротекторну запальну 

реакцію, яка характеризується збільшенням та накопиченням нейтрофілів 

м’яких мозкових оболонок і мікрогліальним відновленням пошкодженого 

гліального бар’єру. Активація металопротеїназ, що продукуються 

інфільтрованими моноцитами, надалі ще більше загострює нейрогенну 

відповідь і запускає периферійну імунну інфільтрацію (Kriegel, 2018). 

Нейрозапалення має як позитивний, так і шкідливий вплив на мозок і 

спинномозкову тканину. Мікроглія складає 12 % клітин у головного мозку 

та представляє первинні реципієнтні імунні клітини центральної нервової 

системи. Після ЧМТ мікроглія стає більш активною, секретує прозапальні 

цитокіни, очищує сміття або мертві клітини фагоцитозом, а також виступає 

в ролі клітинного каркасу в області травми. Потім вона повертається до 

стану спокою. Значна неоднорідність стосовно рухливості та активності 

спостерігається в мікрогліальних популяціях після травми, що, ймовірно, 

обумовлено високо локалізованими механізмами сигналізації. За 
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нормального старіння, а також нейродегенерації й після нейротравми, 

мікроглія набуває більш круглу, коротку морфологію і активує експресію 

поверхневих рецепторів, у тому числі головного комплексу гістосумісності 

(ГКГС) II. У цьому згуртованому стані мікроглія є надмірно пильною у 

відповідь на стрес-фактори навколишнього середовища. Після травми 

послідовно вивільняється збільшена кількість прозапальних цитокінів і 

хемокінів, збудливих нейротрансмітерів і реактивних активних форм кисню 

та азоту. За деяких обставин, у тому числі після незначної нейротравми, 

мікроглія хронічно активується з розвитком морфології, подібної до амеби 

або медузи. Одночасно з цим периферійні моноцити проникають у 

паренхіму мозку через пошкоджені м’які мозкові оболонки. Ця гостра 

запальна реакція на травму в головного мозку, як видається, є корисною і 

обмежує ступінь та наслідки травми. Хоч багато відомо про лімфатичну 

систему та її роль у звільненні інтерстиціальної рідини в організмі, менше 

відомо про те, як відбувається виведення білків і пептидів у мозку, який 

відчуває нестачу лімфатичних судин. Давно вважається, що спинномозкова 

рідина відіграє певну роль в обміні інтерстиціальної рідини в мозку. За 

допомогою використання лазерних методів мікроскопії підтверджено, що 

субарахноїдальна спинномозкова рідина входить через парасудинний 

простір навколо проникаючих артерій, згодом очищується через великий 

дренажний паравенозний шлях. За значну роль клітин глії, зокрема 

астроцитів і астрогліального водного каналу аквапорину-4, що забезпечує 

приток цереброспинальної рідини у головний мозок та дренажі основного 

розчину інтерстиціальної рідини, цей приток-витік й очищення головного 

мозку назвали глімфатичною системою, пошкодження якої за черепно-

мозкової травми надалі сприяє нейрофібрилярній патології і накопиченню 

зовнішнього тау навколо судин за ХТЕ (Kriegel, 2018). Незважаючи на те, 

що зростаюча обізнаність за помірного травматичного пошкодження мозку 

та ХТЕ сприяє дослідженню механізму патології, залишається питання про 

те, як підтвердити клінічну картину у живих людей. Клінічно досягнуто 

успіхів в діагностиці ХТЕ, це включає ряд нейропсихологічних тестів, 

біомаркерів крові та зображень мозку з використанням магнітно-

резонансної томографії й позитронно-емісійної томографії. Пропонується 

цілий ряд маркерів для ХТЕ, пов’язаних з агрегованим тау в 

нейрофібрилярних клубках, як маркери патології за ХТЕ, однак вони ще 

знаходяться на стадії розробки та дослідження (Pullman, 2017).   
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РОЗДІЛ 5 
 

 

ІНШІ ЕНЦЕФАЛОПАТІЇ 

5.1. Спадкові енцефалопатії 

Енцефалопатія може бути спричинена мутаціями у різних генах, 

пов’язаних з біохімічними розладами та генетичними синдромами. За 

відсутності чіткого гіпоксичного або ішемічного ушкодження, клінічне 

обстеження та початкова клінічна історія хвороби часто не вказують на 

специфічний діагноз (Milev, 2017, Shamseldin, 2016). 

До спадкових хвороб, пов’язаних з обміном речовин, відноситься 

велика група захворювань, що включають порушення обміну амінокислот, 

вуглеводів, ліпідів, вітамінів, гормонів, синтезу сполучної тканини та ін. 

Серед спадкових метаболічних енцефалопатій, пов’язаних із 

порушенням обміну амінокислот, краще описана гліцинова енцефалопатія, 

але є інші хвороби, що можуть призвести до розвитку енцефалопатій, 

наприклад, за порушення обміну амінокіслот – фенілкетонурія, гістидінемія, 

триптофанурія, цистинурія, гипергліцинурія, вуглеводів – глікогенози, 

фруктоземія, ліпідів –  сфінголіпідоз, пігментні гепатози та ін. 

Гліцинова енцефалопатія (ГЕ), також відома як некетогенна 

гіпергліцінемія (НКХ), є рідкісним вродженим порушенням метаболізму 

гліцину, викликаного дефектом системи розщеплення гліцину, комплексу 

мультиферментів, розташованого в мітохондріях. Цей дефект призводить до 

підвищеної концентрації гліцину в плазмі та цереброспинальній рідині 

(ЦСР). Клінічні прояви хвороби спостерігаються від важкої летаргії, 

гіпоактивності, легкої або помірної психомоторної затримки та нападів у 

дитячому віці, а також аномальній поведінці, атаксії та хореоатеоїдних 

рухах у пізніх формах. Виявлено більш 50 мутацій у 

гліциндекарбоксилазному гені, що відображає велику неоднорідність гену 

(Khraim, 2017). 

Мітохондріальна енцефаломіопатія з синдромом молочного ацидозу 

та інсультоподібними випадками (MELAS, Mitochondrial 

encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes) – це рідкісне 

спадкове захворювання, яке призводить до ушкодження нервової системи та 



177 

дисфункції м’язів, має відмінні особливості зображень головного мозку за 

результатами МРТ. Більшість випадків синдрому MELAS пов’язані з 

точковою мутацією ДНК, яка вперше описана в 1990 році, що впливає на 

протеїни, критичні для продукції внутрішньоклітинної енергії. Рецидиви 

кортикального ураження головного мозку можуть виникати в різних його 

ділянках й не обов’язково обмежуються дискретними судинними 

сплетіннями (Abu-Amero, 2009). 

Розвиток енцефалопатії спостерігають за результатом спадкових 

хвороб нервової системи, таких, як хвороби Олександра, Канавана, Краббе, 

лейкоенцефалопатія з нульовою білою речовиною, мегаленцефальна 

лейкоенцефалопатія з підкірковими кістами, метахроматична 

лейкодистрофія, Х-пов’язана адренолейкодистрофія та ін.; не виключенням 

є хвороби Паркінсона, Альцгеймера, Геттінгтона та ін.  

З розвитком генетичних методів дослідження стало ймовірним 

визначення генетичних причин та механізмів розвитку деяких спадкових 

енцефалопатій. Нещодавно визначено, що мутації генів, які кодують білки 

транспортних каналів, такі, як TRAPPC12, UNC80, визначені ключовими в 

порушенні спадкових енцефалопатій транспортних каналів клітин        

(Milev, 2017, Shamseldin, 2016). 

Часто вроджена енцефалопатіяз’являється в період 

внутрішньоутробного розвитку. Сюди відносяться і різні за генозом 

спадкові вади, і травми, отримані в перинатальний період або під час 

пологів, та інші фактори. З’явитися захворювання може починаючи з 28-го 

тижня виношування плоду, а може виникнути і протягом першого місяця 

після пологів і пізніше. 

Причини, що зумовлюють виникнення вродженої енцефалопатії можна 

розділити на кілька основних: 

– недоношений плід, пологи раніше терміну; 

– інфекції, серйозні інвазії у матері в період вагітності; 

– надмірна вага плоду; 

– травматизм під час пологів; 

– патології родових шляхів; 

– порушення функціонування і формування певних систем плода, що 

призводить до гіпоксії; 

– порушення, які відбуваються в самих дітородних органах (обвиття 

плода пуповиною, позаматкова вагітність та ін). 
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5.2. Енцефалопатія Хашимото 

Енцефалопатія Хашимото вперше описана у дорослих лордом Мозом 

у 1966 році. Цей рідкий синдром означає асоціацію енцефалопатії з 

тиреоїдитом Хашимото. Хвороба характеризується на підгострій стадії 

плутаниною та зміною рівня свідомості, судомами і міоклонусом. Його 

прояви, однак, широко варіюються і включають кому, галюцинації, психози, 

головний біль, інсульт, підгострий когнітивний занепад та тремтіння. Точна 

етіологія енцефалопатії Хашимото невідома. У більшості пацієнтів є 

еутиреоїд і немає прямого зв’язку між тяжкістю симптомів і функцією 

щитовидної залози. Роль підвищення тиреоїдних аутоантитіл – причина або 

епіфеномен – є незрозумілою. З одного боку, висунуто гіпотезу про те, що 

аутоантитіла щитовидної залози призводять до енцефалопатії через 

перехресну реактивність, з аутоімунним васкулітом або збільшення гормону 

щитовидної залози, що стимулює мозок (Zhou, 2017). Альтернативно, 

аутоантитіла як аутоімунний епіфеномен різних суб’єктів захворювання 

також запропоновані. Оцінка поширеності енцефалопатії Хашимото 

становить 2,1 / 100000,6, але захворювання ймовірно визначається рідко, і 

діагностичний процес є складним завданням для лікаря. Для визначення 

тиреоїдиту Хашимото та енцефалопатії Хашимото існують специфічні 

лабораторні особливості, а саме антитиреоїдні антитіла. Найбільш 

послідовним виявленням в цереброспинальній рідині пацієнтів з 

енцефалопатією Хашимото є підвищений рівень білка без пліоцитозу. Крім 

того, у 98 % випадків з енцефалопатією Хашимото спостерігалася 

ненормальна електроенцефалограма, найчастіше з дифузним 

уповільненням. Енцефалопатія Хашимото часто ефективно лікується 

високими дозами кортикостероїдів. Режими лікування різняться залежно від 

клінічної відповіді. Коли клінічне поліпшення спостерігається зазвичай 

протягом перших 4–6 тижнів, стероїдне лікування скорочується. У хворих, 

які не реагують на стероїди, або у тих, у кого рецидив захворювання, 

альтернативні варіанти лікування включають азатіоприн, внутрішньовенний 

імуноглобулін та плазмовий обмін.  

Враховуючи те, що аутоантитіла щитовидної залози можуть грати 

причинну роль в етіології енцефалопатії Хашимото – спроба зменшити 

вироблення антитіл через блокування активності В-клітин може ефективно 

зменшувати клінічні симптоми (Maas, 2017). 

Енцефалопатія Хашимото часто пов’язана зі збільшенням 
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антитиропероксидазних антитіл (TPOAb) у сироватці крові, а іноді в 

спинномозковій рідині, підвищеною концентрацією білка, неспецифічною 

дифузійною анормальною електроенцефалограмою (ЕЕГ), неспецифічною 

магнітно-резонансною томографією.  

Патогенез енцефалопатії Хашимото та його зв’язок з тиреоїдитом 

Хашимото залишається незрозумілим. З моменту свого першого опису в 

1966 році запропоновані різні механізми, в тому числі аутоімунний васкуліт 

ЦНС з або без утворення імунних комплексів; аутоімунна відповідь на 

антигени, що розділяються щитовидною залозою та ЦНС, і токсичний ефект 

тиреотропін-вивільненого гормону в ЦНС. Гіпотеза про можливий 

церебральний васкуліт як патогенетичну модель для енцефалопатії 

Хашимото підтримується багатьма даними. Кілька випадків дорослих і 

педіатричних пацієнтів з енцефалопатією Хашимото документують 

лімфоцитарну інфільтрацію судин невеликих розмірів у мозку. Також 

повідомлялося про захворювання з лімфоцитарною інфільтрацією, що 

складається виключно з Т-клітин і виявлена лише у венах і венулах 

головного мозку. У той час як інші вказують на те, що лімфоцитарна 

інфільтрація навколо обох венул та артеріол наявна у всьому мозку, 

включаючи лептоменінгес, кору, білу речовину, базальні ганглії та 

мозковий стовп. Оскільки симптоми можуть виникнути у хворих на 

еутиреоїдит, субклінічний гіпотиреоїдит та гіпертиреоїдит, або під час 

гормонального лікування, що не пов’язано з порушенням щитоподібної 

залози.  

Роль антитиреоїдних антитіл (АТА) поки що невідома. Таким чином, 

неясно, чи є вони лише аутоімунним епіфеноменом у процесі 

енцефалопатичного процесу з різноманітною етіологією, чи вони можуть 

мати етіопатогенну роль у розвитку енцефалопатії з функціональними та 

цитопатогенними ефектами. З одного боку, Ферраччі та ін. виявили 

позитивні АТА в цереброспинальній рідині у пацієнтів з енцефалопатією 

Хашимото за інтактного гематоенцефалічного бар’єру й постулізував 

інтратекальний синтез як патогенний механізм. Є припущення того, що 

ATA реагує безпосередньо з мозком або нервовою тканиною. Знайдені 

антигенні мішені для TRAb на кортикальних нейронах людини та TgAb IgG 

у церебральних судинах. З іншого боку, сероепідеміологічні дослідження 

показали, що наявність АТА в сироватці здорових людей є звичайним 

фактом, особливо у регіонах, де збільшений вміст йоду (у Європі більш, ніж 
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3 % молоді, у співвідношенні 3:1 у дівчаток та хлопчиків відповідно, і до    

12 % у здорових дорослих), і цей показник збільшується з віком. Крім того, 

збільшення АТА характерне за інших аутоімунних захворювань, таких, як 

ревматоїдний артрит, системний червоний вовчак чи цукровий діабет 

(Montagna, 2016). 

Запропонована роль багатьох інших антитіл у розвитку енцефолопатії 

Хашимото. Оді та ін. ізолювали анти-нейрональні антитіла, що реагували з 

білком 36 кDа присутнім в корі головного мозку, запропонована пряма 

пошкоджуюча дія антинейрональних антитіл як можливий механізм 

розвитку хвороби Хашимото. У 2005–2007 рр. два дослідження підтвердили 

присутність антитіл проти аміно-термінального домену α-енолази, цей 

гліколітичний фермент експресується у великій кількості у мозковому 

ендотелії судин та щитовидній залозі та у сироватці крові у 83,3 % та 68 %, 

відповідно,  у хворих на енцефалопатію Хашимото. Мозкова гіпоперфузія, 

зумовлена порушенням мікроциркуляції головного мозку, постульована як 

правдоподібний патофізіологічний механізм енцефалопатії Хашимото, 

однак пізніше не вдалося підтвердити присутність цих антитіл в сироватці 

хворих на енцефалопатію Хашимото. Антитіла до α-енолази виявлено за 

інших аутоімунних судинних захворювань, таких, як системний червоний 

вовчок з ураженням нирок, пов’язаним з васкулітом і ревматоїдним 

артритом. Встановлено IgG до двох нейрональних антигенів, 

диметиларгінази-1 та альдегідредуктази-1 у цереброспинальній рідині у       

6 хворих на енцефалопатію Хашимото, на які може виникнути аутоімунна 

реакція (Montagna, 2016).  

На сьогодні запропоновані діагностичні критерії енцефалопатії 

Хашимото за Кастілло та ін. (Montagna, 2016).  

1. Енцефалопатія, яка виявляється когнітивними порушеннями за 

одною або більше наступними ознаками: нейропсихіатричні особливості 

(наприклад, галюцінації, марення або параноя), міоклонус, генералізовані 

тоніко-клонічні або часткові судоми, або очаговий неврологічний дефіцит. 

2. Наявність у сироватці антитиреоїдних антитіл. 

3. Еутиреоїдний стан або м’який гіпотиреоз (тобто ТСГ˂ 20,0 мМЕ / л), 

який не враховується за енцефалопатії. 

4. Нормальні показники крові, сечі та сироватці, немає інфекції в 

спинномозковій рідині, метаболічних чи неопластичних процесах. 

5. Ніяких серологічних доказів зміни потенціалзалежного кальцієвого 
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каналу, або інших паранеопластичних аутоантитіл. 

6. Ніяких відхилень нейровізуалізації, що вказують на судинну, 

пухлинну чи інші структурні ураження, що призводять до енцефалопатії. 

7. Повне або майже повне повернення до норми пацієнта за терапії 

кортикостероїдами. 

 

5.3. Енцефалопатія Верніке 

Енцефалопатія Верніке зустрічається як вторинний дефіцит тіаміну 

(вітаміну В1). У хворих, як правило, спостерігаються гострі зміни 

свідомості; класичний очний парез, ненормальна хода і сенсорна 

дисфункція відбувається тільки у 16 з 38 % пацієнтів. Хоча ці класичні 

симптоми описані у алкоголіків, але у не алкоголіків ці симптоми також 

можуть проявлятися. Причиною таких дисфункцій є мальабсорбція, яка є 

другою після шлунково-кишкових злоякісних новоутворень або хірургічних 

втручань, що можуть також вторинно відбутися за гіперемії, хіміотерапії, 

системних інфекцій, і тривалого добровільного або недобровільного 

голодування. Тіамін діє як коензим у вуглеводному метаболізмі і непрямо 

відповідає за активність клітинної мембрани. Хоча точний патогенез 

нечіткий, дефіцит тіаміну, ймовірно, призводить до порушення рівноваги 

осмотичного градієнту, що призводить до набряків як внутрішньо-, так і 

позаклітинного простору. Залучення перишлункових регіонів можуть бути 

вторинними за переважним високим пріоритетом тіамінзалежного 

метаболізму у цих регіонах. Результати МРТ можуть варіювати між 

алкоголіками та неалкоголіками. Підвищення тонусу на контрастному 

зображенні іноді може бути єдиною аномалією. Це більш поширено у 

алкоголіків, що особливо включає мамілярні тіла та середину таламусу. 

Атипові прояви енцефалопатії Верніке в алкоголіків можуть бути 

спричинені енцефалопатією, викликаною метронідазолом, відомого 

антагоністу тіаміну. Такі аномалії зазвичай зникають після успішній 

тіамінотерапії. Однак за хронічних випадків може спостерігатися атрофія 

мамілярного тіла та середнього мозку. В задіяних регіонах, виявлених за 

МР-спектроскопії, встановлено підвищення рівня лактату й зменшення       

N-ацетиласпартатуОшибка! Источник ссылки не найден. (Bathla, 2013). 
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5.4. Уремічна енцефалопатія 

Ниркова дисфункція призводить до клінічного метаболічного стану, 

відомого як уремія. Це викликає змінений психічний стан за рахунок 

залучення кори головного мозку, та називається уремічною 

енцефалопатією. Гострий гіперкінетичний чи гіпокінетичний 

екстрапірамідний розлад у пацієнтів з уремією – це дуже рідкісний синдром. 

Вперше описано Вангом та ін. через двосторонні пошкодження базальних 

гангліїв за уремії (Mahale, 2017). 

Уремічна енцефалопатія (УЕ) може виникати за множинних розладів, 

пов’язаних з гострою або хронічною нирковою недостатністю, що 

характеризується гострим або підгострим початком зворотніх 

неврологічних симптомів. Є 3 шаблони виявлення зображень у пацієнтів з 

УЕ: залучення базальних ганглів, коркової або підкоркової області, і білої 

речовини. Залучення кортикального шару за УЕ є категорією синдрому 

задньої зворотної енцефалопатії (ЗЗЕ), ураження базальних гангліїв є 

рідкісним, пошкодження білої речовини обмежується поодинокими звітами 

про випадки захворювання (Jia, 2017). 

Уремічна енцефалопатія може спостерігатися у пацієнтів з уремією за 

будь-якої причини, у тому числі за гломерулонефриту, гемолітично-

уремічного синдрому й тромботичної тромбоцитопенічної пурпури. Хворі з 

уремічною енцефалопатією, як правило, мають суперечливі результати 

діагностики, судоми та ненормальну електроенцефалограму. Однак 

незвичайні клінічні випадки з хореєю та паркінсонізмом також 

зареєстровані. Точний механізм нечіткий, але залучено кілька факторів. 

Зображення МРТ при уремічній енцефалопатії часто буває звичайним. 

Хворі з аномальними результатами візуалізації зазвичай мають порушення 

симетрії базальних гангліїв. Погіршення клінічної картини супроводжується 

виявленням дифузної кортикальної та підкоркової атрофії (Bathla, 2013). 

5.5. Осмотичний синдром де мієлінізації 

Осмотичний синдром демієлінізації, в першу чергу, включає в себе 

базові локуси і раніше називався центральним мостовим мієлінолізисом. 

Спочатку описаний у хронічних алкоголіків. Проте це також спостерігалось 

у людей з трансплантованими органами, за голодування або хронічно 

хворих пацієнтів. Клінічно проявляє двофазну симптоматику. У хворих 

з’являються зміни функцій органів відчуття і дисфункція електролітів, які 
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тимчасово поліпшуються після лікування. Проте між 2–7 днями після 

електролітної корекції у хворих зазвичай розвиваються неврологічні 

аномалії з тетраспастичністю, псевдо-бульбарним паралічем, і замкнутий 

синдром з більш частим проявом. Патогенез, ймовірно, відноситься до 

основної осмотичної нерівноги, оскільки існує спільна асоціація зі швидкою 

корекцією гіпонатріємії або надмірною корекцією гіпернатріємії. 

Порушення гематоенцефалічного бар’єру після швидкого збільшення 

концентрації натрію в сироватці крові вважається відіграє вирішальну роль. 

Гістологічний аналіз порушеного гематоенцефалічного бар’єру показує 

втрату олігодендроглії й реактивний астроцитоз. Картина змінюється 

паралельно з розподілом олігодендрогліальних клітин в центральному 

мості, таламусі, лушпині, бічних колінчастих тілах та інших позамостових 

ділянках. Гістопатологічні дослідження нейронів та аксонів відзначають 

осмотичну демієлінізацію, на відміну від центрального мостового інфаркту. 

Осмотична демієлінізація не пов’язана із запальною реакцією, яка 

характерна для гострого розсіяного енцефаломієліту та множинного 

склерозу. Звичайні дані МРТ зазвичай відстають від клінічних проявів, що 

обмежує їх корисність при ранній діагностиці. Дифузне МРТ однак може 

бути більш чутливим до зміни мосту, з обмеженою дифузією, що 

виявляється протягом 24 годин із появи симптомів. Супутні або незалежні 

залучення базальних гангліїв, таламуса, мозочку і кори головного мозку 

можна побачити у 10% випадків і називається екстрамостовий мієлінолізис. 

Серйозність аномалій не співвідноситься з клінічним перебігом і симптоми 

можуть поліпшуватися незалежно від результатів МРТ (Bathla, 2013). 

 

5.6. Синдром зворотної енцефалопатії 

Синдром зворотної енцефалопатії (СЗЕ) – це потенційно зворотний 

нейротоксичний стан, який добре виявляється на зображеннях МРТ. СЗЕ 

частіше пов’язаний з прееклампсією/еклампсією. Однак може також 

спостерігатися при гіпертонії, сепсисі, аутоімунних розладах сполучної 

тканини, хіміотерапії. Також може супроводжувати відторгнення/інфекцію 

пост-кісткову трансплантацію мозку. Патогенез СЗЕ є суперечливим. Одна 

теорія постулює травму капілярної сітки, що призводить до гіперперфузії 

головного мозку (Bathla, 2013). 
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