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АПОПТОЗ КАРДІОМІОЦИТІВ ПРИ
ІШЕМІЧНОМУ СТРЕСІ: ЦИТОТОКСИЧНІ І

РЕГУЛЯТОРНІ ВПЛИВИ АКТИВНИХ ФОРМ
КИСНЮ НА МІОКАРД (огляд).

На основі даних літератури про цитотоксичні і регуляторні

впливи АФК на міокард автори проаналізували особливості

апоптотичної загибелі кардіоміоцитів при ішемічному стресі.

Показані можливі шляхи ішемічної редокс�сигналізації в клітині.

V.N. Zalessky, O.B. Dynnyk

AOPTOSIS OF CARDIOMYOCITES AND ISCHEMIC
STRESS: CYTOTOXIC AND REGULATED ABILITIES

OF ROS ON THE MYOCARDIUM (survey).
On the basis of literature data about cytotoxic and regulated abilities

of effects of ROS on the myocardium authors were examined peculiaries

apoptotic death of cardiomyocites to ischemic stress. Possible ways of

ischemic redox�signaling in the cell are analyzed.

У меньшение длительности, а

также качества жизни прямо

связано с увеличением числа нейро�

деструктивных заболеваний, в пато�

генезе которых лежит стресс. В свя�

зи с прогрессирующим ростом дан�

ной патологии  среди населения

промышленно развитых стран, ны�

нешнее десятилетие было провозг�

лашено ВОЗ "десятилетием мозга".

Поэтому актуальной проблемой

современной медицины остается

противостояние негативным после�

дствиям психоэмоционального нап�

ряжения и стресса. Для ее решения

необходимо дальнейшее развитие

учения о стрессе, его пусковых и па�

тогенетических механизмах.

Стресс — типовая адаптивная

реакция организма на воздействия

окружающей среды. Его определяют

как совокупность неспецифических

биохимических, физиологических и

психологических реакций организ�

ма в ответ на действие стрессорного

агента. При реализации реакции ор�

ганизма на стресс наблюдается ак�

тивация симпатико�адреналовой

системы, что сопровождается разви�

тием гипергликемии, а также повы�

шением артериального давления,

увеличением частоты сердечных

сокращений и другими вегетатив�

ными проявлениями [1]. Чрезмер�

ная активация симпатико�адрена�

ловой системы может явиться фак�

тором риска развития артериальной

гипертензии, ишемической болезни

сердца, сахарного диабета и других

заболеваний. 

В современном обществе харак�

терно преобладание психоэмоцио�

нального стресса, тогда как эволю�

ционно выработанными считаются

реакции организма на физический

стресс. Из�за неадекватности стрес�

сорных воздействий эволюционно

выработанным механизмам защи�

ты, увеличения числа стрессорных

ситуаций характерен прогрессирую�

щий рост стрессиндуцированных

заболеваний и состояний. [1, 2].

Считается, что даже пренатальный

стресс в будущем негативно влияет

на стрессоустойчивость организма и

социальное поведение. [3].Стресс,

перенесенный матерью на разных

сроках беременности, оказывает

неблагоприятное действие на внут�

риутробное развитие плода и после�

дующее формирование организма
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вплоть до взрослого состояния [4].

Особенно неблагоприятен стресс в

позднем пренатальном онтогенезе,

когда происходит интеграция всех

звеньев системы нейроэндокрин�

ной регуляции, отвечающей за фор�

мирование адаптивных функций

взрослых животных [5].

Эта проблема до сих пор мало

изучена, несмотря на то, что ее ре�

шение способствует пониманию ме�

ханизмов и закономерностей фор�

мирования патологических состоя�

ний у особей, перенесших стресс во

время внутриутробного развития.

Известно, что в основе возник�

новения и развития стресса ведущая

роль принадлежит окислительным

реакциям, которые приводят к уве�

личению концентрации активных

форм кислорода (АФК) и стимуля�

ции процессов свободнорадикаль�

ного окисления [6, 7].

Молекулярный кислород явля�

ется широко распространенным

окислителем в живых системах. Ак�

тивирование молекулы кислорода

может быть вызвана следующими

факторами [8, 9]:

— дискоординацией электронно�

транспортных цепей митохонд�

рий и микросом;

— снижением концентрации кисло�

рода в тканях организма (гипок�

сия) и накоплением восстановлен�

ных форм пиридиннуклеотидов;

— накоплением катехоламинов, их

предшественников и продуктов

метаболизма;

— усилением метаболизма адени�

ловых нуклеотидов и активацией

ксантиноксидазы;

— дисбалансом микроэлементов,

особенно d�подгруппы;

— усиление метаболизма арахидо�

новой кислоты;

— активацией миелопероксидазы

— Н2О2�галогены (Cl, Br, I) в фа�

гоцитах;

— активацией индуцибельной фор�

мы синтазы оксида азота (i�

NOS), особенно при дефиците

L�аргинина;

— снижением активности антиок�

сидантных ферментных систем и

уровня эндогенных антиокси�

дантов.

В настоящее время выделяют де�

сять видов АФК, имеющих разную

реакционную способность, характе�

ризующихся различным временем

жизни и выполняемыми физиоло�

гическими функциями (табл. 1).

Принято считать, что усиление

перекисного окисления указывает

на выход из�под контроля защитно�

приспособительных реакций орга�

низма на клеточном уровне и его го�

меостатических систем в целом. Па�

тологическое влияние усиления пе�

рекисных процессов связано с обра�

зованием межмолекулярных сши�

вок, что приводит к изменению фи�

зико�химического состояния био�

молекул.

Как было отмечено выше, пре�

натальный стресс (ПС) вызывает

стойкое изменение окислительно�

антиоксидантной системы в сторо�

ну усиления свободнорадикальных

реакций [10]. Об этом свидетель�

ствует ослабление антиоксидантной

защиты и накопление окислитель�

ных форм протеинов в лимбико —

гипоталамических структурах го�

ловного мозга взрослых самцов

крыс, подвергшихся ПС. Вместе с

тем известно, что с активацией

окислительного стресса сопряжены

определенные этапы синтеза ПГF2а

и тромбоксана, а антиоксиданты

увеличивают синтез ПГЕ2 и проста�

циклина и угнетают синтез тром�

боксана [11] Усиление процессов

перекисного окисления является

сильным ингибитором простацик�

лисинтазы. 

Изучение содержания простаг�

ландинов позволяет раскрыть роль

свободнорадикального окисления в

развитии пренатального стресса.

Вероятность модификации консти�

туционных и индуцибельных уров�

ней простагландинов пренатальны�

ми факторами находит свое подтве�

рждение в способности фетального

мозга реагировать на неблагоприят�

ные факторы увеличением содержа�

ния простагландинов. Эмбриональ�

ный мозг реагирует также на введе�

ние плодам экзогенного ПГЕ2 изме�

нением термогенеза и секреции

АКТГ и кортикостероидов, что дает

основание думать о существовании

функционально ранней системы

простагландин — гипоталамо — ги�

пофизарно — надпочечниковая [12].

Материнские катехоламины в

высоких концентрациях (>10�7) про�

никают через плаценту, уменьшая в

ней кровоток и приводя к времен�

ной плацентарной недостаточности

и гипоксии плода [13, 14]. Сниже�

ние концентрации кислорода в тка�

нях организма сопровождается на�

коплением большого количества

восстановленных форм различных

соединений, в том числе кофермен�

тов НАД*Н2, НАДФ*Н2, ФАД*Н,

убихинонов. В условиях О2�дефици�

та это приводит к одноэлектронно�

му восстановлению кислорода до

его активной формы�О•2 Данный

процесс протекает на конечном

участке электронной цепи дыха�

ния.[15]. Механизм окислительного

стресса характеризуется снижением

уровня АТФ, увеличением содержа�

ния гипоксантина, превращением

ксантиндегидрогеназы в ксанти�

ноксидазу, способной иницииро�

вать образование О•2. В условиях

гипоксии при восстановлении кро�

вообращения происходит повыше�

ние уровня молекулярного кислоро�

да и кальция, что ускоряет образова�

ние свободных кислородных ради�

калов, которые появляются вслед�

ствии действия ксантиноксидазы и .

и индуцибельной формы синтазы

оксида азота. Данные изменения

приводят к образованию перекисей

липидов, которые увеличивают про�

ницаемость мембран для кальция и

активируют фосфолипазу А2. В свою

очередь, эти реакции запускают

дальнейшую экспрессию iNOS, ад�

гезивных молекул и выделение фак�

тора, который активирует тромбо�

циты, лейкотриены, тромбоксан А2

(ТХА2) и другие индукторы воспале�

ния. Нейтрофилы генерируют супе�

роксидные радикалы и iNO, что

приводит к образованию ONOO–

[16, 17]. Помимо этого при контакте

нейтрофила с очагом повреждения

на него воздействует широкий

спектр стимуляторов (хемоаттрак�

танты, пектины, арахидоновая кис�

лота, компоненты комплемента,

цитокины), которые приводят к хе�

мотаксису, поглощению и перевари�

ванию агента, дегрануляции и выде�

лению комплекса биологически ак�

тивных веществ. Это сопровождает�

ся перестройкой окислительного

метаболизма клетки, приводящего к

резкому повышению потребления

молекулярного кислорода и образо�

ванию его активных форм. Данный

процесс происходит очень быстро, в

связи с чем он получил название

"респираторного взрыва". В ряде

случаев, если раздражающий агент

больше по своим размерам фагоци�

та, то нейтрофил может одновре�

менно синтезировать не только ра�

дикалы, но и перекиси, а также хи�

мические агенты в виде гипохлорита
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Таблица 1

Основные виды активных форм кислорода

Вид АФК
Хими"
ческий
символ

Время полу"
жизни, с

(при 37оС)
Свойства

Супероксид�

радикал
О•

2 10�6

Хороший восстановитель, умеренный окислитель. Обладает

свойствами внутриклеточного мессенджера: сигнальный

механизм при взаимодействии различных подтипов

глутаматных и аспартатных рецепторов, регуляция

активности хлорных каналов, индукция образования пор в

митохондриальной мембране. Участвует в окислительной

модификации SH� и NH2�групп низкомолекулярных

соединений. Вазоконстриктор. Антисептик

Гидроксил�

радикал
ОН• 10�9

Мощный окислитель. Чрезвычайно активен в реакциях

акцепции, донирования и переноса электронов. Участвует в

окислительной модификации нуклеиновых кислот, белков,

липидов, простагландинов. Диффундирует на очень малые

расстояния.

Перекись

водорода
Н2О2 10�100

Оксидант, характеризуется малыми скоростями

взаимодействия с органическими субстратами. Обладает

высокой диффузной способностью, свойствами

мессенджера: активация факторов транскрипции NF�kappa

B, АР�1, редокс регуляция экспрессии генов. 

Синглетный

кислород
О2 Мощный окислитель

Молекуляр�

ный кислород
О2 >102 Умеренный окислитель

Пероксиль�

ный радикал
ROO• 10�2

Характеризуется низкой окислительной активностью по

сравнению с ОН•, но более высокой диффузией. Участвует в

регуляции гемодинамики. Вазодилататор.

Алкоксильный

радикал
RO• 10�6

Эффективен при взаимодействии с липидами, приводит к их

окислительной модификации. Окислительные свойства на

уровне ОН•.

Монооксид

азота
NO• 10�3

Умеренный окислитель, хорошо диффундирует, хороший

восстановитель. Обладает свойствами медиатора, вторичного

мессенджера или нейромодулятора. Участвует в образовании

межнейрональных контактов, вазодилятатор, экспрессии

генов, иммуногенезе, активации гуаниловой циклазы.

Перокси�

нитрит
ONOO– 10�7

Мощный окислитель. Участвует в реакции нитрования

белкового тирозина, окислении SH�групп и

металлопротеинов, разрыве цепей ДНК, активирует поли�

(АДФ�рибоза)�полимеразу, регулирует уровень

внутриклеточного НАД. Характеризуется более низкой, чем у

NO•, но более высокой, чем у ОН• диффузной

способностью.

Гипохлорит Ocl– 10�6

Мощный окислитель. Характеризуется более высокой, чем у

ONOO– диффузной способностью, участвует в окислении

сульфоновых и дисульфоновых групп белков и ДНК,

хлорировании тирозина. Является редокс�регулятором

клеточного сигнала через тирозинкиназу.
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OCl–, гипобромита OBr–, гипоио�

дита OI–, обладающие выраженным

цитотоксическим действием [18].

Стимуляция катехоламинами

свободнорадикальных процессов в

эмбриональном периоде может

быть следствием двух причин:

1. Возникновения в организме под

влиянием катехоламинов гене�

рализованных ишемических на�

рушений гемодинамики в от�

дельных органах, которые, в

свою очередь, ведут к генерали�

зованному усилению свободно�

радикальных процессов;

2. Индукции свободнорадикальных

процессов непосредственно са�

мими катехоламинами.

Первый путь инициации свобод�

норадикального окисления особен�

но вероятен в органах — мишенях

[15, 19]. Другой путь может реализо�

ваться за счет образования актив�

ных форм кислорода как при био�

синтезе адреналина (переход тира�

мина в октопамин), так и при окис�

ления адреналина в аденохром (пе�

реход адреналина в семихинон, а се�

михинон в хинон).

Кроме того, стимуляция кате�

холсодержащих нейронов ведет к

накоплению аналогов катехолами�

нов 6 — гидроксидопамин и 6 —

аминодопамин, которые при ауто�

окислении также генерируют О2
–,

О2
2– и ОН. При этом важное значе�

ние имеет содержание норадрена�

лина, который может играть роль

"тушителя" активных форм кисло�

рода, а также величины активности

суперооксиддисмутазы и каталазы,

которые в определенных условиях

ингибируют аутоокисление 6�гид�

роксидопамина. Участие катехола�

минов в продукции АФК может так�

же реализоваться через интенсифи�

кацию глюкозомонофосфатного

шунта в нейтрофилах с усилением

ими продукции О2
–.Так, аденохром

в 10 раз активней адреналина, а об�

разование аденохрома может спосо�

бствовать окислению адреналина

миелопероксидазою [15, 20].

АФК в условиях антиоксидант�

ной недостаточности, развиваю�

щейся в условиях стресса, "атакуют"

макромолекулы мембраны и других

органелл нейрона, что приводит к

их окислительной модификации и

деструкции. Мембраны нейронов

характеризуются высоким содержа�

нием арахидоновой, дезоксигексае�

новой и других жирных полинена�

сыщенных кислот, легко окисляе�

мых под действием АФК, особенно

супероксидрадикала и гидроксилра�

дикала. Окисление жирных кислот

мембран идет по свободнорадикаль�

ному механизму с промежуточным

формированием нестабильных алок�

сильных и пероксильных радикалов

и, в конечном итоге, с образованием

стабильных карбонильных продук�

тов:n — алкеналей, 2�алкеналей, 2,4�

алкандиенов, алкантриенов, α�гид�

роксиналей, гидропероксиалкенов,

малонового диальдегида [20� 22].

Большинство этих продуктов явля�

ются цито� и геномотоксичными,

легко взаимодействуя с макромоле�

кулами белков и нуклеиновых кис�

лот, модифицируя рецепторные

структуры и синаптические транс�

миттеры путем образования межмо�

лекулярных сшивок. [20]. Окисли�

тельное повреждение молекул бел�

ков и нуклеиновых кислот происхо�

дит также под действием АФК.

Важной особенностью нейронов

является тот факт, что АФК непос�

редственно участвуют в процессе

возбуждения. В глутаматергических

структурах мозга имеется два типа

глутаматных рецепторов — ионот�

ропные и метаботропные, которые

различаются как по локализации,

так и по функциональному значе�

нию. Ионотропные рецепторы свя�

заны с соответствующими ионными

каналами, активация которых обес�

печивает электрическую активность

нейронов, в то время как метабот�

ропные — модифицируют клеточ�

ный метаболизм благодаря образо�

ванию в активированном нейроне

вторичных мессенджеров через пос�

редство G — белков [23].

В соответствии с различием в

структуре лигандов, ионотропных

рецепторов, они подразделяются на

активируемые α�амино�3�гидрок�

си�5�метилизоксазол�4�пропионо�

вой кислотой (АМРА) и N�метил�

D�аспаратом (NMDA). Метабот�

ропные глутаматные рецепторы

подразделяются на три группы:

1.  Рецепторы, чьи G�белки обеспе�

чивают высвобождение внутрик�

леточного кальция при участии

фосфотидилинозитола, агонис�

том которого является 3�гидро�

кис�фенил глицин (3�HPG);

2. Объединяет рецепторы, которые

активируются 1�амино�1,3�цик�

лопентан дикарбоновой кисло�

той (ACPD). G�белки этих ре�

цепторов обеспечивают отрица�

тельную регуляцию аденилат�

циклазы и приводят к снижению

уровня цАМФ;

3. Рецепторы активируется 2�ами�

но�4�фосфонобутиратом (АР�4)

и  подавляют продукцию цАМФ

[24].

Активация NMDA�рецепторов

на постсинаптической мембране

глутаматергического синапса при�

водит к открытию каналов, прони�

цаемых для ионов натрия и кальция

и калия. Следствием активации дан�

ных рецепторов является внутрик�

леточная продукция различных

АФК, в особенности супероксид

аниона и гидрокси — радикала, пос�

редством активации Са�зависимой

NО — синтазы [25, 26]. При дефи�

ците аргинина NО� синтаза может

образовывать супероксид — анион.

В условиях несбалансированного

образования О•2 и NО возможно

формирование пероксинитрита, что

может вызвать существенное пов�

реждение клеточных структур ней�

рона.

АМРА� рецепторы также явля�

ются представителями ионотроп�

ных рецепторов. В результате их ак�

тивации генерируется возбуждаю�

щий потенциал. За счет реализации

Na+� и К+� токов эти рецепторы

обеспечивают быстро формирую�

щиеся волны электрической актив�

ности. Все три класса ионотропных

рецепторов проявляют взаимное

влияние друг на друга [27].

Активация нейронов при посре�

дстве каинатных АМРА� рецепторов

также приводит к Са� зависимой ге�

нерации внутриклеточных АФК.

NMDA� рецепторы ответствен�

ны за токсическое действие глута�

мата, проявляющиеся при наруше�

ниях функций нейрона, что приво�

дит к избыточной продукции NО

или О•
2. [28, 29]. Поэтому данный

факт является патогенетическим

обоснованием применения антиок�

сидантов в нейропртективной тера�

пии пренатального стресса.

Упоминавшаяся выше модифи�

кация NMDA� рецепторов под вли�

янием АФК является примером об�

ратной связи, которая привела к

формированию представлений о

"redox� регуляции" ионотропных ре�

цепторов [30]. Согласно "redox� ги�

потезе", баланс между прооксидан�

тами и антиоксидантами в нейро�

нальной клетке управляет формиро�
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ванием так называемой долговре�

менной памяти и процессом обуче�

ния. Данная гипотеза объясняет в

некоторой степени нарушения ког�

нитивно�мнистических функций у

потомства, перенесших пренаталь�

ный стресс.

В настоящее время накоплены

многочисленные данные, касающи�

еся механизмов окислительного

повреждения белковых молекул

АФК [31 — 36].Так, Dean и соавт [37]

считают, что в состоянии окисли�

тельного стресса атаке за счет АФК

подвергаются  белки плазматичес�

ких мембран. Подтверждением это�

го может служить  феномен, назван�

ный Бергельсоном [38] "молекуляр�

ной памятью липидов". Суть его

заключается в том, что многие крат�

косрочные события, протекающие в

белковой молекуле клеточной

мембраны, влияют на долговремен�

ные параметры функционирования

мембранного бислоя. При воздей�

ствии соответствующего агента на

мембранный белок� рецептор кон�

формация последнего изменяется,

что индуцирует изменение как бе�

лок — липидных контактов, так и

состояние липидов, окружающих

белок. Это нарушение в состоянии

липидов сохраняется и после от�

щепления лиганда от рецептора, т.е.

служит способом закрепления ре�

цептора в возбужденной конформа�

ции. Таким образом, "память" липи�

дов обеспечивает усиление сигнала,

передаваемого из внешней среды на

клеточную мембрану. Подтвержде�

нием первичности окислительной

модификации белка (ОМБ) также

свидетельствуют исследования Koji

Uchida, Massamichi Kanematsu [39] и

других авторов [40, 41]. По их мне�

нию, наиболее выраженные измене�

ния при окислительном стрессе наб�

людаются в области анулярных ли�

пидов, что говорит о ведущей роли

модификации белков в окислитель�

ной деструкции клеточной мембра�

ны. Miyata T и соавт.[42] проводили

инкубацию арахидоновой кислоты с

окислительно модифицированным

белком in vitro, при этом наблюда�

лось образование малонового диаль�

дегида и 4 — гидроксиноненаля, т.е.

модифицированный белок — потен�

циальный стимулятор перекисного

окисления липидов. 

В окислительную модификацию

белков вовлекаются различные ами�

нокислотные радикалы (табл. 2).

Отрицательный эффект окисли�

тельно — модифицированных бел�

ков в клетке, по мнению ряда авто�

ров [43, 44], связан с тем, что окис�

ленные белки способны выступать в

качестве источника свободных ра�

дикалов, истощать запасы клеточ�

ных антиоксидантов, таких как ас�

корбиновая кислота и глутатион. В

опытах in vitro показано, что про�

дукты свободнорадикального окис�

ления белков опосредуют окисли�

тельные повреждения ДНК. Также

ОМБ приводит к снижению функ�

ции белков в цепи переносчиков

Модифицируемая группа Окислитель Модификация Примечания

Цистеин САР, ОН•, OCl–
Сульфоновые,

дисульфидные группы
S�S� связи

Метионин
ОН•, OCl–

Н2О2,  О•
2

Сульфоксиды
Легко подвергаются

дальнейшему окислению

Гистидин САР, О•
2 2� оксо� гистидин

Вызывает поперечные

сшивки белков

Пролин, аргинин Различные АФК
Образование

полуальдегидов

Активация поперечных

сшивок

Триптофан Пероксинитрит
Образование 6�

нитротриптофана

Образование

флуоресцентных

продуктов

Фенилаланин ОН• —

Образование 

битирозольных 

радикалов. 

Тирозин
АФК, OCl–

NO

Нитрование,

хлоринирование или

образование

битирозиновых сшивок

Ингибирование

передачи клеточного

сигнала через

тирозинкина�

зу блокированием

фосфорилирования

тирозина

Концевые NH2�  группы

белков
Гипохлорит

Образование белковых

карбонилов

Легко образуют

поперечные сшивки

Таблица 2

Модификация белков активными формами кислорода
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электронов, активности АТФ�азы,

избирательности действия транспо�

ртных пор. Изменение Red/Ox —

потенциала митохондриальной

мембраны может вызывать дисфу�

нкцию каскада дыхательной цепи

[45]. Таким образом., окисленные

протеины являются не только "сви�

детелями", но и активными участ�

никами свободнорадикального пов�

реждения клетки. Так, А.В. Вьюши�

на и соавт. [46]отмечают волнооб�

разные скачки процесса перекисно�

го окисления белков в течении

постнатального онтогенеза у прена�

тально стрессированных крыс, что,

по их мнению, свидетельствует о

дисбалансе в системе перекисное

окисление — антиоксиданты, кото�

рый наиболее ярко выражен в на�

чальный период онтогенеза, когда

происходит формирование и созре�

вание ЦНС .

Окислительная модификация

белковых молекул приводит к нару�

шению способности мембран ней�

ронов генерировать, проводить и

воспроизводить нервный импульс,

нарушениям рецепторных, медиа�

торных, энергетических, секретор�

ных и метаболических систем ней�

рона [47, 48]. Так, гидроксилрадикал

и пероксинитрит модифицирует ти�

розинкиназу (ключевое звено ней�

ротрофики), Na�K�АТФ�азу, ксан�

тиндегидрогеназу, СОД, глутаматде�

корбаксилазу и другие ферменты,

участвующие в утилизации глутама�

та в астроглии. Кроме того, АФК

(пероксинитрит и гидроксилради�

кал) модифицируют антиапопотоз�

ные белки (bcl�2 и другие), снижая

их функции, а избыток NO�радика�

ла усиливает синтез проапоптичес�

ких белков (FAS и АРО�1). Кроме

того NO�радикал усиливает

экспрессию каспаз, которые отно�

сятся к семейству IL�1β — конвер�

тирующих протеаз, причастных к

разветвлению цепи апоптоза [21].

Феноменология нейродеструк�

тивных расстройств пренатально

стрессированных плодов довольно

точно соответствует современным

представлениям об апоптозе как о

биохимическом механизме уничто�

жения определенных популяций

нервных клеток [49, 50]. 

Итак, гиперпродукция АФК и

стимуляция свободнорадикального

окисления в условиях пренатального

стресса приводит к следующим пов�

реждениям нейрональной клетки:

1. АФК в условиях антиоксидант�

ной недостаточности, поврежда�

ют белки, липиды, ДНК, что

приводит к нарушению структу�

ры и функции клеточных мемб�

ран. Интенсификация процес�

сов окислительной модифика�

ции компонентов клеточной

мембраны мозга может явиться

причиной изменений, связан�

ных со способностью мембран

генерировать, проводить и восп�

роизводить нервный импульс с

нарушением рецепторных, ме�

диаторных и энергетических

систем;

2. Повышение концентрации ок�

сида азота, супероксидного ра�

дикала приводит к развитию

"митохондральной" патологии,

энергетическому дефициту и ги�

бели клетки;

3. АФК способны вызвать экспрес�

сию провоспалительных цито�

кинов (IL�1, IL�6, ТН�2 цитоки�

ны, TNF), включающихся в кас�

кад апоптических процессов;

4. АФК повреждают структуру ан�

тиапоптических белков (bcl2),

снижая их функциональную ак�

тивность, и, опосредованно, че�

рез активацию каспаз усиливают

экспрессию проапоптических

белков (АРО 1, FAS);

5. АФК посредством вызванных

нейроиммунноэндокринных из�

менений в тканях мозга прена�

тально стрессированных живот�

ных  способны спровоцировать

развитие когнитивного дефици�

та в более отдаленные сроки он�

тогенеза.

Таким образом, индукция АФК и

дальнейшая активация свободнора�

дикального окисления при прена�

тальном стрессе является одним из

важных звеньев патогенеза нейроде�

структивных процессов, вызываю�

щих каскад необратимых наруше�

ний в нейроиммуноэндокринных

взаимодействиях, метаболизме и

структуре нейрона. В связи с этим

изыскание стресспротективных

средств, обладающих нейропротек�

торной активностью, и разработка

способов фармакологической кор�

рекции патологических послед�

ствий пренатального стресса явля�

ется актуальной проблемой фарма�

кологии.
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