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Актуальність дослідження різних 
видів церебральної патології та роз-
робки методів їхнього лікування не 
потребує детального обґрунтування. 
За поширеністю та смертністю захво-
рювання головного мозку посідають 
третє місце серед захворювань насе-
лення промислово розвинених країн, 
призводять не лише до зменшення 
тривалості життя, а й обмежують 
соціальну активність людини внаслі-
док розвитку когнітивного дефіциту, 
зниження здатності індивіда до мис-
лення, навчання, адекватного сприй-
няття інформації та прийняття 
рішень. При захворюванні мозку 
деструктивного та дегенеративного 
генезу відбувається порушення дихаль-
ного ланцюга мітохондрій, енергетич-
ного обміну, іонного гомеостазу кліти-
ни з підвищеним вмістом іонів каль-
цію, розвиток глутаматної ексайто-
токсичності та ушкоджуючої дії 
нітрозуючого й оксидативного стресу, 
ініціація нейрона. Первинним джере-
лом активних форм кисню (АФК) вияв-
ляються мітохондрії, які відіграють 
ключову роль в енергетичному забезпе-
ченні клітини. Нині існує узагальнене 

поняття «мітохондріальна дисфунк-
ція» (МД). Це типовий патологічний 
процес, який не має етіологічної та 
нозологічної специфічності. Розвиток 
МД призводить зрештою до загибелі 
нейрона. Можна говорити про МД 
як про новий патобіохімічний меха-
нізм нейродегенеративних розладів 
широкого спектра. Вищевикладене 
висвітлює наукову привабливість 
проблеми вивчення МД нейронів, 
актуальність і перспективність роз-
робки нових підходів до фармакоко-
рекції з погляду комплексної нейро-
протекції [1–4]. 

Мета дослідження – аналіз, уза-
гальнення даних наукової літератури 
та власних результатів щодо ролі МД 
за цереброваскулярної патології та 
визначення підходів до її фармаколо-
гічної корекції.

Роль мітохондрій в енергетичному 
метаболізмі головного мозку

Сьогодні не викликає сумнівів 
висока значущість мітохондрій у 
життєдіяльності еукаріотичних клі-
тин. Домінуюча роль цих органел у 
продукції аденозинтрифосфату 
(АТФ), реалізації процесів програмо-
ваної загибелі клітини, участь у гене-
рації АФК та депонуванні іонів каль-
цію визначає участь порушень МД у 
розвитку багатьох патологічних про-
цесів [4–9]. 
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Поняття про МД
На підставі експериментальних 

досліджень була сформульована кон-
цепція про МД, особливості її форму-
вання, молекулярні, біохімічні й уль-
траструктурні ознаки [4]. Розвиток 
МД призводить до порушення зворот-
ного захоплення медіаторів (катехола-
мінів, серотоніну), іонного транспор-
ту, генерації та проведення імпульсу, 
синтезу білка de novo, процесів тран-
сляції та транскрипції; активізуються 
«паразитарні» енергопродукуючі 
реакції, що призводить до суттєвих 
втрат енергетичних запасів нейро-
нальної клітини. Крім того, під дією 
АФК і, зокрема, гідроксил-радикала 
відбувається відкриття мітохондріаль-
них пор з експресією та виходом у 
цитозоль проапоптотичних білків [10–
12]. Відкриття пор перетворює 
мітохондрії з «електростанцій» на 
«топку» субстратів окиснення без 
утворення АТФ. Встановлено, що 
взаємодія мітохондріальних структур 
з активними похідними NO та АФК, 
«перевантаження» Са2+, зниження 
внутрішньомітохондріального глу-
татіону посилює відкриття пор і 
вивільнення апоптогенних білків із 
пошкоджених мітохондрій [12, 13]. 
Таким чином, можна говорити про 
МД як про новий патобіохімічний 
механізм нейродегенеративних розла-
дів широкого спектра. Сьогодні виді-
ляють два види МД – первинну як 
наслідок вродженого генетичного 
дефекту та вторинну, що виникає під 
дією різних факторів: гіпоксії, ішемії, 
оксидативного та нітрозуючого стре-
су, експресії прозапальних цитокінів. 
У сучасній медицині все більш значу-
ще положення займає вчення про 
полісистемні порушення клітинного 
енергообміну, так звана мітохондрі-
альна патологія, або МД. Ключова 
сфера цього розділу медицини – спад-
кові синдроми, в основі яких лежать 

мутації генів, які є відповідальними 
за мітохондріальні білки (синдроми 
Кернса–Сейра, MELAS, MERRF, Пір-
сона, Барта та інших) [4, 14]. Проте 
клас станів, що характеризуються 
МД, не обмежується цими первинни-
ми МД. Величезна кількість хвороб 
включає порушення клітинного енер-
гообміну – вторинні МД як важливі 
ланки патогенезу. Серед них наступні: 
інтрацеребральна геморагія, епілепто-
генні судоми, локальне термічне 
пошкодження мозку, нейродегенера-
тивні розлади, транзиторна церебраль-
на ішемія, синдром хронічної втоми, 
мігрені, кардіоміопатії, алкогольні 
енцефалопатії, сенільна деменція, 
нейроінфекції, глікогенози, хвороби 
сполучної тканини, діабет, рахіт, 
тубулопатії, панцитопенія, гіпопара-
тиреоз, печінкова недостатність і бага-
то інших [4, 15]. Особливе значення 
вивчення зазначених порушень має 
для практичної медицини у зв’язку з 
наявністю досить ефективних можли-
востей терапевтичної корекції [4, 12, 
15–18]. Натепер відомо, що основни-
ми проявами МД є зниження рівня 
АТФ у клітині, активізація механіз-
мів загибелі клітини та продукція 
мітохондріями АФК [4, 19–26]. 

У функціонально повноцінних 
мітохондріях дія мітохондріальної 
антиоксидантної системи, що включає 
глутатіон, тіоредоксин-2, глутатіон- 
пероксидазу, фосфоліпід-гідропе-
роксид-глутатіон-пероксидазу та 
Mn-супероксиддисмутазу, запобігає 
пошкодженню мітохондріальних 
структур АФК. Глутатіон відновле-
ний (GSH) є найважливішим анти-
оксидантом у мітохондрії [4, 12, 19, 
27–29]. Надлишок активних форм 
азоту (пероксинітрит, іон нітрозонію), 
що утворюються при дефіциті GSH у 
мітохондріях, призводить до вторин-
ного «сплеску» вільно-радикальних 
реакцій та формуванню стійкої 
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МД [30–36]. Надлишок супер- 
оксидрадикала, пероксинітриту надалі 
окиснює тіольні групи цистеїн-залеж-
ної ділянки білка внутрішньої мембра-
ни мітохондрій (АТФ/АДФ-антипорте-
рі), що перетворює його на прони-
кний неспецифічний канал-пору. 
Мітохондріальна пора є каналом, 
що проходить крізь обидві мітохон-
дріальні мембрани та складається з 
трьох білків: транслокатора адені-
нових нуклеотидів, потенціал-за-
лежного аніонного каналу (порину) 
і регуляторного бензодіазепінового 
рецептора. З бензодіазепіновим 
рецептором асоційовані антиапоп-
тичний bcl-2 та проапоптичний 
Bax-білки. Дані білки є компонен-
тами зовнішньої мембрани та цито-
золю й беруть участь в апоптозі, 
контролюючи вивільнення цитохро-
му C [4, 10, 12, 35]. Пошкодження 
мембрани мітохондрії призводить до 
зменшення вироблення АТФ та зни-
жує внутрішній мембранний потен-
ціал мітохондрій [4, 37–39].

Ще одним з механізмів розвитку 
МД є накопичення пошкоджень у 
мітохондріальному геномі та висна-
ження пулу мітохондріальної ДНК. 
Порушення енергопродукуючої функ-
ції мітохондрій пов’язано і з недо-
статністю функції дихального ланцю-
га, спричиненої мутаціями мітохон-
дріальної ДНК (мт ДНК). Подібні 
порушення позначаються на різних 
біохімічних функціях мітохондрій, 
таких як потенціал мітохондріальної 
мембрани, синтез АТФ, генерація 
АФК [39–41].

Суттєво впливає на мітохондрії 
зростання цитоплазматичного рівня 
іонів кальцію внаслідок порушення 
іонного гомеостазу клітини. Показа-
но, що збільшення концентрації іонів 
кальцію в цитоплазмі сприяє індук-
ції вивільнення танатогенних факто-
рів із мітохондрій, ініціює процеси 

ліполізу в мітохондріальних мембра-
нах і порушує функціонування дихаль-
них комплексів [42–45].

HIF-1 і МД
Фактор, індукований гіпоксією 

(HIF), який був відкритий на початку 
1990-х років, функціонує як голов-
ний регулятор кисневого гомеостазу 
й є механізмом, за допомогою якого 
організм, відповідаючи на тканинну 
гіпоксію, контролює експресію біл-
ків, які відповідальні за механізм 
доставки кисню в клітину, тобто, 
регулює адаптивні відповіді клітини 
на зміни оксигенації тканин.

HIF-1 опосередковує мітохондріаль-
ний біогенез, мітофагію та мітохон-
дріальну динаміку для регулювання 
мітохондріальної популяції. HIF-1 
регулює морфологію мітохондрій, 
таку як розмір, форма та структура, 
які можуть лежати в основі функціо-
нальних змін або бути вторинними 
відносно функціональної регуляції 
[4, 35, 36, 38, 46–50]. 

Hsp70 і МД
Hsp70 білки відносять до класу клі-

тинних білків, які називаються «моле-
кулярними шаперонами» (chaperone – 
посередник). Під шаперонною актив-
ністю мається на увазі здатність 
Hsp70 пізнавати та зв’язувати експо-
новані гідрофобні поверхні нативних 
поліпептидних ланцюгів, денатурова-
них та окиснювально пошкоджених 
поліпептидів. Hsp70 беруть участь 
також у процесах транслокації полі-
пептидів у мітохондрії, у відновленні 
структури пошкоджених і денатуро-
ваних білків, а також формуванні 
олігомерних білкових комплексів. 
Дослідженнями останніх років було 
встановлено нейропротективну актив-
ність Hsp70 та HIF-1, спрямовану на 
зниження явищ МД та оксидативного 
стресу. Hsp70 в умовах ішемії прояв-
ляє антиапоптичну та мітопротективну 
дію [4, 10, 12, 38, 39, 50–52].
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Активація нейроапоптозу, на думку 
багатьох дослідників, є першопричи-
ною розвитку стійких порушень ког-
нітивно-мнестичних функцій цен-
тральної нервової системи (ЦНС). 
Було встановлено, що порушення 
кисневого режиму тканин, гіперпро-
дукція ексайтотоксичних амінокис-
лот, зниження «нормальної» акуму-
ляції Са2+ мітохондріями, пошко-
дження мембрани мітохондрій АФК 
посилює відкриття пор і вивільнення 
апоптогенних білків з пошкоджених 
мітохондрій. Це призводить до зни-
ження мембранного потенціалу та 
набухання матриксу, цілісність зов-
нішньої мембрани неминуче 
порушується, і з міжмембранного 
простору до цитоплазми виходять 
білки апоптозу [4, 12, 54–59]. 

Можливі стратегії фармакологіч-
ної корекції МД

Натепер постулюються такі шляхи 
можливої фармакологічної корекції 
МД [4, 39, 60–63]:

1) підвищення ефективності вико-
ристання мітохондріями дефіцитного 
кисню внаслідок попередження 
роз’єднання окиснення та фосфори-
лювання, стабілізація мембран 
мітохондрій;

2) ослаблення пригнічення реакцій 
циклу Кребса, особливо підтриман-
ням активності сукцинатоксидазної 
ланки;

3) відшкодування втрачених ком-
понентів дихального ланцюга;

4) формування штучних редокс-сис-
тем, що шунтують перевантажений 
електронами дихальний ланцюг;

5) економізація використання кис-
ню та зниження кисневого запиту 
тканин або ослаблення дихального 
контролю в мітохондріях, або інгібу-
вання шляхів його споживання, які 
не є необхідними для екстреної під-
тримки життєдіяльності в критичних 
станах (нефосфорилююче фермента-

тивне окиснення – терморегуляторне, 
мікросомальне та ін., неферментатив-
не окиснення ліпідів);

6) збільшення утворення АТФ у 
ході гліколізу без збільшення про-
дукції лактату;

7) зниження витрачання АТФ клі-
тиною на процеси, що не визначають 
екстрену підтримку життєдіяльності 
в критичних ситуаціях (різні синте-
тичні відновлювальні реакції, функ-
ціонування енергозалежних тран-
спортних систем та ін.);

8) запровадження ззовні високое-
нергетичних сполук;

9) модуляція функціонування міто- 
хондріальної пори. 

Сьогодні не існує лікарського засо-
бу, який би впливав на всі вищенаве-
дені шляхи корекції енергетичного 
метаболізму. З метою корекції МД та 
енергодефіциту застосовують пере-
важно антигіпоксанти – засоби, що 
покращують засвоєння організмом 
кисню та знижують потребу головно-
го мозку в ньому, тим самим сприя-
ють підвищенню стійкості організму 
до кисневої недостатності [4, 12, 39]. 
З позиції корекції МД найперспек-
тивнішими є наведені нижче антигі-
поксанти.

Ідебенон – похідне убіхінона (коен-
зиму Q). Ідебенон має знижену гідро-
фобність, здатність проникати крізь 
гематоенцефалічний бар’єр, активі-
зує дихальну функцію мітохондрій і 
позитивно впливає на процеси віль-
но-радикального окиснення в ткани-
ні головного мозку. Показано ефек-
тивність ідебенону в комплексній 
терапії таких первинних МД, як 
синдром MELAS, атрофія зорового 
нерва Лебера, хвороба Лея [4, 39, 64]. 

Полідигідроксіфенілентіосульфо-
нат натрію має в структурі поліфе-
нольний убіхіноновий компонент, 
сприяє зменшенню витоку електро-
нів з дихального ланцюга, виявляє 
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антигіпоксичні й антиоксидантні 
властивості. Засіб запобігає розвитку 
реакцій ліпепероксидації мембран 
суспензії мітохондрій, зберігає заряд 
зовнішньої мебрани мітохондрій, сти-
мулює руйнування продуктів пере-
кисного окиснення. Цей засіб засто-
совується при прояві вторинної МД 
внаслідок хронічної ішемії міокарда 
та робочої гіпоксії внаслідок фізич-
них навантажень. Виявляє актопро-
тективну дію [4, 39, 65–67]. 

Бурштинова кислота та її похідні 
мают антигіпоксичну та мітопротек-
тивну дію. Бурштинова кислота є 
субстратом циклу трикарбонових 
кислот і ферменту сукцинатдегідро-
генази та відіграє роль сигнальної 
молекули, активує HIF-1α та орфанні 
рецептори SUCNR1 і GPR91. Показа-
но ефективність препаратів буршти-
нової кислоти при вторинних МД, 
спричинених ішемією міокарда, хро-
нічною церебральною ішемією та 
робочою гіпоксією. Можливість 
застосування препаратів бурштинової 
кислоти при первинній МД активно 
обговорюється, зокрема в пацієнта з 
синдромом MELAS [4, 39]. Комбіно-
вані препарати, що містять сукцинат, 
такі як Реамберин, Цитофлавін, 
Ремаксол, знайшли застосування в 
клінічній практиці [68–73]. 

Димефосфон – диметиловий ефір 
1,1-диметил-3-оксобутил фосфонової 
кислоти – має виражені антигі-
поксичні й антиішемічні властиво-
сті. Димефосфон гальмує процеси 
ліпопероксидації мембран мітохон-
дрій, що виділені з нейронів гіпо-
кампу щурів. Засіб активний щодо 
вторинної МД, яка викликана цере-
бральною ішемією [12].

Однак, незважаючи на накопиче-
ний великий клінічний матеріал 
щодо використання вищезгаданих 
препаратів, вони не задовольняють 
усім вимогам, що пред’являються 

для препаратів, які коригують МД. 
Крім того, суттєвим недоліком сучас-
них антигіпоксантів і нейропротекто-
рів є їхня нездатність впливати на 
тонкі молекулярно-біохімічні ланцю-
ги енергетичного метаболізму при вже 
сформованій МД, а також неефектив-
ність щодо процесів клітинної загибе-
лі [4, 12, 39, 71].

У зв’язку з цим сьогодні розглядаєть-
ся інший напрям корекції МД – засто-
сування антиоксидантів, що зберіга-
ють SH-групи цистеїнзалежної ділян-
ки білка внутрішньої мембрани 
мітохондрій (АТФ/АДФ-антипортер), 
лігандів периферичних бензодіазепі-
нових рецепторів, модуляторів екс-
пресії глобальних факторів тран-
скрипції, модуляторів Hsp70, які 
можуть регулювати відкриття 
мітохондріальної пори. Серед анти-
оксидантів з властивостями мітопро-
текторів відомі наступні засоби.

N-АЦЦ є «пасткою» пероксинітри-
ту і NO, пригнічує вироблення IL-1β, 
активність Н2О2-залежних р38-стрес-
кіназ в астроцитах. Встановлено, що 
N-АЦЦ опосередковано через зни-
ження рівня АФК гальмує функціо-
нування каскаду МАР-кіназ, тим 
самим зменшуючи вироблення фак-
торів транскрипції знижує експресію 
генів, які відповідальні за синтез 
NO-синтази і СОХ-1 у культурі астро-
цитів [4, 7, 8, 12, 74]. 

Етилметилгідроксипіридину сук-
цинат (Мексидол, Мексикор) сьо-
годні широко застосовується як 
антиоксидант та антигіпоксант. Він 
активує компенсаторний метаболіч-
ний процес за рахунок входу сукци-
нату в дихальний ланцюг, енерго-
синтезуючу функцію мітохондрій, 
покращує енергетичний обмін у разі 
недостатності мітохондрій. Мекси-
дол модулює роботу мембранозв’яза-
них ферментів, транспортних систем 
нейромедіаторів, іонних каналів, 
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рецепторів і рецепторних комплексів 
[39,75]. Мексидол покращував уль-
траструктуру мітохондрій міокарда 
після ішемії та репефузії. Мексидол 
застосовують в основному при вто-
ринних МД, що супроводжують хро-
нічну церебральну ішемію, уражен-
нях ЦНС внаслідок пренатальної 
гіпоксії, розсіяного склерозу, робо-
чої гіпоксії. При первинних МД 
Мексидол застосовувався у складі 
комплексної терапії синдрому 
MELAS і при мітохондріальній міо-
патії [4, 36, 39, 75, 76].

Мельдоній (Мілдронат) – метабо-
літотропний кардіопротектор. 
Основним механізмом його дії є обо-
ротне пригнічення швидкості синтезу 
карнітину з його попередника – γ-бу-
тиробетаїну, що призводить до зни-
ження карнітино-опосередкованого 
транспорту довголанцюгових жирних 
кислот без зміни метаболічних проце-
сів коротколанцюгових жирних кис-
лот крізь мітохондріальні мембрани. 
Мельдоній застосовувався при вто-
ринних МД внаслідок ішемії міокар-
да, робочої гіпоксії, кардіоміопатії 
після перенесеної пренатальної 
гіпоксії, церебральної ішемії. Є спро-
би застосування Мельдонію для ліку-
вання первинних МД, зокрема син-
дрому MELAS [12, 39]. 

Тіотриазолін (tiazoticacid (thio-
triazoline). Показано здатність 
Тіотриазоліну впливати на окисню-
вальні процеси в мітохондріях при 
ішемічних ураженнях головного 
мозку та серця. В основі ефективнос-
ті препарату лежить його здатність 
знижувати ступінь пригнічення окис-
них процесів у циклі Кребса, активу-
вати компенсаторний малат-аспар-
татний човниковий механізм. 
Тіотриазолін in vitro та in vivo галь-
мував продукцію АФК мітохондрія-
ми. Tіотриазолін ефективний при 
вторинній МД внаслідок ішемії міо-

карда, церебральній ішемії, робочій 
гіпоксії після фізичних навантажень, 
внутрішньоутробній гіпоксії [4, 12, 
36, 39, 75–77].

(S)-2,6-діаміногексанової кислоти 
3-метил-1,2,4-триазоліл-5-тіоаце-
тат – принципово новий метаболі-
тотропний ендотеліопротектор з про-
тиішемічними, кардіопротективни-
ми, нейропротективними та мітопро-
тективними властивостями. Препа-
рат ефективний при вторинній 
мітохондріальній дисфукції після 
хронічної церебральної ішемії та вну-
трішньоутробної гіпокісії [4, 12, 36, 
39, 70, 71, 76, 77].

Естрогени та селективні модуля-
тори естрогенових рецепторів 
(SERM)

Проведеними експериментальними 
дослідженнями було встановлено 
досить високу нейропротективну та 
мітопротективну ефективність SERM. 
Встановлено, що активація рецепто-
рів естрогенів призводить до від’єд-
нання від них Hsp70, що забезпечує 
проникнення останніх всередину 
мітохондрії. SERM ефективні при 
вторинних МД внаслідок церебраль-
ної ішемії [4, 12, 36].

Нейропептиди. Найбільший успіх 
мають Церебролізин, Цереброкурин, 
Кортексин, Семакс, які успішно 
застосовуються в клініці неврологіч-
них порушень. Ці засоби є ефектив-
ними як у разі первинної МД (MELAS, 
MERRF), так і в разі вторинної, осо-
бливо внаслідок церебральної ішемії, 
внутрішньоутробної гіпоксії та іше-
мічної оптикопатії [4, 36, 39]. 

Бензодіазепіни
Епоха бензодіазепінів почалася з 

початку 1960-х років з появою таких 
первістків цієї групи, як Хлордіазе-
поксид і Діазепам. Спочатку ці пре-
парати застосовували для лікування 
інсомній різного походження. Так як 
вони були безпечнішими та виклика-
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ли сон більш подібний до фізіологіч-
ного ніж барбітурати та інші снодій-
ні, то дуже швидко завоювали симпа-
тії лікарів, фармацевтів і пацієнтів. 
Потім були оцінені анксіолітичні, 
протисудомні, вегетотропні властиво-
сті бензодіазепінів. Їх почали засто-
совувати при комплексному лікуван-
ні алкогольної хвороби, артеріальної 
гіпертензії, вегетативної дисфункції, 
дерматозів (псоріаз, екземативні 
поразки та ін.) [78–85]. Повномасш-
табні роботи і розробки, створення та 
вивчення нових похідних бензодіазе-
пінів почалися в 1970-ті роки, коли в 
1973 році в Одеському державному 
університеті ім. І. І. Мечникова було 
створено Проблемну лабораторію 
синтезу психотропних препаратів, а з 
1977 року – подібну структуру в 
Фізико-хімічному інституті НАН 
України. Біля витоків цих робіт 
стояв академік НАМН України 
М. Я. Головенко. Враховуючи те, що 
мітохондріальна пора містить у своїй 
структурі регуляторний бензодіазепі-
новий рецептор, заслуговують на 
увагу модулятори бензодіазепінових 
рецепторів. Дослідженнями останніх 
років встановлено, що бензодіазепіни 
можуть зменшувати прояви МД при 
ішемічних ураженнях ЦНС, можли-
во за рахунок регулювання відкриття 
мітохондріальних пор. Найбільший 
інтерес серед них становлять похідні 
1,4-бензодіазепіну та 1,3,4-бензтріа-
зепіну, які мають широкий спектр 
нейротропної активності: антидепре-
сивні, антигіпоксичні, ноотропні 
ефекти. Показано вплив похідних 
1,4-бензодіазепіну та 1,3,4-бензтріа-
зепіну на функціональну активність 
мітохондрій нейронів головного 
мозку in vitro, що демонструє їхню 
мітопротективну дію й визначає пер-
спективність подальших досліджень 
у цьому напрямі. Відомий трансло-
каторний білок 18 кДа (TSPO), який 

охарактеризований як периферичний 
бензодіазепіновий рецептор, локалі-
зується в зовнішній мітохондріальній 
мембрані. TSPO відіграє ключову 
роль у мітохондріальному транспорті 
холестерину, ключовому етапі утво-
рення стероїдних гормонів. TSPO 
відіграє роль у функціонуванні 
мітохондріальної пори щодо підви-
щення проникності (PTP), яка пов’я-
зана з загибеллю клітин при багатьох 
патологічних станах людини. TSPO 
може утворювати мультимірний 
комплекс з потенціалозалежним 
аніонним каналом (32 кДа) та трансло-
катором аденілових нуклеотидів 
(30 кДа). TSPO зустрічається в різних 
видів і поширений у ЦНС. 

Останніми десятиліттями було 
показано, що TSPO відіграє важливу 
роль у регуляції мітохондріального 
дихання, мітохондріального мемб-
ранного потенціалу, апоптозу та 
вироблення активних форм кисню. 
Більше того, було висловлено припу-
щення, що TSPO відіграє роль у 
зміні фізіологічних функцій голов-
ного мозку, таких як пам’ять, емо-
ції, сон та ін., а також за патологіч-
них станів, таких як ішемія/репер-
фузійне пошкодження, реакції на 
стрес, тривога [4, 12, 83, 84]. Дослі-
дженнями in vitro в умовах ініцію-
вання гіпоксії в суспензії ізольова-
них мітохондрій головного мозку, 
встановлено, що похідні 1,4-бензоді-
азепіну (Циназепам (levana), Феназе-
пам®, Нітразепам) чинили позитив-
ний вплив різного ступеня на функ-
ціональну активність мітохондрій, а 
також обмежували розвиток МД, 
підвищуючи поріг чутливості до 
індукції відкриття мітохондріальної 
пори [4, 12, 78–82]. Так, преінкуба-
ція суспензії мітохондрій з модуля-
тором бензодіазепінових рецепторів 
(Циназепам (levana), 10-5 моль/л) і 
внесенням нейротоксину MPTP 
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( 1 - m e t h y l - 4 - p h e n y l - 1 , 2 , 3 , 6 -
tetrahydropyridine) (60 μM) призводи-
ла до зменшення ознак дисфункції 
мітохондрій – зниження швидкості 
відкриття циклоспорин-А-залежної 
мітохондріальної пори (p ≤ 0,05) та 
підвищення заряду мембрани 
мітохондрій (p ≤ 0,05) порівняно з 
контрольною групою. Преінкубація 
суспензії нейрональних клітин з 
Циназепамом (10-5 моль/л) призводи-
ла до збільшення концентрації вну-
трішньомітохондріального Hsp70 (p ≤ 
0,05) на 30 хв MPTP-гіпоксії порів-
няно з контрольними пробами. Цина-
зепам (levana) (10-5 моль/л) гальму-
вав реакції оксидативного стресу in 
vitro при MPTP-гіпоксії, про що свід-
чило зниження концентрації нітроти-
розину в мітохондріях і цитозолі (p ≤ 
0,05) порівняно з контрольними про-
бами. 

Отримані дані свідчать, що похідні 
бензодіазепіну здатні впливати на 
синтез білків-шаперонів, а також 
зменшувати концентрацію в суспен-
зії нейронів цито- та геномотоксично-
го маркера окисної деструкції білків 
нітротирозину. Подібні ефекти дозво-
ляють припустити здатність похід-
них 1,4-бензодіазепіну позитивно 
впливати на функціональну актив-
ність мітохондрій, а також модулю-
вати відкриття мітохондріальних пор 
в умовах гіпоксії. 

Однак похідні 1,4-бензодіазепіну 
не впливали на процеси мітоптозу та 
нейроапоптозу in vitro при MPTP-гі-
поксії. Результатами досліджень in 
vitro та in vivo показано, що нове 
похідне бензодіазепіну – 4'-хлордіа-
зепам (Ro5-4864) зменшував утворен-
ня мітохондріями АФК, гістохіміч-
них і молекулярних показників 
апоптозу, знижував концентрацію 
фактора ініціювання апоптоза розще-
пленої каспази-7 і підвищував кон-
центрацію антиапоптичного білка 
bcl-2 у цитоплазмі, підвищував заряд 

мембрани мітохондрій (ΔΨ), гальму-
вав набухання мітохондрій, нормалі-
зував експресію TSPO і зменшував 
ультраструктурні пошкодження 
мітохондрій порівняно з контролем 
(p = 0,001). Референс-препарат Міда-
золам достовірно впливав на показ-
ники апоптозу та ультраструктуру 
мітохондрій [86]. 

Є суперечливі експериментальні 
дані щодо спрямованості впливу 
модуляторів бензодіазепінових рецеп-
торів на мітохондрію – від значної 
мітопротекції до ініціювання мітопто-
зу. Вочевидь, така суперечливість 
залежить від низки характеристик 
бензодіазепінів – повного або частко-
вого агонізму до рецептора, афінності 
зв’язування, дози, що вводиться, 
тривалості введення, а також умов 
експерименту (фізіологічна норма 
або патологія). Як правило, негатив-
ний вплив відмічався в препаратів 
першого покоління в разі тривалого 
введення більш високих доз. Усе це 
потребує додаткових досліджень.

Модулятори бензодіазепінів мають 
нейропротекторну дію протягом 
щонайменше 35 днів при незначному 
терапевтичному вікні (не більше ніж 
30 хв). Діазепам (10 мг/кг), що був 
введений монгольським піщанкам 
через 30 хв після оклюзії середньо-
мозкової артерії, забезпечував зна-
чний захист пірамідальних нейронів 
гіпокампу CA1 через 7 днів та 35 
днів. Імідазеніл (3 мг/кг) захищав 
ділянку CA1 гіпокампу так само, як 
і Діазепам через 7 днів після ішемії. 
Через 35 днів після ішемії нейропро-
тективна дія Імідазинілу зберігалася, 
але була значно меншою порівняно з 
7 днем [4, 39, 85]. 

Проведені дослідження показали, 
що введення препарату Феназепам® 
(1 мг/кг) щурам після екстремальних 
впливів, які були спричинені депри-
вацією парадоксальної фази сну 
(ПФС), поряд з нормалізацією сну 
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зменшував тривожність, агресивну 
поведінку і страх (p ≤ 0,05) при дослі-
дженні в тесті «відкрите поле». 
Результати досліджень, отримані в 
умовах «конфліктної ситуації», яка 
створюється зіткненням питного та 
оборонного рефлексів, показали, що 
отримання больового удару в момент 
пиття води викликає у тварин (щури) 
почуття страху, що супроводжується 
виразною тахікардією, коливаннями 
дихання, неадекватністю реагування. 
Контрольні тварини в цій ситуації 
роблять ще 1–2 спроби отримати 
воду та відмовляються від них. Фена-
зепам® (1 мг/кг) має виразну анти-
стресорну дію, усуває в цій ситуації 
почуття страху в тварин, що виявля-
ється збільшенням кількості взяття 
води в 7–8 разів (p ≤ 0,05). Феназе-
пам® (1 мг/кг), що вводять одразу 
після моделювання ПФС та «кон-
фліктної ситуації», не впливав на 
збереження набутої щурами навички 
(умовна реакція пасивного уникнен-
ня), але знижував кількість помилок 
при навчанні експериментальних 
тварин у радіальному лабіринті (p ≤ 
0,05). Також Феназепам® (1 мг/кг) 
зменшував підвищену експресію 
генів «раннього реагування» c-fos у 
СА1 гіпокампі щурів після ПФС і 
«конфліктної ситуації» (p ≤ 0,05). 

Встановлено, що селективний анк-
сіолітик Гідазепамтм має більш висо-
ку спорідненість до TSPO порівняно з 
центральними рецепторами бензодіа-
зепіну та з іншими відомими анксіо-
літиками бензодіазепінового ряду 
[87]. Згідно зі схемою, запропонова-
ною чл.-кор. НАМН України В. І. Чер-
нієм, бензодіазепіни (зокрема, Гідазе-
памтм) включені до схем комплексної 
терапії важкої черепно-мозкової 
травми (ЧМТ). Так, хворим із вкрай 
тяжкою ЧМТ (оцінка за шкалою ком 
Глазго < 6 балів) доцільно поряд з 
екстрацеребральним впливом засто-

совувати варіант лікувально-реаніма-
ційного комплексу, що включає зни-
ження внутрішньочерепного тиску 
(помірну гіпервентиляцію, петльові 
діуретики), відновлення мозкового 
кровотоку, метаболізму мозку, від-
новлення енергетичного дефіциту 
нервової тканини та нейромедіатор-
ного балансу, поліпшення венозного 
відтоку з порожнини черепа, профі-
лактику та лікування набряку та 
набухання головного мозку, усунен-
ня церебрального вазоспазму, а 
також підвищення захисного гальму-
вання й обмеження трансмітерного 
аутокоїдозу (бензодіазепіни) [4]. 

Цікавим є застосування бензодіазе-
пінів при розладах аутистичного 
спектра (РАС). У деяких роботах не 
рекомендують бензодіазепіни при 
РАС через їхні парадоксальні ефек-
ти, толерантність і ризик звикання. 
Але ці твердження мають малу клі-
нічну вибірку та отримані на людях 
з обмеженими інтелектуальними 
можливостями або на дорослих з 
аутизмом. Досить часто бензодіазепі-
ни застосовуютьу молоді з РАС, осо-
бливо при порушеннях сну та гострій 
тривозі. І це не призводить до зни-
ження інтелектуальної активності 
[88]. Клінічні ознаки, такі як затрим-
ка мови, порушення соціальної взає-
модії, пізнання, рухової функції, 
поведінка, що повторюється, і шлун-
ково-кишкові симптоми були пов’я-
зані з МД. Тому корекція МД дуже 
корисна при РАС [89]. Застосування 
бензодіазепінів та, зокрема, препара-
ту Гідазепамтм при РАС може бути 
корисним оглядом на мітопротектив-
ну дію [90]. 

Висновки
Таким чином, МД постає як перспек-
тивна та важлива ланка-мішень для 
фармакологічного впливу при цере-
бральній ішемії, а антиоксиданти, 
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селективні модулятори естрогенових 
рецепторів, нейропептидні препара-
ти, а також модулятори бензодіазепі-
нових рецепторів усе більше знахо-
дять своє застосування в клінічній 
неврології, нейрохірургії, неонатоло-
гії, нейрореаніматології як потенцій-
ні мітопротектори. Разом з тим, 
низка питань, що стосуються нейро- 
та мітопротективних ефектів, меха-
нізмів дії зазначених груп лікар-

ських засобів, й особливо похідних 
1,4-бензодіазепіну, потребують більш 
детального та поглибленого вивчен-
ня. Усе це визначає необхідність 
дослідження впливу похідних 
1,4-бензодіазепіну на явища МД з 
метою обґрунтування їхнього засто-
сування в комплексній нейропротек-
тивній терапії в разі різних уражень 
головного мозку
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І. Ф. Бєленічев, Н. В. Бухтіярова, О. О. Нефьодов 
Мітохондріальна дисфункція при цереброваскулярній патології як об’єкт  
для фармакологічної модуляції: фокус на бензодіазепіни
Мітохондріальна дисфункція (МД) розглядається як один із провідних патобіохімічних механізмів 

у розвитку цереброваскулярної патології, нейродегенеративних і когнітивних розладів. При захво-
рюванні мозку деструктивного та дегенеративного генезу відбувається порушення дихального лан-
цюга мітохондрій, енергетичного обміну, іонного гомеостазу клітини з підвищеним внутрішньоклі-
тинним умістом іонів кальцію, розвиток глутаматної ексайтотоксичності й ушкоджуючої дії нітрозую-
чого й оксидативного стресу, ініціація нейрону. Первинним джерелом активних форм кисню (АФК) 
виявляються мітохондрії, які відіграють ключову роль в енергетичному забезпеченні клітини. Нині 
існує узагальнене поняття «мітохондріальна дисфункція». Це типовий патологічний процес, який не 
має етіологічної та нозологічної специфічності. 

МД характеризується порушенням функцій дихального ланцюга мітохондрій, зниженням продук-
ції АТФ, накопиченням АФК, відкриттям мітохондріальної пори, розладом кальцієвого гомеостазу й 
активацією процесів нейроапоптозу. Внаслідок цього відбувається пошкодження клітинної структу-
ри нейронів, зменшення їхнього енергетичного потенціалу, порушення когнітивної функції та погір-
шення нейропластичності. Особливої актуальності проблема набуває в контексті ішемічного ушко-
дження мозку, травматичних уражень, хронічної гіпоксії та постгіпоксичних станів.

Мета дослідження – аналіз, узагальнення даних наукової літератури та власних результатів щодо 
ролі МД за цереброваскулярної патології та визначення підходів до її фармакологічної корекції.

У статті акцентується увага на ключовій ролі мітохондрій у реалізації патологічних процесів і під-
креслюється важливість фармакологічної корекції МД. Описано механізми участі факторів клітинної 
адаптації HIF-1 і білків-шаперонів Hsp70 у регуляції мітохондріального метаболізму та захисті нейро-
нів. Розглянуто сучасні підходи до лікування: застосування антиоксидантів, антигіпоксантів, енерго-
тропних засобів, нейропептидів та, зокрема, модуляторів периферичних бензодіазепінових рецеп-
торів (TSPO). Бензодіазепінові сполуки, такі як Гідазепамтм, Феназепам®, Циназепам (levana), 
виявляють мітопротективну активність, знижують утворення АФК, підвищують мембранний потенці-
ал, модулюють відкриття пори та підвищують рівень Hsp70 у мітохондріях. TSPO, як компонент зов-
нішньої мітохондріальної мембрани, є ключовим регулятором апоптозу, стероїдогенезу та клітинної 
реакції на стрес, що робить його перспективною мішенню фармакологічного втручання. Цікавим є 
застосування бензодіазепінів при розладах аутистичного спектра.

Таким чином, похідні бензодіазепіну, які здатні впливати на TSPO та мітохондріальні механізми, 
можуть бути важливими складовими комбінованої нейропротективної терапії при цереброваскуляр-
ній патології. Необхідні подальші дослідження для встановлення клінічної ефективності та безпеки 
їхнього застосування в неврології, нейрохірургії та нейрореанімації

Ключові слова: мітохондріальна дисфункція, бензодіазепіни, цереброваскулярна 
патологія, нейропротекція 
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I. F. Belenichev, N. V. Bukhtiyarova, O. O. Nefyodov  
Mitochondrial dysfunction in cerebrovascular pathology as a target  
for pharmacological modulation: focus on benzodiazepines
Mitochondrial dysfunction (MD) is recognized as one of the key pathobiochemical mechanisms in the 

development of cerebrovascular diseases, neurodegenerative processes and cognitive disorders. In 
destructive and degenerative brain diseases, there is a disruption of the mitochondrial respiratory chain, 
energy metabolism, and cellular ionic homeostasis, with elevated intracellular calcium levels, glutamate-
induced excitotoxicity, nitrosative and oxidative stress and neuronal injury. Mitochondria, which play a 
central role in cellular energy supply, are identified as the primary source of reactive oxygen species 
(ROS). The term "mitochondrial dysfunction" now encompasses a typical pathological process without 
strict etiological or nosological specificity.

MD is characterized by impaired respiratory chain function, reduced ATP production, excessive ROS 
accumulation, mitochondrial pore opening, calcium homeostasis disruption, and activation of neuronal 
apoptosis. These alterations lead to neuronal structural damage, decreased energy potential, impaired 
cognitive function, and reduced neuroplasticity. The issue is particularly relevant in the context of ischemic 
brain injury, trauma, chronic hypoxia, and post-hypoxic conditions.

The purpose of the study – is to analyze and summarize data from scientific literature and our own 
results regarding the role of MD in cerebrovascular pathology and to determine approaches to its 
pharmacological correction.

This article emphasizes the central role of mitochondria in pathological processes and highlights the 
importance of pharmacological correction of MD. It explores the mechanisms by which adaptive cellular 
factors such as HIF-1 and molecular chaperones Hsp70 regulate mitochondrial metabolism and contribute 
to neuronal protection. Current therapeutic approaches are discussed, including the use of antioxidants, 
antihypoxants, energy-modulating agents, neuropeptides, and particularly peripheral benzodiazepine 
receptor (TSPO) modulators.

Benzodiazepine derivatives such as Gidazepam®, Phenazepam®, and Cinazepam (levana) demonstrate 
mitoprotective properties by reducing ROS production, increasing mitochondrial membrane potential, 
modulating pore opening, and elevating Hsp70 levels. TSPO, located on the outer mitochondrial 
membrane, plays a critical role in apoptosis regulation, steroidogenesis, and cellular stress responses, 
making it a promising pharmacological target. The potential use of benzodiazepines in autism spectrum 
disorders (ASD) is also of growing interest.

Thus, benzodiazepine derivatives capable of modulating TSPO and mitochondrial function may 
represent valuable components of combined neuroprotective strategies in cerebrovascular pathology. 
Further researches are needed to establish their clinical efficacy and safety in neurology, neurosurgery, 
and neurocritical care.

Key words: mitochondrial dysfunction, benzodiazepines, cerebrovascular pathology, 
neuroprotection
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