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Характер перебігу періоду внутрішньо­
утробного розвитку плода та періоду 
новонародженості значною мірою 
визначає майбутнє здоров'я й якість 
життя людини. Гестаційні фактори 
відіграють вирішальну роль у форму­
ванні структур мозку, які братимуть 
участь у когнітивних функціях, вклю­
чаючи навчання та пам'ять, формувати 
життєвий досвід і характер людини [1]. 
Проблема пренатального ураження 
центральної нервової системи (ЦНС) у 
дітей у сучасній медицині займає одне 
з провідних місць, а пренатальна гіпок­
сія є основною причиною пренатальних 
патологій ЦНС і смертності новонаро­
джених дітей [2]. 

У структурі смертності новонаро­
джених гіпоксія займає друге місце 
після недоношеності. 60–80 % усіх 
захворювань ЦНС дитячого віку 
пов'язано з  пренатальною гіпоксією 
[3]. За даними літератури, близько  
23 % дитячої смертності в усьому світі 
(це 0,7–1,2 млн дітей на рік) зареє­
стровано як результат пренатальної 
гіпоксії, 0,5 млн дітей стають інвалі­
дами [4] (рис. 1).

У пацієнтів, які перенесли хронічну 
антенатальную гіпоксію, у 5–10 % 
немовлят відзначається стійкий мотор­
ний дефіцит, а в 20–50 % – сенсорні 
або когнітивні порушення, що збері­
гаються й у підлітковому віці [5].

Останніми роками значні зусилля 
науковців спрямовані на вивчення 
механізмів перинатальних гіпоксич­
но­ішемічних ушкоджень головного 

мозку й, як наслідок, порушень реалі­
зації когнітивних функцій [6]. Когні­
тивні функції є найскладніше органі­
зованими, що забезпечують адаптацію 
суб'єкта до фізичних і соціальних 
умов середовища проживання. Реалі­
зація когнітивних функцій вимагає 
складної взаємодії всіх структур 
головного мозку. Гіпоксичні зміни в 
нервових клітинах у період активного 
розвитку мозку проявляються насам­
перед порушеннями цих функцій. 
Перелік психоневрологічних розладів, 
пов'язаних з гіпоксичними ушко­
дженнями головного мозку, надзви­
чайно широкий – від затримки психо­
мовного та моторного розвитку до 
важких форм дитячого церебрального 
паралічу, що супроводжується розу­
мовою недостатністю, руховими роз­
ладами, судомами [7].

Незважаючи на багаторічний пошук 
способів корекції постгіпоксичних 
порушень головного мозку, ефективної 
терапії гіпоксично­ішемічних ушко­
джень головного мозку перинатального 
періоду сьогодні досі не існує. Терапія 
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Рис. 1. Кількість новонароджених з 
пренатальною гіпоксією щорічно в усьому 
світі (Lancelot J. Millar et al., 2017)

Примітка. ПГ – пренатальна гіпоксія.



236 Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 13, № 4/2019
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2019, 13 (4), 235–248

гіпоксично­ішемічних ушкоджень 
головного мозку пренатального періоду 
насамперед спрямована на корекцію 
гомеостазу, нормалізацію метаболізму 
нервової тканини та підвищення її 
стійкості до гіпоксії, а також судинну 
терапію та лікування за синдромологіч­
ним принципом [5].

Розробка нових шляхів фармаколо­
гічної корекції порушень нервової сис­
теми після дії пренатальної гіпоксії є 
пріоритетним завданням для науково­
практичних досліджень.

Останні роки характеризуються сут­
тєвими змінами у фармакологічній 
науці в стратегіях пошуку нових ефек­
тивних препаратів від громіздких 
досліджень властивостей і впливів 
нових речовин до пошуку мішеней 
фармакологічної корекції, впливаючи 
на які можливо швидко й ефективно 
нормалізувати функції клітин і тка­
нин. Для реалізації цієї стратегії необ­
хідно глибоке розуміння механізмів, 
що призводять до патологічних змін. 
Комплексне всебічне вивчення меха­
нізмів гіпоксичного антенатального 
ураження головного мозку і постгіпок­
сичних нейрональних наслідків дозво­
лить прогнозувати й мінімізувати 
незворотні зміни в головному мозку, 
визначити структурні та молекулярні 
детермінанти – потенційні мішені фар­
макологічної корекції, і, тим самим, 
визначити основні напрями пошуку і 
створення найефективніших лікар­
ських засобів. Оптимізація фармаколо­
гічних стратегій, спрямованих на 
визначення нових мішеній для віднов­
лення тканин мозку після пренаталь­
ної дії гіпоксії, є актуальною, обґрун­
тованою, необхідною для теоретичної 
та практичної медицини.

Хронічна гіпоксія плода – це стан 
тривалого й постійного дефіциту кисню 
у плода внаслідок різних причин, най­
поширенішою з яких є фетоплацентар­
на недостатність, що пов'язана з пору­
шенням функції плаценти [8]. Хроніч­
на гіпоксія призводить до зменшення 
розмірів і маси плода, викликає суттєві 
зміни в розвитку ЦНС (зменшення 
загального обсягу мозку, зменшення 
числа нервових клітин, порушення міє­
лінізації) [9], що надалі призводить до 

віддалених функціональних наслідків, 
таких як когнітивні порушення, цере­
бральний параліч, серцево­судинні 
захворювання, гіпертензія, епілепсія 
[10,11]. Найвразливішими до гіпоксич­
них пошкоджень є зони мозку, які 
контролюють рух, такі як моторна 
кора, базальні ганглії, гіпокамп, мозо­
чок [12–16].

Аналіз літератури з досліджень моле­
кулярних механізмів  пренатальної 
гіпоксії показав, що в основі гіпоксич­
но­ішемічних уражень головного мозку 
новонароджених лежать: цереброваску­
лярні розлади та порушення механізму 
авторегуляції мозкового кровообігу, 
метаболічна катастрофа, пусковим меха­
нізмом якої є дефіцит кисню, а факто­
рами, що безпосередньо пошкоджують 
мозок, є продукти спотвореного метабо­
лізму [2, 17–20]. У більшості випадків 
причиною виникнення гіпоксичного 
стану плода називають плацентарну 
недостатність, хвороби матері, інфек­
ційні процеси [21–24].

Мозок, що розвивається, є дуже чут­
ливим до гіпоксичного пошкодження, 
тому що порівняно з іншими органами 
та тканинами, його потреба в кисні 
дуже велика [25]. Гіпоксія активізує 
різні цитотоксичні агенти та шляхи 
клітинної загибелі, що призводять до 
пошкодження мозку [26].

У літературі описані механізми клі­
тинної загибелі за експериментального 
ураження головного мозку новонаро­
джених. Запропонована Portera­Cailliau 
зі співавт. концепція континуума в 
своїй первісній формі характеризує 
загибель клітин у вигляді лінійного 
спектра з апоптозом і некрозом у край­
ніх точках і різними синкретичними 
гібридними формами між ними [27]. 
Згодом Frances J. Northington зі спів­
авт. виявили, що ця концепція повніс­
тю відповідає процесам, які протікають 
у мозку новонароджених гризунів з 
пренатальною гіпоксією в експеримен­
ті, за цих умов класичні апоптотичні та 
класичні некротичні клітини виявля­
лися в суміші з різними гібридними 
формами [28] (рис. 2.)

 Натепер відомо, що основними 
механізмами порушень за пренаталь­
ної гіпоксії є ексайтотоксичність, 
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окиснювальний стрес і запалення [2, 
8, 29, 30]. 

Ексайтотоксичність виникає в 
результаті надмірної або тривалої акти­
вації рецепторів глутамату – основного 
збудливого нейромедіатора. Це веде до 
гіперактивації специфічних постсинап­
тичних рецепторів (NMDA­ рецепторів) 
і, як наслідок, до порушення проник­
ності іонних каналів, що регулюють 
уміст іонів у поза­ і внутрішньоклітин­
ному просторі. Надмірне накопичення 
внутрішньоклітинного кальцію запус­
кає каскад реакцій з роз'єднанням 
мітохондріального транспортного лан­
цюга, активацією протеолітичних фер­
ментів і руйнуванням клітинних струк­
тур, веде до збільшення синтезу оксиду 
азоту, посилення перекисного окиснен­
ня ліпідів з наступним розвитком окис­
ного стресу, порушенням синтезу 
нейротрофічних факторів, а також 
запуском апоптозу [31–33].

Глутаматна ексайтотоксичність при­
зводить до нітрозуючого стресу. Токсич­
ні побічні продукти метаболізму оксиду 
азоту, що утворюються в клітинах за 
допомогою NO­синтетази, поряд з реак­
тивними формами кисню, зв'язуються з 
важливими макромолекулами й ушко­
джують клітини [34]. Особливості роз­
ташування глутаматних синапсів і 
рання експресія глутаматних рецепто­
рів у гіпокампі, корі й ядрах середнього 
мозку відповідають областям, що є най­
чутливішими до шкідливої дії прена­
тальної гіпоксії [35, 36].

Окиснювальний стрес відіграє важ­
ливу роль у нейродегенеративних про­

цесах після дії хронічної пренатальної 
гіпоксії. Він викликається надмірним 
рівнем вільних радикалів, які вини­
кають у результаті окиснювальних 
реакцій, що відбуваються в організмі. 
Це призводить до перекисного окиснен­
ня ліпідів мембран і надалі до загибелі 
клітини [37]. Гіперпродукція активних 
форм кисню в процесі окисного мета­
болізму призводить також до модифі­
кації ДНК, експресії та синтезу білків, 
у тому числі c­fos, які викликають 
апоптоз. Системи антиоксидантного 
захисту організму містять ферменти 
(каталазу, супероксиддисмутазу та глу­
татіонпероксидазу) і неферментні анти­
оксиданти (глутатіон, токоферол, 
аскорбат). Незріла система антиокси­
дантного захисту мозку, що розви­
вається, також сприяє чутливості до 
окиснювального стресу. Важлива роль 
у захисті від шкідливої дії АФК нале­
жить глутатіоновій системі. Зниження 
рівня глутатіону в клітині призводить 
до зростання активності NO­синтетази, 
збільшення утворення АФК і перекис­
ного окиснення ліпідів, збільшення 
ексайтотоксичної відповіді через 
NMDA­рецептори, дегенерації мітохон­
дрій [38].

Запалення є основним компонентом 
ушкоджень нервової тканини за гіпок­
сії. Встановлено, що в разі гіпоксії 
клітини мікроглії активуються та 
мігрують у пошкоджені області. Вони 
виробляють запальні цитокіни, глута­
мат, оксид азоту та вільні радикали. У 
процесі запалення беруть участь й 
астроцити, знижуючи або порушуючи 

Рис. 2. Фенотипи загибелі клітин за 
експериментального неонатального 
гіпоксично-ішемічного ураження 
головного мозку в новонароджених 
(Frances J. et al., 2011) [28]
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функції гематоенцефалічного бар'єра, 
що в підсумку призводить до пошко­
дження нейронів [39–41].

Молекулярні дослідження наслідків 
гіпоксії в новонароджених показали, 
що пошкодження мозку новонародже­
них докорінно відрізняються від 
пошкоджень нервової тканини в 
результаті ішемії в дорослих [23, 24, 
42, 43]. 

Мозок новонародженого складається 
з клітин, які продовжують процес дифе­
ренціювання й утворення міжнейрон­
них зв'язків. У мозку новонароджених, 
що розвивається, ще присутня вентри­
кулярна гермінативна зона з проліфе­
руючими нейробластами (рис. 3). Моло­
ді та недиференційовані клітини більш 
схильні до дії пошкоджуючих агентів, 
ніж зрілі клітини [44].

У низці робіт відзначені різні кон­
центрації та дії сигнальних молекул у 
мозку, який розвивається, у тому числі 
cаspase­3 і HIF­1 [45–48].

Гіпоксична дія включає в клітинах 
нервової системи компенсаторно­при­
стосувальні механізми, що націлені на 
підвищення стійкості клітинних струк­
тур до дефіциту кисню. Нервові кліти­
ни мають здатність адаптуватися до 
змін діючих на них хімічних і фізич­
них факторів. Ендогенна нейропротек­
ція та нейропластичність включають 
короткочасні та довготривалі реакції, 
що призводять до підвищення стійкос­
ті нервової тканини до пошкодження 
різної природи та відновлення функцій 
після порушень, викликаних будь­
якими агентами [49].

Адаптація нейронів до гіпоксії на 
клітинному та субклітинному рівнях 
контролюється насамперед специфіч­
ним транскрипційним фактором, інду­
кованим гіпоксією в усіх тканинах 
(HIF­1 – hypoxia inducible factor). 
Транскрипційна система HIF­1 є одним 
з головних регуляторів адаптивних 
механізмів відповідей на гіпоксію на 
локальному та системному рівнях. Кін­
цевим результатом активації HIF­1 є 
збільшення надходження кисню в клі­
тину [50–52].

HIF­1 є гетеродимерним редоксчут­
ливим білком, що складається з двох 
субодиниць – HIF­1a і HIF­1β. За нор­
моксичних умов синтез HIF­1a відбува­
ється з невисокою швидкістю, і його 
вміст є мінімальним, тому що він 
зазнає швидкої убіквітинації та дегра­
дації протеасомами. За умов дефіциту 
кисню деградація HIF­1a протеосома­
ми знижується, що призводить до 
накопичення, активації HIF­1a, його 
транслокації в ядро, димеризації з HIF­
1β і конформаційних змін, утворення 
транскрипційного активного комплек­
су (HRE), що запускає активацію 
широкого спектра HIF­1­залежних 
адап  тивних процесів, спрямованих на 
посилення синтезу білків ендогенної 
цитопротекції (рис. 4) [46, 53, 54]. 

HIF­1 регулює гени, відповідальні за 
синтез еритропоетину, фактора росту 
ендотелію судин і транспортера глюко­
зи­1 (Glut­1) [ 55]. HIF відіграє вирі­
шальну роль у стимулюванні розвитку 
судин і метаболічної адаптації в про­
цесі розвитку головного мозку.

Рис. 3 . Особливості кори головного мозку новонароджених дітей (Hoerder-Suabedissen, 
Molnár, 2015) [44]
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У роботах останніх років показано, 
що HIF­1 впливає на епігенетичні про­
цеси в мозку, що розвивається, які 
можуть призвести до гіпоксично чутли­
вого фенотипу [56]. Зміни в експресії 
генів, чутливих до гіпоксії, у прена­
тальному розвитку мають адаптивний 
характер, однак, їхні епігенетичні 
модифікації можуть призводити до 
негативних змін у розвитку нервової 
системи і, зокрема, лежати в основі 
розладів дефіциту уваги або гіпер­
активності в дітей [57].

Епігенетичні механізми, які запус­
каються за умов пренатальної гіпоксії, 
включають такі процеси, як метилю­
вання ДНК і модифікацію гістонів, які 
регулюють згортання хроматину й 
активацію генів [58, 59].

Було встановлено, що у відповідь на 
внутрішньоутробну гіпоксію на пізніх 
термінах гестації в мозку, який розви­
вається, спостерігалася рання експресія 
генів залежних від гіпоксії факторів 
(HIF), ранніх генів (Fos, Jun, Bhlhb2, 
Egr1), факторів, що сприяють апоптозу 
(Bnip3, Dusp1, Ier3) і факторів пригні­
чення генів, що модулюють зв'язування 
та трансляцію РНК (Thap2, Rbm3,  
Lig4, Rbm12b) [60]. Зміни експресії генів, 
що є мішенями епігенетичних модифіка­
цій (Fos, Bnip3), вказують на роль 
внутрішньо утробної гіпоксії в індукції 
епігенетичних механізмів у нервових 
клітинах, що розвиваються [61, 62].

Індуковані гіпоксією фактори тран­
скрипції (HIF), особливо HIF­1a, є 
ключовими молекулярними медіатора­
ми транскрипційних реакцій, виклика­
них гіпоксією. HIF­1a зв'язується з 
субстратами відповіді на гіпоксію 
(hypoxia response elements – HRE) у 
промоторній і енхансерній областях 
генів­мішеней, що сприяє формуванню 
гіпоксично­індукованного фенотипу 
[63]. У сучасній науковій літературі 
останніх років зустрічаються дані, які 
свідчать про те, що експресія HIF­1a 
також може регулюватися епігенетич­
ними механізмами. Промотор HIF­1a 
має регіони, багаті CpG. Метилювання 
ДНК пригнічує експресію HIF­1a, а 
деметилювання шляхом пригнічення 
DNMT підсилює його експресію [64, 
65]. Також є дані, що хроматин­ремо­
делюючий комплекс SWI/SNF є необ­
хідним для опосередкування клітин­
них відповідей, викликаних гіпоксією, 
у тому числі HIF­1a [66]. Накопичені 
сучасною наукою дані також підтвер­
джують участь окремого класу малих 
некодуючих мікроРНК (miRNA) таких, 
як miR­23, miR­24, miR­26, miR­107, 
miR­210, miR­373 та ін., у посттран­
скрипційній регуляції генів­мішеней у 
відповідь на гіпоксію [67–69]. Багато з 
цих мікроРНК беруть участь у регуля­
ції експресії HIF­1. Так, під час гіпок­
сії надлишкова експресія miR­200 збіль­
шувала стабільність HIF­1a шляхом 

Рис. 4. Модульовані 
клітинні відповіді на 
гіпоксію шляхом 
деацетилювання 
індукованного гіпоксією 
фактора 1a (Ji-Hong 
Lim, 2010)
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впливу на PHD2 і гідроксилази для 
деградації протеосом HIF­1a за нормок­
сичних умов [70]. Деякі з них самі є 
мішенями HIF­1, такі як miR­210. 
МiR­210 і HIF характеризуються взаєм­
ним регулюючим впливом один на 
одного: експресія miR­210 регулюється 
HIF [71–73], та miR­210 також регулює 
стабільність HIF [74]. Таким чином, 
miRNAs також можуть брати участь у 
відповіді нейрональних клітин на 
гіпоксію. Є дані, що гіпоксія змінює 
експресію miRNA у перицитах кори 
щура [75] і гіпокампі [76], що призво­
дить до когнітивної дисфункції. Зміни 
в паттерні miRNA у мозку, який розви­
вається, після пренатальної гіпоксії є 
одним з факторів формування схильно­
го до нейродегенерації фенотипу в 
більш пізньому віці. Кількісний аналіз 
мікроРНК у материнській крові зараз 
розглядається як потенційний інстру­
мент для виявлення ризику гіпоксії 
плода [77].

Посттрансляційна стабільність HIF­1α 
контролюється за допомогою доменів 
пролілгідроксилази (PHD) і процесу 
убіквітинування, опосередкованого 
фактором VHL (von­Hippel­Lindau­
tumour­suppressor). Дослідження остан­
ніх років показують, що експресія й 
активність PHD і VHL регулюється 
рівнем метилування їхніх промоторів 
[78, 79]. Було виявлено, що HDAC 
регулює експресію й активність VHL, 
що вказує на роль модифікації гістонів 
у стабільності HIF­1a за гіпоксії [80]. 

Низка досліджень вказує на роль 
гіпоксії в перепрограмуванні розвитку 
клітин ембріонального мозку. Було 
встановлено, що рівень кисню є важли­
вим фактором, необхідним для визна­
чення перемикання диференціювання 
стовбурової нейральної клітини (NPC) 
під час розвитку мозку [81–83]. Метилу­
вання ДНК є ключовим фактором для 
диференціювання стовбурової клітини 
NPC в астроцити або нейрони, особливо 
в період активного диференціювання (у 
середині внутрішньоутробного розвит­
ку), коли гени, що кодують типові мар­
кери астроцитів, є гіперметильованими 
[84]. Встановлено, що шлях передачі 
сигналів Notch активується під час 
гіпоксії та взаємодіє з HIF­1a для індук­

ції експресії ядерного фактора тран­
скрипції IA (NFIA). IA зв'язується з 
промоторами специфічних для астроци­
тів генів, таких як Gfap і S100 β. Це 
призводить до деметилування ДНК цих 
астроцит­специфічних генів та їхньої 
експресії [83, 84]. Зниження рівня 
кисню стимулююче впливає на диферен­
ціювання астроцитів у фетальному 
мозку, що призводить до зниження 
співвідношення нейрон­астроцити, що 
підтверджується роботами [85, 86]. Від­
криття епігенетичних впливів гіпоксії 
на розвиток нервових клітин і участі 
HIF­1a у цих процесах дозволяє поясни­
ти механізми виникнення великої групи 
когнітивних і моторних порушень у 
дітей після тривалого впливу внутрішньо­
утробної гіпоксії.

HIF­1 є важливим регулятором вас­
куляризації головного мозку. В експе­
рименті з нульовою мутацією в локусі 
HIF­1a за допомогою гомологічної 
рекомбінації в ембріональних стовбуро­
вих клітинах миші (ES), Райан і його 
колеги виявили порушення в розвитку 
нервової системи, відсутність васкуля­
ризації в багатьох тканинах. У HIF­1a 
null – мутантних ембріонів експресія 
генів­мішеней HIF­1, таких як тран­
спортер глюкози­1 (GLUT1), VEGF та 
ін., була значно знижена [87].

Однією з первинних реакцій геному 
клітин у відповідь на гіпоксичний стрес 
є індукція білка теплового шоку – Heat 
shock proteins (Hsp). 

Білки теплового шоку 70 кДа (Hsp70) 
сприяють широкому спектру процесів 
згортання та складання знов синтезова­
них білків, рефолдингу неправильно 
згорнутих й агрегованих білків, мемб­
ранній транслокації органелярних і 
секреторних білків, а також контролю 
активності регуляторних білків [88]. У 
результаті дії гіпоксії розгорнуті білки 
накопичуються в цитоплазмі й інду­
кують експресію шаперонів за допомо­
гою сигнального шляху, який включає 
активацію HSF (фактора транскрипції 
теплового шоку) [89]. HSP70 є основ­
ним цитоплазматичним шапероном, 
викликаним стресом [90, 91]. Індукція 
HSP70 є показником цитоплазматично­
го накопичення білків не в нативному 
стані [92]. Hsp70 взаємодіють з іншими 
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системами клітинних шаперонів, вклю­
чаючи Hsp90, шапероніни Hsp60, неве­
ликі білки теплового шоку і дезагрега­
зи Hsp100, разом утворюючи динаміч­
ну та функціонально універсальну сис­
тему для згортання, розгортання, регу­
ляції, націлювання, агрегації й дез­
агрегації, а також деградації білків 
(рис. 5) [93, 94].

Дефіцит кисню виснажує АТФ і змі­
нює внутрішньоклітинний гомеостаз, 
таким чином відключаючи АТФ­
залежні системи контролю якості білка 
та включаючи молекулярні шаперони, 
ферменти згортання та компоненти роз­
паду білка під час і після гіпоксії [96]. 
Накопичення розгорнутих білків у 
нейронах є ендогенним стимулятором 
молекулярних шаперонів за допомогою 
їхніх специфічних сигнальних шляхів 
реакції на стрес у різних субклітинних 
компартментах. Є доказаною дія HSP70 
на стабілізацію індукованого гіпоксією 
фактора – HIF­1β. За умов нормоксії 
HSP70 знаходиться в комплексі з HIF­ 
1. За умов гіпоксії HSP70 витісняється 
з комплексу з HIF­1 білком ARNT з 
подальшим здійсненням своєї шаперон­
ної функції щодо HIF­1, крім того, ці 
білки здійснюють односпрямовану дію 

щодо протекції клітини від окисного 
стресу за гіпоксії. Дослідженнями 
останніх років була встановлена нейро­
протективна активність HSP70 і HIF­1, 
що спрямована на зниження явищ 
оксидативного стресу та мітохондріаль­
ної дисфункції [97, 98]. Зокрема, було 
показано, що HSP70 запобігає апоптозу 
(рис. 6). Hsp70 може впливати на апоп­
тоз через його взаємодію з сопапероном 
Bag­1, який, як відомо, взаємодіє з 
антиапоптотичним білком bcl­2. HSP70 
безпосередньо зв'язується з фактором­1 
(apaf­1), що активує апоптотичну про­
теазу і запобігає утворенню функціо­
нальної апоптосоми. Підвищений рівень 
HSP70 захищає клітини від цитотоксич­
ності, викликаної дією гіпоксії [88, 93].

Суттєва роль HSP70 у гомеостазі 
Ca2+. Гіперекспресія HSP70 захищає 
нейрони від гіпоксичного пошкоджен­
ня шляхом підтримки клітинного гоме­
остазу Ca2+. HSP70 зменшує зв'язок 
ендоплазматичного ретикулуму з міто­
хондріями, запобігає перевантаженню 
мітохондрій Ca2+ і зменшує загибель 
клітин після гіпоксії [99].

У роботі Eisuke Dohi et al. (2012 р.) 
було встановлено, що Hsp70 беруть 
участь в опосередкованій шапероном 

Рис. 5. Цикл реакції 
шаперонів HSP70  
(Jürgen Radons, 2016) [95]
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автофагії chaperone­mediated autophagy 
(CMA). Автофагія – це консервативний 
механізм, відповідальний за безперерв­
ний кліренс непотрібних органел або 
неправильно згорнутих білків у лізосо­
мах. Натепер виділяють три типи авто­
фагії, які розрізняються за механізмами 
доставки субстрату до лізосоми: макро­
автофагії, мікроавтофагії й опосередко­
вані шапероном автофагії (CMA). Серед 
різних типів CMA є унікальна система 
автофагії, яка вибірково розкладає суб­
страти, виявлені за допомогою білка 
теплового шоку 70 (HSР70). Вважається, 
що автофагія призводить до загибелі 
нейронів після гіпоксії головного мозку. 
Однак було продемонстровано, що 
HSР70­опосередкована автофагія акти­
вується під час гіпоксії та сприяє вижи­
ванню клітин за цих умов [100]

У роботах І. Riezzo et al. (2010 р.) 
було показано, що експресія HSP70 і 
HSP90 суттєво підвищується в нейро­
нах на пізніх стадіях реакції у відпо­
відь на дію внутрішньоутробної гіпок­
сії, тому вони можуть бути маркерами 
гіпоксичних порушень мозку новонаро­
джених [102].

Останніми роками активно вивчають­
ся можливості застосування екзогенного 
HSP70 для підвищення захисних і від­
новлюючих реакцій клітин. Так, в екс­
периментах на моделі протеотоксичних 
захворювань (хвороба Хантингтона) 
встановлено, що препарат очищеного 

HSP70 рятує клітини нейронального 
походження від апоптозу, викликаного 
токсичною дією агрегатів мутантних біл­
ків. Виявлений механізм захисної дії 
шаперона полягає в тому, що молекули 
білка проникають у клітини та завдяки 
своїй шаперонній активності знижують 
агрегаційну здатність ланцюгів поліглу­
таміну. Застосування шаперона в тва­
ринних моделях призводило до значного 
поліпшення пам'яті в бульбектомованих 
тварин (модель хвороби Альцгеймера), 
що встановлено в дослідах з аналізу 
поведінкових реакцій. Уперше проде­
монстровано, що інтраназальне введення 
препарату HSP70 знижує пагубні наслід­
ки посттравматичного синдрому на моде­
лі неминучого стресу [103].

Деякими дослідженнями in vitro 
продемонстровано здатність SERM 
активувати синтез HSP 70­білка опосе­
редковано, через активацію PER голов­
ного мозку [94, 98, 101].

Різноманітні хімічні субстрати взаємо­
діючих механізмів демонструють молеку­

Рис. 6. Роль HSP70 в 
антиапоптотичному 
сигналінгу (Christopher G. 
Evans et al., 2010 р.) [101]

Рис. 7. Перспективні ланки – мішені нейро-
протекції після дії пренатальної гіпоксії
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лярну складність пренатального пошко­
дження мозку після дії гіпоксії. Потен­
ційний захисний вплив має бути спрямо­
ваний на боротьбу зі спільними медіато­
рами цих каскадів, що відносяться до 
всіх механізмів. Потенційні мішені дії 
антигіпоксантів наведено на рисунку 7.

Висновки
Таким чином, за умов дії хронічної 
пренатальной гіпоксії білки HSP70 і 
HIF­1a є ключовими молекулярними 

учасниками процесів ендогенної нейро­
протекції через посилення синтезу 
антиоксидантних ферментів, стабіліза­
цію окиснювально пошкоджених 
макромолекул, пряму антиапоптичну 
та мітопротективну дію. Тому, на нашу 
думку, пошук нових нейропротектор­
них засобів повинен бути направлений 
на активацію HSP70/HIF­1a­системи 
та використання агентів, здатних забез­
печувати модуляцію генів, що кодують 
синтез білків HSP70 і HIF­1a.
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І. Ф. Бєленічев, О. Г. Алієва
Нові мішені фармакологічної корекції когнітивних розладів за умов 
пренатальної дії гіпоксії
В огляді наведено сучасні концепції механізмів пошкоджень клітин головного мозку за умов пре­

натального впливу хронічної гіпоксії. На основі сучасних даних про механізми адаптації організму до 
стану гіпоксії пропонуються нові перспективні напрями пошуку ефективних лікарських засобів для 
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фармакологічної корекції наслідків пренатальної гіпоксії. Пренатальна гіпоксія є найпоширенішою 
причиною смертності та інвалідності новонароджених дітей. Хронічна пренатальна гіпоксія призво­
дить до значних змін у розвитку когнітивних функцій у постнатальному періоді життя, які базуються 
на морфологічних змінах у структурах мозку, що беруть участь у навчанні та пам'яті. 

Результати досліджень останніх років внесли великий вклад у розкриття механізмів формування 
стану гіпоксії різного генезу та індукованих нею порушень метаболічних і функціональних процесів на 
рівні клітини й субклітинних структур. Визначено ряд морфофункціональних детермінант (специфічні 
рецептори, регуляторні білки, внутрішньоклітинні ферменти, мітохондріальні іонні канали і т. д.), які 
беруть безпосередню участь у розвитку термінової та довготривалої адаптації клітини й усього 
організму до гіпоксії. Аналіз літератури з досліджень молекулярних механізмів дії пренатальної 
гіпоксії показав, що основою гіпоксичних уражень головного мозку новонароджених є каскад 
біохімічних і молекулярних процесів, що призводять до ексайтотоксичності, окиснювального та 
нітрозуючого стресів і запалення. Одночасно з цим за гіпоксії починають функціонувати й компенса­
торно­пристосувальні механізми, що підвищують стійкість організму до дефіциту кисню.

В огляді особливу увагу приділено обговоренню даних щодо ролі молекулярних детермінант 
ендогенної нейропротекції, таких як HSP70 і HIF­1a. Транскрипційна система HIF­1 є ключовим регу­
лятором адаптивних механізмів відповідей на гіпоксію на локальному та системному рівнях. Зміни в 
експресії генів HIF­1 у пренатальному розвитку запускають епігенетичні механізми, що призводять 
до негативних змін у розвитку нервової системи.

Важливим компонентом системи ендогенної нейропротекції є сімейство білків теплового шоку 
HSP70, які сприяють широкому спектру процесів фолдингу, рефолдингу білків, мембранній транс­
локації органелярних і секреторних білків, а також здійснюють контроль за активністю регуляторних 
білків. Вплив HSP на стабілізацію HIF­1 забезпечує активацію процесів проліферації, апоптозу, 
ангіогенезу за умов гіпоксії.

Білки HSP70 / HIF­1a­ системи можуть бути специфічними мішенями для впливу фармакологічних 
агентів з метою регуляції процесів адаптації організму до гіпоксії. Тому пошук нових ефективних ней­
ропротекторних засобів повинен бути спрямований на активацію HSP70/HIF­1a­системи та викори­
стання агентів, здатних забезпечувати модуляцію генів, що кодують синтез білків HSP70 і HIF­1a.

Ключові слова: пренатальна гіпоксія, ендогенна нейропротекція, білки теплового шоку HSP70, 
індукований гіпоксією фактор HIF-1a

И. Ф. Беленичев, Е. Г. Алиева
Новые мишени фармакологической коррекции когнитивных расстройств в 
условиях пренатального действия гипоксии
В обзоре представлены современные концепции механизмов повреждений клеток головного 

мозга в условиях пренатального воздействия хронической гипоксии. На основе современных данных 
о механизмах адаптации организма к состоянию гипоксии предлагаются новые перспективные 
направления поиска эффективных лекарственных средств для фармакологической коррекции 
последствий пренатальной гипоксии. Пренатальная гипоксия является наиболее распространенной 
причиной смертности и инвалидности новорожденных детей. Пренатальная гипоксия приводит к зна­
чительным изменениям в развитии когнитивных функций в постнатальном периоде жизни, которые 
базируются на морфологических изменениях в структурах мозга, участвующих в обучении и памяти.

Результаты исследований последних лет внесли большой вклад в раскрытие механизмов фор­
мирования состояния гипоксии различного генеза и индуцируемых ею нарушений метаболических 
и функциональных процессов на уровне клетки и субклеточных структур. Определен ряд морфо­
функциональных детерминант (специфические рецепторы, регуляторные белки, внутриклеточные 
ферменты, митохондриальные ионные каналы и т. д.), принимающих непосредственное участие в 
развитии срочной и долговременной адаптации клетки и всего организма к гипоксии. Анализ лите­
ратуры по исследованиям молекулярных механизмов действия пренатальной гипоксии показал, 
что в основе гипоксических поражений головного мозга новорожденных лежит каскад биохимиче­
ских и молекулярных процессов, приводящих к эксайтотоксичности, окислительному и нитрозирую­
щему стрессу и воспалению. Одновременно с этим при гипоксии начинают функционировать и 
компенсаторно­приспособительные механизмы, повышающие устойчивость организма к недостат­
ку кислорода.

Особое внимание в обзоре уделено обсуждению данных о роли молекулярных детерминант 
эндогенной нейропротекции, таких как HSP70 и HIF­1а. Транскрипционная система HIF­1 является 
ключевым регулятором адаптивных механизмов ответов на гипоксию на локальном и системном 
уровнях. Изменения в экспрессии генов HIF­1 в пренатальном развитии запускают эпигенетические 
механизмы, приводящие к негативным изменениям в развитии нервной системы.

Важным компонентом системы эндогенной нейропротекции является семейство белков тепло­
вого шока HSP70, которые способствуют широкому спектру процессов фолдинга, рефолдинга 
белков, мембранной транслокации органеллярных и секреторных белков, а также осуществляют 
контроль активности регуляторных белков. Влияние HSP на стабилизацию HIF­1 обеспечивает акти­
вацию процессов пролиферации, апоптоза, ангиогенеза в условиях гипоксии.
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Белки HSP70/HIF­1a­системы могут быть специфическими мишенями для воздействия фарма­
кологических агентов с целью регуляции процессов адаптации организма к гипоксии. Поэтому 
поиск новых эффективных нейропротекторных средств должен быть направлен на активацию 
HSP70/HIF­1a­системы и использование агентов, способных обеспечивать модуляцию генов, коди­
рующих синтез белков HSP70 и HIF­1a.

Ключевые слова: пренатальная гипоксия, эндогенная нейропротекция, белки теплового шока 
HSP70, индуцированный гипоксией фактор HIF-1a

I. F. Belenichev, E. G. Aliyeva
New targets for pharmacological correction of cognitive disorders in prenatal 
hypoxia action
The review presents modern concepts of the mechanisms of brain cells damage in the conditions of 

prenatal action of the chronic hypoxia. Based on modern data of the adaptation mechanisms of an 
organism to the hypoxia state, new perspective directions for the search of effective drugs are proposed 
for the pharmacological correction of the prenatal hypoxia effects. Prenatal hypoxia is the most common 
cause of the newborns death and disability. Prenatal hypoxia leads to significant changes in the 
development of cognitive functions in the postnatal period of life, which are based on morphological 
changes in the brain structures involved in learning and memory.

The results of  recent years studies have made a great contribution to the disclosure of the formation 
mechanisms of a hypoxia state of different genesis and the metabolic and functional processes induced 
by it at the level of a cell and subcellular structures.

A range of morphological and functional determinants (specific receptors, regulatory proteins, 
intracellular enzymes, mitochondrial ion channels, etc.) have been identified. They are directly involved in 
the development of immediate and long­term adaptation of the cell and the whole organism to hypoxia. An 
analysis of the literature as to studies of the molecular mechanisms of the prenatal hypoxia action showed 
that the basis of hypoxic damage of the newborn brain is a cascade of biochemical and molecular 
processes leading to excitotoxicity, oxidative and nitrosating stress and inflammation. At the same time, 
during hypoxia, compensatory­adaptive mechanisms begin to function, increasing the body's resistance 
to oxygen deficiency.

In the review special attention was paid to the discussion as to the role of endogenous neuroprotection 
molecular determinants, such as HSP70 and HIF­1a. The HIF­1 transcriptional system is a key regulator of 
adaptive mechanisms of responses to hypoxia at the local and systemic levels. Changes in the expression 
of HIF­1 gene in prenatal development trigger the epigenetic mechanisms leading to negative changes in 
the nervous system development.

An important component of the endogenous neuroprotective system is the HSP70 heat shock proteins 
family, which contributes to a wide range of processes of protein folding, refolding, membrane translocation 
of organellar and secretory proteins, and also controls the activity of regulatory proteins. The effect of HSP 
on the HIF­1 stabilization provides activation of processes of proliferation, apoptosis and angiogenesis in 
conditions of a hypoxia.

Proteins HSP70/HIF­1a­system may be specific targets for exposure of pharmacological agents to 
regulate of the organism's adaptation for hypoxia. 

Therefore, the search of the new effective neuroprotective agents should be aimed to activation of 
HSP70/ HIF­1a­system and using of agents capable for providing of modulation of genes encoding the 
synthesis of HSP70­ and HIF­1a­ proteins.

Key words: prenatal hypoxia, endogenous neuroprotection, heat shock proteins HSP70, hypoxia-
induced factor HIF-1a
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