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ПЕРЕДМОВА


Біохімія нервової системи (нейрохімія) є одним із важливих розділів сучасної біохімії, та ймовірно відноситься до напрямків науки про живе які найбільш швидко розвиваються. У всьому світі вивчення біохімії нервової тканини займає одне з центральних місць у підготовці лікарів всіх спеціальностей, зокрема, невропатологів.

Учбовий посібник в повній мірі адаптований до вимог учбової програми з дисципліни біохімії. Він включає розділи: біохімія нервової тканини; патобіохімія психічних порушень; хімічний склад головного мозку; особливості амінокислотного складу мозку; значення аеробного окислення глюкози; зміни в умовах фізіологічного сну та наркозу; нейромедіатори, рецептори для нейромедіаторів; характеристика індивідуальних медіаторів; молекулярні основи біоелектричних процесів. В учбовому посібнику викладені основи сучасних знань з нейрохімії. Детально розглядаються питання патогенезу деяких захворювань нервової системи, змін хімічного складу і обміну речовин при патології.

Дані, що викладені у навчальному посібнику, дадуть можливість студентам Вищих медичних закладів та лікарям практичної медицини зрозуміти механізми розвитку багатьох змін нервової системи, а також використати ці знання для попередження її ушкодження, та розробки вірної стратегії лікування.

БІОХІМІЯ НЕРВОВОЇ ТКАНИНИ. ПАТОБІОХІМІЯ ПСИХІЧНИХ ПОРУШЕНЬ.

Нервова система представляє собою складну, гетерогенну і при цьому унікальну біологічну систему як в структурно-морфологічному, так і функціональному відношенні. 
У процесі  еволюції нервова система сформувалась як механізм регуляції, координації і інтеграції живого організму. Характер діяльності нервової системи визначає особливості її хімічного складу, обміну речовин та  її функціонування. Функції нервової системи полягають в генерації електричного сигнала, проведенні нервового імпульса, запам’ятовуванні і зберіганні інформації, формуванні емоцій і поведінки, мисленні.

Нейрохімія - це біологічна наука, яка вивчає молекулярні основи біохімії нервової системи  і механізми, які забезпечують основні її функції шляхом ініціації, генерації та трансдукції гальмівних і збуджувальних сигналів. 
Нейрохімія є одним із важливих розділів сучасної біохімії, що вивчає хімічний склад і біохімічні процеси та відноситься до напрямків науки про живі організми, що розвиваються найбільш швидко.  На розвиток нейрохімії вплинули досягнення останніх 15-20 років в області біохімії, молекулярної біології, нейроцитології, нейрофізіології, нейротоксикології, психофармакології. На розвиток нейрохімії впливало також використання різноманітних психофармакологічних, наркотичних та інших речовин, а також зростання захворювань нервової системи, в основі яких лежать глибокі порушення біохімічних процесів в нервовій тканині. Сучасні дослідження нейрохімії є показником рівня наших знань про мозок, його структуру та  функцію його складових компонентів. 

Однією із важливих функцій нервової системи є її регуляторна і інтегративна роль по відношенню до біохімічних процесів, які відбуваються у цілому організмі людини, що у значній мірі визначається специфічними особливостями метаболізму нервової тканини, наявністю складних компенсаторних і комунікативних механізмів. Важливими питаннями нейрохімії є природа процесів збудження і гальмування, механізми їх реалізації, молекулярні основи синаптичної передачі сигналів, зв'язок хімічного складу і організації нервової тканини в залежності від виконуючих функцій. Разом з тим, цілий ряд фундаментальних проблем нейрохімії, а саме механізмів мислення, пам’яті, емоцій, навчання, свідомості залишаються значною мірою не розв’язаними.

Серед пріоритетних завдань нейрохімії є вивчення молекулярних основ захворювань нервової системи, дослідження хімічного складу і обміну речовин при патології та розробка на їх основі лабораторних діагностичних тестів і методів лікування.

Загальні особливості біохімічного складу та метаболізму нервової тканини.

Нервова система представляє собою виключно складну і унікальну біологічну структуру, яка керує важливими функціями організму та забезпечує регуляторну і інтегративну роль по відношенню до процессів, які протікають в організмі людини та тварини. Це і визначає особливості складу та метаболізму нервової тканини. 

Основною структурно-функціональною одиницею нервової системи є нейрон. Існує декілька типів нейронів, які відрізняються своїми розмірами, кількістю відростків, функціональними і біохімічними властивостями. Вони функціонують не поодинці, а утворюють складні міжнейрональні комплекси за функціональною ознакою. Кількість нейронів у ЦНС вищих тварин складає близько 1010- 1011. Нейрони розташовані переважно в сірій речовині головного мозку. Поряд з нейронами в нервовій тканині велику роль відіграють різні нейрогліальні клітини – астроцити, олігодендроцити, клітини епіндіми і мікроглії. Тісний морфо-функціональний і метаболічний взаємозв’язок нейрональних і гліальних клітин забезпечує функціональну діяльність   нервової   тканини.   Характер  міжклітинної   взаємоді   у   функціональних ансамблях нейронів і в системі нейрон-нейроглія виражає складність анатомічної організації головного мозку. 

Система міжнейрональних і периферийних зв’язків здійснюється через специфічні утворення – синапси, які забезпечують передачу і модуляцію сигналу з пресинаптичної на постсинаптичну мембрану за допомогою хімічних та електричних процесів (рис. 1). На одному нейроні може бути від декількох десятків до декількох тисяч синапсів. Завдяки синаптичним утворенням здійснюється формування тимчасових і стабільних функціональних ансамблів нейронів та міжнейрональні, нейром’язові і нейросекреторні контакти. Особливе значення у функціонуванні нервової системи відіграє специфіка будови нейрональних мембран, здатних до генерації,  розповсюдженні електричного потенціалу. Наявність мієлінових оболонок забезпечує надійну електричну ізоляцію тілець нейронів і їх відростків для виключення неадекватної взаємодії між нейронами при генерації електричного потенціалу, чим гарантується висока швидкість проведення нервового імпульсу.

Унікальна будова нейронів (значна різниця між розмірами і об’ємом центральної частини клітини і довжиною відростків) робить зрозумілим існування в нервових клітинах специфічних транспортних систем,  які здійснюють перенесення метаболітів, іонів та субстратів для утворення структурних елементів. Прямий і зворотний аксональний транспорт є обов’язковою умовою нормального функціонування нейрону. Аксоплазматичний транспорт забезпечує постійне відновлення компонентів синаптичних структур, здійснює зворотний зв'язок між відростками і тілом нейрону, а також між окремими компонентами клітини.

Обмін речовин в нейроцитах та їх функції обумовлені особливим різноманіттям експресуємих унікальних генів. Серед них є гени, які     
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Рисунок  1. Схема будови нейрону та синапсу.

регулюють синтез нейроспецифічних білків. Тимчасові і стабільні перебудови систем експресії генів є важливим елементом механізмів пам’яті та інших функцій ЦНС. Багаточисельні нейроспецифічні білки, багато із яких представляють собою гліко – або ліпопротеїни, виконують важливі функції, в тому числі, формування рецепторних ділянок клітинної поверхні, забезпечують адгезію клітин, перебудову міжклітинних контактів в онтогенезі. У нервовій тканині є білки, які виконують каталітичну, регуляторну та структурну функції. Деякі нейроспецифічні білки залучені в процеси синаптичної передачі і формування довгострокової пам’яті. Виділяють такі білки головного мозку: нейроальбуміни, нейроглобуліни й нейросклеропротеїни. Крім того є нейропептиди та вільні амінокислоти, які виконують медіаторну функції.

Для нервової тканини характерним є високий вміст і незвичайна гетерогенність ліпідів, що суттєво відрізняє її від інших тканин. Специфічні ліпіди визначають складність мембран і надмолекулярних утворень. На долю ліпідів випадає до 50% сухої маси нервової тканини (у сірій речовині – 35%, у білій речовині – 61%). При цьому фосфоліпіди складають близько половини, а холестерин і гліколіпіди – у сірій речовині – 10%, а в білій речовині – 30% від загальної кількості ліпідів. Характерною ознакою для нервової тканини є наявність специфічних ліпідів: гангліозидів, галактоцереброзидів, поліфосфоінозитидів, які в інших тканинах відсутні або зустрічаються в мізерній кількості. Особливість хімічного складу ліпідів головного мозку – переважання полярних ліпідів в складі відділів головного мозку.

Високий рівень інтенсивності енергетичного обміну нервової тканини є характерною ознакою метаболічних процесів. За використанням кисня і глюкози головний мозок займає перше місце серед органів людини та тварини. Суттєвим є те, що глюкоза служить переважним субстратом окислення в нервовій тканині і не може бути замінена іншими субстратами енергетичного обміну. Власні резервні вуглеводи мозку дуже незначні  і цим пояснюється висока чутливість нервової тканини, перш за все кори великих півкуль, до гіпоглікемії і гіпоксії. Висока інтенсивність енергетичного обміну служить основним фактором, що забезпечує протікання таких специфічних процесів, як передача нервових імпульсів, зберігання і переробка інформації, інтегративна діяльність головного мозку.

Метаболізм амінокислот має специфічні риси. Особливу роль відіграють дикарбонові амінокислоти (до 75% загальної кількості), вміст і інтенсивність метаболізму яких в мозку замітно вищий, ніж в інших тканинах. Поряд із участю в біосинтезі пептидів і білків, з можливістю служити додатковими енергетичними субстратами, ряд амінокислот виконує і особливі функції -  виступають в ролі нейромедіаторів або їх безпосередніх попередників.

Важливе значення в нервовій тканині мають специфічні альтернативні шляхи перетворення ряда ключових метаболітів, наприклад, α-кетоглутарата, пірувата. Так, ГАМК-шунт є характерним тільки для нервових клітин. Фізіологічна функція цього альтернативного шляху полягає в утворенні гальмівного нейромедіатору – γ-аміномасляної кислоти (ГАМК).

Для нервової тканини характерним є чітко виражена компартменталізація метаболізму, тобто просторова роз’єднаність окремих метаболічних процесів в різних відділах мозку, у субклітинних структурах нейрону або в елементах системи нейрон-нейроглія. Особливо яскраво це продемонстровано на прикладі метаболізму амінокислот і реакцій енергетичного метаболізму – існування «великого» і «малого» енергетичних компартментів. Вони відрізняються за швидкістю, за субстратами окислення і за напрямком протікання окремих реакцій. Важливим прикладом компартменталізації метаболічних процесів є специфічні біохімічні реакції, які протікають у синаптичних закінченнях та лежать в основі функціональної діяльності синапсів.

Головний мозок містить регуляторні пептиди (нейропептиди). Вони є учасниками синаптичної передачі сигналів і дистантними регуляторами, які забезпечують широке коло функцій ЦНС і психосоматичну взаємодію (рис.2).
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        Рисунок 2 Схема будови синапсу та його функціонування.

Метаболізм речовин у головного мозку характеризується високим ступенем автономії по відношенню до інших органів організму. Існує гематоенцефалічний бар’єр, який відіграє велику роль в забезпеченні стабільності внутрішнього середовища мозку, в тому числі, в підтримці іонного балансу і осмотичного тиску, селективному транспорті ряду речовин.

РОЗДІЛ 1. ХІМІЧНИЙ СКЛАД ГОЛОВНОГО МОЗКУ. НЕЙРОСПЕЦИФІЧНІ БІЛКИ ТА ЛІПІДИ. ОСОБЛИВОСТІ АМІНОКИСЛОТНОГО СКЛАДУ МОЗКУ.

1.1 Білки  нервової тканини

Значна частина білків нервової системи ідентична білкам інших органів та тканин за умов єдності ряда базових процесів життєдіяльності. Вони складають біля 40% сухої маси мозку у білій речовині, а 55% -у сірій речовині. Російський біохімік А.Я. Данилевський був першим вченим, який розділив білки мозкової тканини на розчинні та нерозчинні. Дослідження в цій області також були проведені А.В. Паладіним і співробітниками. На теперішній час використання комбінації різних біохімічних методів дозволило виділити більше 100 розчинних білкових фракцій із тканини мозку. Білковий склад головного мозку включає білки з різними фізико-хімічними та функціональними властивостями. Ці білки – ферменти, регулятори (гормони, медіатори) та структурні білки. В нервовій тканині визначаються прості і складні білки. Прості білки, як правило, поділяються на 4 класи: альбуміни, глобуліни, катіонні білки (гістони та ін.), опорні білки. Альбуміни і глобуліни головного мозку за своїми властивостями відрізняються від аналогічних білків сироватки крові. Це нейроальбуміни та нейроглобуліни.

Нейроальбуміни – це білки, які добре розчинні в воді, слабких розчинах кислот, лугів, нейтральних розчинах солей і в ряді органічних розчинників. Кількість альбумінів в головному мозку відносно невелика та складає в середньому біля 5% по відношенню до усіх розчинних білків. Але цю величину неможливо рахувати кінцево визначеною: її значення залежить від віку та від методики дослідження. Нейроальбуміни є основними білковими компонентами розчинних фракцій фосфопротеїнів. При дослідженні властивостей білків ЦНС визначено, що в мієлінових та безмієлінових нервових волокнах вміст альбумінів досягає 20-25% по відношенню до усіх розчинних білків. В той же час, в гангліонарних вузлах вміст їх незначний.

До білкових фракцій мозку відносяться також нейроглобуліни, які складають основну масу розчинних білків (89-90%). У вільному стані нейроглобуліни знаходяться в нервовій тканині в незначній кількості, більша частина їх входить до складних білків. Вони утворюють ліпопротеїни, нуклеопротеїни, глікопротеіни.  Відомо, що глобуліни діляться на три основні групи: α, β і γ-глобуліни. За кількістю білка ці групи розташовуються в слідуючому порядку: β-глобуліни > α-глобуліни > γ-глобуліни. Імуногістохімічними методами визначено 15 та більше фракцій нейроглобулінів.

До простих білків відносяться також катіонні білки. При електрофоретичному розподілі вони рухаються до катоду при рН від 10,5 до 12,0. Основні білки легко реагують з нуклеїновими кислотами, ліпідами, вуглеводами  та утворюють складні гетерогенні комплекси. Вони приймають участь в різноманітних процесах: в транспорті іонів і метаболітів через мембрани, в гальмуванні та збудженні мембран. Головними представниками цього класу є гістони, які переважно локалізовані в хроматині клітин. Гістони складаються із одного поліпептидного ланцюга і не мають четвертичної структури. Вони діляться на 5 основних фракцій та розподіляються за вмістом лізину, аргініну, гліцину, та N і С – кінцевих амінокислотних залишків. Перша фракція багата на лізин (Н1), друга – відносно багата на лізин (Н2в), третя – відносно багата на аргінін (Н2а), четверта – багата на аргінін та гліцин (Н4), п’ята – багата на аргінін (Н5). Фракції гістонів діляться на 11-20 підфракцій. Молекулярна маса складає від 10000 до 20000 Да. Склад і структура гістонів визначається стабільністю і консервативністю, а окремі фракції можуть метилюватися, фосфорилюватися і ацетилюватися, що свідчить про універсальність їх як регуляторних механізмів транскрипції. Хроматин мозку характеризується великим різноманіттям негістонових білків (до 90) у порівнянні з хроматином печінки та нирок. Негістонові білки вміщують велику кількість залишків глутамінової кислоти та відносно великий відсоток фосфору (до 0,14%).  Молекулярна маса окремих негістонових білків коливається в значних межах від 1,6х104  до 1,45х105 Да. Негістонові і гістонові білки є важливими компонентами регуляторних механізмів транскрипції в нервовій тканині.

Четвертий клас простих білків нервової тканини складають склеро- протеїни (нейросклеропротеїни). Їх можна визначити як структурно-опорні білки. За своєю будовою вони відносяться до фібрилярних білків. Основними представниками цих білків є нейроколагени, нейроеластини, нейростроміни. Вони складають близько 8-10% від усіх простих білків нервової тканини і локалізовані в різних відділах мозку нерівномірно. Так,  в білій речовині  великих півкуль головного мозку вміст опорних  білків досягає 20% по відношенню до інших простих білків, а у сірій речовині їх більше 5%. Найбільший вміст опорних білків знаходиться у периферийній нервовій системі. Вони нерозчинні у воді, слабко розчинні у кислотах, нейтральних солях та у більшості органічних розчинниках, але добре розчинні у лугах. Склеропротеїни виявляють  стійкість до дії протеолітичних ферментів.

Складні білки в нервовій тканині представлені у вигляді комплексів, які складаються з білкової частини і небілкових компонентів. Особливістю хімічного складу нервової тканини є високий вміст ліпідів. Так, у сiрiй речовині вміст ліпідів в 2-3 раза більший ніж білків. Якщо прийняти, що молекулярна маса білкової частини складає в середньому 75-100 тис. Да, а молекулярна маса ліпідів 700-1000 Да, то на одну білкову молекулу приблизно припадає 75-100 молекул ліпідів. Таким чином, значна частина білка в головному мозку знаходиться у вигляді лiпопротеїнiв. Складні білки в нервовій тканині можна розділити на 6 класів: лiпопротеїни, протеолiпiди, фосфопротеїни, глiкопротеїни, нуклеопротеїни, хромопротеїни. Таку класифікацію можна вважати умовною, тому що у нативній мозковій тканині часто зустрічаються більш складні надмолекулярні утворення, наприклад лiпонуклеопротеїни, лiпоглiкопротеїни, лiпоглiконуклеопротеїни. Ці складні білки приймають участь у різноманітних процесах: транспорті іонів та метаболітів через мембрани, збудженні та гальмуванні мембран нейронів.

Основна маса складних білків у головному мозку представлена у вигляді лiпопротеїнових комплексів. Білки, що входять до складу лiпопротеїнiв, відносяться в основному до глобулiнової фракції та складають 70-75% від усіх глобулiнiв нервової тканини. У протеолiпiдах, як й у лiпопротеїнах, небілковими компонентами також є лiпiди. За фiзико-хiмічними властивостями, кількісним вмістом, локалізацією та функцiональною роллю протеолiпiди суттєво вiдрiзняються від лiпопротеїнів. Будова білкової частини протеолiпiдів є відносно простою та більш стабільною порівняно з білковими компонентами інших складних білків. Протеолiпiди – це єдині складні білки, які екстрагуються органічними розчинниками та не містять домiшкiв iнших білків.

Значна кількість протеолiпiдiв зосереджена у мієліні, незначна - у складі синаптичних мембран і везикул, мембран мітохондрій, цитоплазми та інших субклітинних структур. Значне накопичення протеолiпiдiв спостерiгається у постнатальний перiод  мiєлiнiзації нервовоi тканини та зростає у 10 i бiльше разiв у головному, продовгуватому та спинному мозку. Протеолiпiди нервової тканини стiйкi до дiї пепсину, трипсину та iнших протеолiтичних ферментiв. Амiнокислотний склад протеолiпiдiв у всiх дослiджуваних фракцiях iдентичний i має свої особливості: незначний вмiст аспартату та глутамату (бiля 10%), аргініну та лiзину (понад 10%); неполярних амiнокислот – лейцину, iзолейцину, валiну, аланiну, глiцину  (60% вiд усiх амiнокислот), якi входять до протеолiпiдiв. Вiдносно велика кiлькiсть метіонiну, цистеїну, триптофану спостерігається у протеоліпідів.

У фосфопротеїнів  простетичною группою є, як правило, амiнокислотний залишок серина, який поєднаний з фосфатною групою складноефiрним зв’язком. Простетичними групами можуть бути тирозинфосфат та аргiнінфосфат. Фосфопротеїни в головному мозку складають бiля 2% по вiдношенню до усiх складних бiлкiв. Iх вмiст в нервовiй  тканинi значно вищий, ніж в iнших тканинах. Фосфопротеїни підрозділяються на 4 фракції. Одна фракцiя є нерозчинною i складає близько 1,7% вiд усiх складних бiлкiв. Розчинна в водi та 0,9%-ому розчинi NaCl фракцiя фосфопротеїнів роздiляється на 3 фракцiї (9 пiдфракцiй). Фосфопротеїни виявленi у мембранах рiзних морфологічних структур нервової тканини: в ядрах нейронiв, мiтохондріях, хроматиновому надмолекулярному комплексi. Вони здатнi утворювати комплекси з гістонами, взаємодiями з ДНК та утворювати дезоксинуклеопротеїни. Фосфатна група фосфопротеїнів характеризується високим відновленням. Фосфопротеїни є обов'язковими компонентами мембранних структур нейронiв, відповідальних за переміщенням фосфатних груп через мембрани, процеси трансфосфорилювання мiж макроергами i iншими фосфатними сполуками. У сiрiй речовинi головного мозку фосфопротеїни відновлюються більш інтенсивно, чим в бiлiй. Їм належить суттева роль в бiосинтезi АТФ в мітохондріях клітин.

  Глiкопротеїни представляють собою дуже рiзноманітну гетерогенну групу білків, які виконують специфiчні функції. Вони є компонентами багатьох iмунохiмічних реакцiй, приймають участь у синаптичнiй передачi, розпiзнаваннi нейронiв за функцiональною ознакою, проведеннi нервових iмпульсів, у формуваннi та зберiганнi пам’ятi. Глiкопротеїни входять  до складних надмолекулярних  структур синаптичних мембран, субклітинних структур нейронiв і нейроглiї. Пептидна частина синтезується рибосомами незалежно вiд бiосинтезу вуглеводних компонентiв. 

Глiкопротеїни підрозділяються на 2 основнi групи за кiлькостю бiлкiв та вуглеводiв в їх складi.

Перша група глікопротеїнів вмiщує вiд 5 до 40%  вуглеводiв та iх похідних. Бiлкова частина переважно складається iз альбумiнiв та глобулiнiв, вмiст яких у середньому знаходиться вiд 55 до 95%. Пептидні ланцюги  глiкопротеїнiв пов’язані з  вуглеводними компонентами не тiльки ковалентними зв’язками, але й водневими, гідрофобними та Ван-дер-Ваальсовими силами. Тому зв’язки мiж бiлковою частиною та вуглеводними компонентами можуть бути i нестiйкими.

  Друга група  протеогліканів вміщує вуглеводів вiд 40 до 85% за своїм складом. Наприклад: iз сiрої речовини головного мозку людини був видiлений протеоглікан молекулярної маси 1,8х105 (Розенберг), до складу молекули якого входить 208 залишкiв галактози, 26 - глюкози, 36 -галактозамiна, 150 - ацетилнейрамiнової кислоти, 100-лiгноцеринової кислоти i 100 - сфiнгозину. Пептидний ланцюг вмiщує 61 амiнокислотний залишок: 13 - глутамата, 10 - глiцина, 10 - пролiна, 8 - серина, 6 – аланiна, залишок інших амінокислот складає незначну кiлькiсть. Пептидна частина протеогліканів менш рiзноманiтна, чим вуглеводний компонент. Слiд також вiдмiтити, що N-ацетилнейрамiнова кислота та N-ацетилгалактозамiн виконують важливу специфичну роль забезпечення просторової структури  протеогліканів. Що стосується бiлкової молекули, то вона представляє собою стабільну частину протеогліканів, яка фiксована безпосередньо у мембранi, а вуглеводний компонент розташований на її поверхнi та визначає функцiональну роль. Значна частина (до 90%) усiх вуглеводiв та iх похiдних, які знаходяться у головному мозку  у зв’язаному станi, приходяться на долю глiкопротеїнiв.

В нервовій тканині існують нейроспецифічні білки, які мають особливу будову та функції. Специфічність цих білків для нервової тканини визначається наступними критеріями: а) наявністю їх переважно в нервовій тканині; б) участю цих білків у реалізації специфічних функцій нервової системи: процесах генерації та проведенні нервового імпульса, утворенні міжклітинних контактів, регуляції проникності іонних каналів, механізмах навчання і формування пам’яті; в) тісним взаємозв’язком між біоактивністю нейроспецифічних білків і функціональним станом нервової системи. Нейроспецифічні білки можуть з'являтися у спинномозковій рідині або сироватці крові при пошкодженні нервової тканини і розвитку деяких патологічних станів організму.

Ідентифіковано більше двох сотен нейроспецифічних білків. За функціональною ознакою нейроспецифічні білки підрозділяється на наступні групи: а) неферментні Ca2+- зв’язуючі білки; б) неферментні білки адгезії і міжклітинного розпізнавання; в) скорочувальні і цитоскелетні білки; г) ферменти; д) секреторні, регуляторні та транспортні нейроспецифічні білки; є)  білки глії.

Неферментні нейроспецифічні Ca2+- зв’язуючі білки мають високу спорідненість до іонів Ca2+. Вони регулюють транспорт і концентрацію іонів кальцію завдяки здатності змінювати конформацію молекули при зв’язуванні з іонами Ca2+, приймають участь у різноманітних специфічних процесах. Ці білки називаються калбіндини. За особливостю структури розрізняють алексини, до їх складу входять довгі послідовності амінокислот (переважно дикарбонових).  і білки, які мають так звану «EF-руку», петлю із 12-14ти амінокислот, що утворюють гніздо для іонів Ca2+. Кількість таких «EF-рук» може коливатися від 2 до 6. До анексинів відноситься нейроспецифічний білок S-100, який був відкритий у 1965р. Муром і Грегором (названий білком Мура або білком S-100). S-100 є гетерогенним Ca2+- зв’язуючим білком та складається із двох головних фракцій: S-100А і S-100В, субодиничний склад яких відповідно αα і αβ. Амінокислотний склад білка S-100 характеризується високим вмістом кислих амінокислот: 36% складає глутамінова і 22% - аспарагінова кислоти. Цей білок знаходиться переважно в астроцитах (до 85-90%) від загального вмісту у нервовій тканині. Основна маса (до 85%) цього білка розташована у цитоплазмі клітин і 15% - в мембранних структурах: в пре- і постсинаптичних мембранах, ядерній і плазматичній мембрані олігодендроглії. Білок S-100 приймає участь у формуванні умовних рефлексів та підвищується при навчанні і тренуваннях, формуванні і збереженні пам’яті. Регуляція проникності іонних каналів шляхом зв’язування вільних іонів Ca2+ залежить від S-100.

В нервовій тканині є значна кількість кальмодуліна (до 60 мкМ) – одного з важливіших регуляторів і посередників ефектів Ca2+. Функція кальмодуліна контролюється нейроспецифічним Ca2+- зв’язуючим білком кальцинейрином і фосфомірестином. Одним із основних фосфорилюючих білків плазматичних мембран синапсів є нейроспецифічний глікопротеїн В-50. Фосфорилювання цього білка призводить до відносно тривалої зміни заряду і стану каналів постсинаптичної мембрани, що свідчить про його участь у функціонуванні пептидергічних синапсів. В процесах синаптичної передачі приймає участь ще один нейроспецифічний білок – фодрин, який є структурним білком постсинаптичних мембран глутаматергічних синапсів. Функціональна роль фодрина пов’язана з тим, що він блокує рецептори глутамата. Нещодавно був виділений нейроспецифічний білок  в синапсах головного мозку - фосфопротеїн F1-20, який приймає участь в процесах фосфорилювання компонентів синапсів, поєднаних з функціями везикул в нервових терміналях. Складний комплекс синаптичних білків – синаптобревін, синаптофізин, синаптогамін,  синаптопорин формує канали, через які витікає вміст везикул та забезпечує контакт медіаторів з пресинаптичною мембраною.

В групу неферментативних нейроспецифічних білків, відповідальних за процеси адгезії і міжклітинного розпізнавання, входять переважно глікопротеїни.  Вони забезпечують міжклітинні контакти, взаємне розпізнавання, адгезію окремих нейронів, синаптичну передачу, рецепторні реакції, формування і зберігання пам'яті та входять до складу надмолекулярних утворень синаптичних мембран та інших клітинних структур. Глікопротеїни, які містять гіалуронову кислоту, хондроїтинсульфат, гепаринсульфат знаходяться у перікарионі нейрона, аксоні й  нейроглії (астроцитах, олігодендроцитах) та відсутні в мембранах синаптосом і мітохондрій.

Із числа багатьох глікопротеїнів поверхні нейронів особливу увагу звертає білок β-АРР (β-amyloid precursor protein), який приймає участь в патогенезі патології мозку – хвороби Альцгеймера. Цей білок є попередником пептиду β-амілоїда, який з’являється в надлишку на поверхні нейронів головного мозку. В здоровому організмі  β-АРР вміщує 695 амінокислотних залишків і фіксується в мембранах нейронів так, що його N-кінцевий фрагмент із 625-630 залишків розташований на поверхні клітини. Він приймає участь в організації міжнейрональних контактів, особливо в області нервових терміналей. Частина білка, що виступає над поверхнею клітини, в нормі відщеплюється специфічними протеїназами і стимулює розвиток відростків та приймає участь у формуванні пам’яті. При хворобі Альцгеймера відщеплюється більш короткий ланцюг амінокислотних залишків (600-610) так, що на поверхні нейронів залишається невеликий β-амілоїдний пептид. Ці метаболічні порушення лежать в основі розвитку вторинних маніфестних ознак даної хвороби. 

Нейроспецифічні скорочувальні і цитоскелетні білки, які входять до складу нейрональних й нейрогліальних клітин, відрізняються від скорочувальних протеїнів. Вони приймають участь в утворенні та розпаді специфічних структур – мікротрубочок (нейротубул), нейрофіламентів, інших пресинаптичних і постсинаптичних утворень, в перенесенні сполук між різними частинами нейрона, а також підтримці й модуляції просторового розташування частин нейрона. 

Нейротубули і нейрофіламенти є важливішими структурними утворюваннями нервових клітин, які мають скелетні та скорочувальні властивості. Нейротубули і нейрофіламенти приймають безпосередню участь в прямому і ретроградному транспорті клітинних органел, нуклеїнових кислот, білків,  ліпо- і глікопротеїнів та їх попередників, а також ряду метаболітів по аксону від тіла нейрону до синаптичних терміналів. Вони приймають участь в транспорті метаболітів в різних субклітинних структурах тіла нейронів. Як динамічні структури, вони  впливають на топографію поверхні нейрону і мозаїчність нейрональних мембран, самозбірку мікроструктур і надмолекулярних комплексів, а також підтримують визначену конфігурацію мікроструктур.

Мікротрубочки є утворенням циліндричної форми, діаметр яких досягає 24 нм, а найбільша довжина поєднана з довжиною відростків нейронів.

Основна маса білка, який входить до складу нейротубул,  припадає на долю нейротубуліну. Його кількість досягає 15% від суми розчинних білків мозку. Нейротубулін є димером, до його складу входять дві субодиниці α-тубулін і β-тубулін, молекулярна маса субодиниць тубуліну складає відповідно 53 і 57 кДа. Цей білок відноситься до кислих білків (20% дикарбонові амінокислот). В мікротрубочках нейротубулін знаходиться у вигляді спіральних полімерів (10-14 молекул нейротубуліну). Формування полімерної трубчатої структури протікає з використанням макроергів, за рахунок ГТФ. Сам нейротубулін має ГТФазну активність. В полімерізації нейротубуліну приймає участь специфічній білок збірки тубуліну – Т-фактор. Інгібується збірка мікротрубочок деякими хімічними сполуками – колхіцином, вінбластином, вінкристином. Нейротубулін має фосфофруктокіназну і протеїнкіназну активність.

Нейрофіламенти утворюються із спірально закручених ниткоподібних структур діаметром 5–12 нм. Філаменти діаметром 5–6 нм називаються мікрофіламентами. До їх складу входить багато актиноміозиноподібних білків, особливо актина в ниткоподібній F-формі. Утворення актинових ниток у нейрофіламентах заключається в полімеризації молекул глобулярного G-актину та протікає за рахунок енергії АТФ. До складу нейрофіламентів також входить колаген. Актиноподібні білки відносяться до скорочувальних білків нервової тканини. За амінокислотним складом і первинною структурою вони близькі до актину м’язів. Актиноподібні білки приймають участь в аксональному потоці і вивільненні трансмітерів в синапсах. Вони здатні утворювати комплекси з міозиноподібними білками, які чутливі до мітогенетичних ядів. До актиноміозиноподібних білків ЦНС відноситься нейростенін. Він складається з двох білків – нейрина і стеніна, які взаємодіють між собою та утворюють комплекс нейростенін, який має АТФ-азну активність і активується іонами Ca2+  та Mg2+. Вміст цього білка складає до 1,5 % від загального білка мозку, але в синаптичних утвореннях його вміст досягає 8-10%. Нейрин локалізований переважно в пресинаптичних мембранах, а стенін – на наружній поверхні мембран везікул. Існує думка, що нейростенін приймає участь у розкритті везікул та виході нейромедіатора в цитоплазму і синаптичну щілину. Великий інтерес представляє скорочувальний білок нейронів – кінезин, який забезпечує ковзання внутріклітинних органел вздовж мікротрубочок. Як цитоплазматичний транслокатор, він є «механохімічною АТФазою» і служить одним із двигунів антиретроградного аксонального потоку органел. 

До компонентів цитоскелету клітин нервової тканини відносять білок спектрин. Довга фібрилярна молекула якого складається з двух поліпептидних ланцюгів (Mr = 220 і 240 кДа). Така молекула утворює субмембранну мережу філаментів на внутрішній поверхні цитоплазматичної мембрани (спектриновий скелет), яка через молекули іншого білка – анкірина взаємодіє з іншими білками цитоскелету, що знижує рухливість білків в площині мембрани. В тканині головного мозку спектрин приймає участь також в розподілі іонів K+ і Na+ на поверхні мембран збуджених клітин. В забезпеченні деяких форм ендоцитоза і транспорта речовин приймає участь білок – клатрин, який відноситься до фібрилярних білків (Mr = 180 кД).

Білок 14-3-2- перший нейроспецифічний білок – фермент, який був відкритий у 1968р. Б. Муром і Р. Пересом в головному мозку великої рогатої худоби. Назву він отримав за номерами хроматографічних і електрофоретичних фракцій. Цей білок виявився ферментом – єнолазою. На теперішній час показано, що єнолаза зустрічається в усіх тканинах і органах  людини і тварин, побудована із двох типів субодиниць – α і γ, причому саме γ- субодиниця є нейроспецифічною. В нервовій тканині зустрічаються наступні ізоформи єнолази: αα – неспецифічна, ідентична єнолазі печінки (локалізована в гліальних клітинах); αγ – гібридна форма, визначена як білок 14-3-1 і γγ – нейроспецифічний ензим єнолаза (білок 14-3-2), локалізований тільки в нейронах. Молекулярна маса білка 14-3-2 близька до 80 кДа. Як і білок S-100, він вміщує відносно багато дикарбонових кислот (ізоелектрична точка біля рН 5) і є термостабільним до температури 50˚С. Період півіснування γγ дімера - 320 хвилин, а для αα дімера – 15 хв. Білок 14-3-2 широко розповсюджений в ЦНС та локалізований головним чином в цитоплазмі нейронів, тоді як в нейроглії вміст його незначний. 

Серед нейроспецифічних білків – ферментів можно назвати мозкові форми ізоферментів альдолази, арилсульфатази, креатинфосфокінази.


Секреторні, регуляторні і транспортні нейроспецифічні білки продукуються нервовою тканиною та виконують функцію транспорту та захисту пептидних регуляторів від розпаду. Із них найбільш вивчені нейрофізини (НФ), які локалізовані переважно в гіпоталамусі та задній долі гіпофіза. Вони представляють собою гетерогенну групу низькомолекулярних кислих білків. Виділено три фракції цих нейроспецифічних білків – НФ І, НФ ІІ, НФ ІІІ, а також чотири мінорні фракції. Сумарна фракція НФ має молекулярну масу біля 10 кДа. Пептидний ланцюг НФ включає 91-95 амінокислотних залишків.

Імунохімічними методами встановлено, що фракція НФ І синтезується в паравентрикулярних ядрах, а НФ ІІ - в супраоптичному ядрі. В інтактному стані нейрофізини знаходяться в міцному комплексі з окситоцином або вазопресином. Зв’язок НФ з цими гіпофізарними гормонами нековалентний і здійснюється фрагментом молекули. За останні 5-10 років виявлено, що НФ не є єдиними представниками білків – носіїв пептидних регуляторів. Встановлено існування різноманітних по структурі білків, які зв’язані нековалентним зв’язком з опіоїдними пептидами, кортиколіберином, тафцином та захищають їх від розщеплення протеазами в рідинах організму.

Серед регуляторних білків нервової тканини особливе значення мають нейротрофіни. Вони виступають як фактори, що стимулюють диференціацію нейронів, підтримують їх виживання, індукують ріст дендритів і аксонів в напрямку клітин – мішенів. До нейротрофінів відноситься родина білків – факторів росту і трофіки нервів. Найбільш вивчені три нейротрофіна, близьких по структурі: NGF (nerve growth factor), BDNF (brain derived neurotrophic factor) i NT-3 (neurotrophic – 3). Це відносно невеликі білки, мінімальна по розміру активна форма NGF включає дві субодиниці по 13,25 кДа. Нейротрофіни мають особливу спеціалізацію: NGF підтримують нейрони периферийних симпатичних гангліїв і холінергічні нейрони переднього мозку, BDNF – частину моторних та сенсорних нейронів, а NT-3 – нейрони гіпокампу. Трофічна функція і стимуляція росту аксонів нейротрофінами має особливе значення в онтогенезі, при пошкодженнях  ЦНС, а також при деяких критичних станах, наприклад, при епілептичних судомах. 

Нейросекреторні гранули гіпоталамуса продукують ряд глікопротеїнів, які виконують специфічні регуляторні функції. Серед них є глікопротеїни, що мають коронаророзшируючі і коронарозвужуючі властивості. В гіпоталамусі виробляються і продукуються відносно низькомолекулярні пептидні регулятори – рилізинг-фактори. Білок поверхні нейронів β-ААР також є білком-регулятором. Наружна частина цього білка виходить в міжклітинну рідину та індукує утворення нових відростків і нервових терміналів, приймає участь у формуванні пам’яті. При хворобі Альцгеймера цей процес порушується. 

Білковий склад мієліну специфічний, але суттєво простіший, ніж в нейронах і нейрогліальних клітинах. В мієліні  міститься значна доля катіонного білка – КБМ (біля 30%). Він представляє собою відносно невеликий поліпептид молекулярної маси 16-18 кДа.  До складу КБМ входить значна доля диамінокислот (біля 20%) і в той же час, половина із усіх амінокислот – неполярні. Це забезпечує, тісний контакт з гідрофобними компонентами ліпідів мієліну, та визначає його здатність до утворення іонних зв’язків з кислими групами ліпідів.

КБМ здатний гліколізуватися  по треоніну – 98 N-ацетилгалактоз-амінілтрансферазою і, на відміну від інших білків в мієліні, може фосфорилюватися по деяким залишкам серина, треоніна, аргініна і гістидина. Фосфорилювання основного білка розглядається як ініціація мієлінізації.

Високою гідрофобністю характеризуються так звані протеоліпідні білки Фолча, які складають велику частину інших білків мієліну. Головний із цих білків – ліпофілін (Мг = 28 кДа), в якому 2/3 амінокислот – неполярні. Значно висока доля в мієліні так званого білка Вольфграма (біля 15% білків) – кислого протеоліпіда, в якому багато залишків дикарбонових неполярних амінокислот.

Із інших білків мієліну суттєву долю займає мієлін-асоційований глікопротеїн (МАГ), розташований на екстрацелюлярній поверхні мембран.  В ЦНС людини він представлений трьома поліпептидними ланцюгами з Мr = 92, 107, 113 кДа, а в периферийній нервовій системі – одним білком з Мr = 107 кДа. МАГ відноситься до  глікопротеїнів з відносно низьким вмістом вуглеводних залишків  - біля 30% від маси молекули, містить характерний для  глікопротеїнів набір вуглеводів: N – ацетилглюкозамін, N – ацетилнейрамінову кислоту,  фукозу, манозу, галактозу, а також значну кількість глутамінової і аспарагінової амінокислот.

До нейроспецифічних білків глії відноситься білок S-100, який знаходиться  як в нейронах,  так і в гліальних клітинах, причому  доля  його в останніх велика  і досягає 85 %. В 1967 році був виділений  нейроспецифічний білок (2-глікопротеїн з молекулярною масою 45 кДа. Вуглеводні його компоненти включають  глюкозамін, манозу, глюкозу, галактозу, галактозамін, N – ацетилнейрамінову кислоту. Цей білок локалізований тільки в астроцитах. Тому його можна розглядати як один із специфічних маркерів астроцитів.

Другий білок, характерний тільки для нейроглії, виділений із багатьох фіброзних астроцитів головного мозку. Його було названо гліальним  фібрилярним кислим білком (GFA). Він специфічний тільки для ЦНС, в периферийній нервовій системі цей білок відсутній. Вміст його в білій речовині головного мозку значно перевищує вміст в сірій речовині. В глії також зосереджено  багато рецепторних і ферментних білків, які приймають участь в синтезі вторинних месенджерів, попередників нейромедіаторів і інших регуляторних сполук, які можуть бути віднесені  до нейроспецифічних.

В нервовій тканині виявлені характерні тільки для неї нейроспецифічні білки.  За хімічною природою вони кислі або основні, прості або складні,  вони представляють собою глікопротеїни і фосфопротеїни. Багато нейроспецифічних білків (біля 200) має  субодиничну структуру.

Нейроспецифічні білки прямо або опосередковано приймають участь в здійсненні  усіх функцій нервової системи – генерації і проведенні нервових імпульсів, процесах переробки і зберігання інформації, синаптичній передачі, клітинному розпізнаванні, рецепції. За локалізацією в нервовій системі розрізняють нейрональні та гліальні нейроспецифічні білки. За  субклітинною локалізацією вони можуть бути цитоплазматичними, ядерними або мембрано-зв’язаними. Особливе значення мають нейроспецифічні білки, які локалізовані в  мембранах синаптичних структур. Багато кислих кальцій-зв’язуючих нейроспецифічних білків (гліальний білок S-100) приймають  участь у процесах транспорта  іонів та відіграють значну роль  в механізмах формування пам’яті. Окрему групу нейроспецифічних білків представляють скорочувальні білки нервової тканини (нейротубулін, нейростенін, актиноподібні білки – кінезини та ін.), які забезпечують орієнтацію і рухливість цитологічних структур (мікротрубочок і нейрофіламентів), активний транспорт для компонентів нейрона та приймають участь в нейромедіаторних процесах в синапсах. Значна частина нейроспецифічних білків пов’язана з гуморальною регуляцією, яка здійснюється головним мозком. До цих білків відносяться деякі глікопротеїни гіпоталамуса, нейрофізини і подібні їм протеїни, які є носіями пептидних регуляторів. Різноманітні нейроспецифічні глікопротеїни беруть участь у формуванні мієліну, процесах клітинної адгезії, нейрорецепції і взаємному розпізнаванні нейронів в онтогенезі і при регенерації. До нейроспецифічних білків відносяться і мозкові  ізоензими відомих ферментів, наприклад єнолази (білок 14-3-2), альдолази, кретинфосфокінази. Багато нейроспецифічних білків активно метаболізуються в головному мозку, причому інтенсивність метаболізму  різна в окремих відділах мозку і залежить від функціонального стану нервової системи. Білки мозку інтенсивно відновлюються.

1.2 Ліпіди нервової тканини 
Ліпіди нервової тканини забезпечують структурну, діелектричну, захисну, регуляторну функції.

Ліпіди нервової тканини є не тільки структурними компонентами, але і важливішими учасниками  функціональної активності. Загальні ліпіди складають (% від сухої маси тканини): в сірій речовині – 35%; в білій речовині – 61%, в мієліні – 80%. Особливістю хімічного складу головного мозку є переважання полярних складних ліпідів.

Серед компонентів нервової тканини ліпіди займають 51-54%. Із цього більше половини – фосфоліпіди, 20% - холестерин, 14% -  цереброзиди,  аміно і сульфоліпіди – біля 18% усіх ліпідів. Для ЦНС характерним є найбільша структурна різновидність ліпідів у порівнянні з іншими органами і тканинами. Ліпідний склад нервової тканини практично стабільний і залишається незмінним навіть під впливом  зовнішніх факторів (дієта, гормони, прийом фармакологічних препаратів, стреси), які змінюють ліпідний склад вісцеральних органів і плазми, що свідчить про захищеність ЦНС від різних зовнішніх впливів. Складна  діяльність нервової тканини опосередковується через мембрани, у формуванні  і функціонуванні яких ліпіди приймають безпосередню участь.

В клітинах нервової системи представлено декілька типів високоспеціалізованих мембран: соматичні мембрани мульти- і уніполярних нейронів, мембрани дендритів,  мієлінізованих і немієлізованих аксонів, аксонного  «холмика», де генерується потенціал дії, мембрани рихлого і компактного мієліну, мембрани синаптичних везикул, пре- і постсинаптичні мембрани, мембрани макро- і мікроглії. Хімічні відмінності складу цих мембран  лежать в основі специфічного їх функціонування.

Фосфоліпіди в нервовій тканині представлені в основному  гліцерофосфоліпідами (фосфатидилхоліном, фосфатидилетаноламіном, фосфатидилсерином, фосфатидилінозитолом) і сфінгофосфатидами або сфінголіпідами (сфінгомієліном). Вони складають до 70% від сумарного вмісту ліпідів в сірій речовині і до 45-50% - в білій речовині мозку. Установлена висока гетерогенність фосфоліпідів в мозку у порівнянні з вісцеральними органами.

На долю основного представника стеролів в нервовій  тканині – холестерину приходиться біля 20% від сумарного  вмісту ліпідів. В той же час в мозку дорослих  тварин відсутні  ефіри холестерину і знаходиться він в неестерифікованій формі. В головному мозку практично відсутні  триацилгліцерини і вільні жирні кислоти, а та невелика кількість, яка спостерігається, приноситься кров’ю.  В структурі ліпідів  мозку встановлено високий вміст і значне різноманіття жирних кислот. Основну масу їх складають пальмітинова 16:0, стеаринова 18:0, олеїнова 18:1 і арахідонова 20:4 кислоти. Ідентифіковано біля 40 індивідуальних жирних кислот, в тому числі  поліненасичених,  довголанцюгових і гідроксикислот, якими особливо багаті цереброзиди і сульфатиди.

Сфінголіпіди мозку містять в якості довголанцюгової  основи С-18 сфінгозин, а також невелику кількість С-16, С-20 і С-22 сфінгозина і насичені форми дигідросфінгозина. Гетерогенність  жирних кислот ліпідів мозку лежить в основі структурної лабільності мембран і визначає їх важливіші фізико-хімічні властивості.

Головний мозок вміщує тільки галактоцереброзиди і галактосульфатиди. В інших органах присутні глюкоцереброзиди з дуже малою кількістю галактоцереброзидів. Галактоліпіди мозку вміщують велику долю довголанцюгових жирних кислот С-22 – С-26, які дуже  рідко зустрічаються у вісцеральних органах. Крім того, для галактоліпідів мозку характерний великий відсоток альфа- гідроксикислот: 2/3 в цереброзидах  і 1/3 в  сульфатидах.

Ганліозиди мозку унікальні із-за своєї високої концентрації, та різноманіття індивідуальних гангліозидів.

Звертає на себе увагу високий вміст і різноманіття гангліозидів в мембранах нервових закінчень і дендритах, де проявляється функціональна роль цих  специфічних ліпідів, які приймають участь в зв’язуванні різних катіонів (Na+, K+, Ca2+ і ін.), процесах адгезії і забезпеченні імунохімічної специфічності.

Фосфоліпіди мозку дуже різноманітні, тоді як плазмалогени представлені в основному фосфатидилетаноламіном та  в меншій мірі фосфатидилхоліном і фосфатидилсерином.

Біла і сіра речовина мозку різниться за концентрацією, та розподілом в ній індивідуальних ліпідів. Біла речовина вміщує менше води, значно більше ліпідів і протеоліпідів. Біла речовина вміщує в 3 рази більше ліпідів, ніж сіра речовина (15,6 і 5,9 відповідно) на сиру вагу і майже в 2 рази більше ліпідів при перерахунку на суху вагу. Біла речовина багата галактоліпідами і відносно бідна фосфоліпідами (в білій речовині галактоліпідів 25-30 %, а в сірій – 5-10 %) – це відмінність сірої від білої речовини. Фосфоліпіди в білій речовині складають трохи менше половини всіх ліпідів, в сірій речовині - 2/3 загальної кількості ліпідів. Сіра речовина в 10 разів багаче гангіліозидами ніж біла речовина. Ліпідний склад білої речовини головного мозку ближче до мієліну, чим  сірої речовини, яка містить менше типових мієлінових ліпідів (цереброзидів, сульфатидів, фосфатидилетаноламіна).
Олігодендроглія і мієлін найбільш збагачені цереброзидами, а нейрони і астроглія мають більш високий вміст фосфоліпідів, що свідчить про значну різницю ліпідного складу плазматичних мембран і мієліну.

Фосфатидилінозитоли, які представлені в нервовій тканині, приймають участь в реалізації гуморальних впливів на нейрони.

Специфічними ліпідними компонентами мієліну є цереброзиди і сульфоцереброзиди. Виявлено високий вміст в мієліні холестерину (20-25 %) і фосфоліпідів (40%) від сумарного вмісту ліпідів, в тому числі плазмалогенів, доля яких в мієліні складає більше 90 % від їх кількості в цілому мозку.

Фосфатидилінозитоли, які представлені в нервовій тканині, приймають участь в реалізації гуморальних впливів на клітини нервової системи.

Вміст, розподіл і співвідношення окремих класів ліпідів значно змінюється в процесі розвитку і диференціювання  головного мозку. Найбільш інтенсивно вони протікають в ранньому постнатальному періоді.

Сфінголіпіди, в особливості вуглеводні похідні, гангліозиди і цереброзиди визивають великий інтерес дослідників внаслідок їх особливої ролі в процесах комунікації нервової клітини з оточуючим середовищем. Головною функцією сфінголіпідів є їх участь в передачі сигналів із зовнішньої поверхні клітини в її внутрішній простір.  Структура молекули сфінголіпідів і їх локалізація відповідає цій функції: сфінголіпіди складаються із ліпофільної і гідрофільної частин.

Гангліозиди вміщують N-ацетилнейрамінову кислоту, яка завдяки своєму негативному заряду має властивості зв’язувати іони металів і інші ліганди. Ці властивості пояснюють їх роль у функціонуванні рецепторів медіаторів, гормонів та інших біологічно активних речовин. Гангліозиди приймають участь в забезпеченні  міжклітинних зв’язків. Відомо близько 10 порушень гліколіпідного метаболізму, які призводять до розвитку захворювань накопичення ліпідів (ліпідозів). Ці захворювання не виліковуються і призводять до ранньої смерті. Ліпідози обумовлені дефектами  ферментів катаболізму гліколіпідів.

До ліпідозів відносяться хвороби Гоше, Німана-Піка, Фабрі, Тея-Сакса та ін. 

Хвороба Тея-Сакса. Симптоми цієї хвороби заключаються в тому, що розвиток новонародженої дитини протікає нормально тільки до 6-ти місячного віку, а потім з’являються порушення опорно-рухомої  системи і психічні розлади, що веде до судом, сліпоти і смерті (на протязі перших 3-х років). Зовнішньою ознакою даного захворювання є вишнево-червона пляма на мережі ока (симптом вишневої кісточки).  Молекулярну основу розвитку цієї хвороби складає накопичення в мозку хворих значної  концентрації гангліозида Gм2 (так званого гангліозида Тея-Сакса), відщеплення від якого N-ацетилгалактозаміна становиться неможливим із-за дефекта ферменту гексамінідази А. Хвороба Тея-Сакса пов’язана з аутосомно-рецесивною  мутацією, властивій одному із трьохсот жителів США, серед єврейського населення вона зустрічається в 10 разів частіше.

Хвороба Гоше. Симптоми хвороби заключаються в гепато- та спленомегалії, болях в стегнових кістках і хребті. Спостерігається  прогресуючий остеопороз хребта, а в кістковому мозку з’являються великі ліпідвміщуючі клітини, розвивається анемія. На протязі перших двох років життя можлива смерть. При цій хворобі збільшується кількість глюкоцереброзида із-за низької активності або дефекту фермента глюкоцереброзид-β-глюкозидази. Ця хвороба має генетичне походження і є аутосомно-рецесивною. У гетерозиготних носіїв гена хвороба не проявляється.

Хвороба Німана-Піка. Клінічна картина цього захворювання характеризується  гепато- та спленомегалією, прогресуючим  вираженим пошкодженням мозку. Смерть наступає на протязі двох років життя. Молекулярною основою хвороби є накопичення сфінгомієліна. Дефектний фермент – сфінгомієліназа, яка розщеплює сфінгомієлін на церамід і фосфорилхолін. Хвороба Німана-Піка є аутосомно-рецесивною, гетерозиготні носії дефектного гена не хворіють.

Хвороба Фабрі. Симптоми у чоловіків виражені значно сильніше, ніж у жінок. Вони  проявляються у відчутті печії рук і ніг, посилених нездатністю до потовиділення, атеросклерозі судин і порушенні функції нирок. Смерть наступає  до п’ятидесяти років життя, в основному від ниркової недостатності. Молекулярною основою цієї хвороби є накопичення тригексозида цераміду, як наслідок  дефекту ферменту α-галактозидази, необхідного для відщеплення кінцевого залишку галактози. Ця хвороба  має аутосомно-рецесивне походження.

Мієлін представляє собою багатошарову систему, яка служить своєрідною ізоляцією центральних і периферийних нервових волокон. Біла речовина мозку у вищіх організмів більше чим на 50% складається із мієліну, тому порушення в утворенні мієліну в онтогенезі або зміна в його структурі  нервової системи призводить до важких невропатій. Мієлін покриває аксон товстою оболонкою, запобігає електричним контактам між нервовими волокнами в  щільно запакованому пучку нервів. Ізоляційні властивості оболонки забезпечуються високим, в порівнянні з іншими мембранами, вмістом ліпідів. За рахунок мієлінізації  в волокнах порівняного діаметра досягається значне підсилення передачі сигналу (в 5-10 разів). Швидкість проведення  імпульсу зростає з підвищенням діаметру.

Ліпіди вміщують до 70-85% сухої маси мієліну. В порівнянні з іншими плазматичними мембранами, в мієліні вміст ліпідів в два рази вищий. Ліпідів, специфічних для мієліну, не існує. Тільки кардіоліпін характерний для мітохондріальної мембрани. Всі інші ліпіди мієліну зустрічаються і в інших плазматичних мембранах. Слід відмітити високий вміст цереброзидів і низький вміст ганліозидів і фосфоліпідів.

Мієлін достатньо дегідратована структура, в ньому біля 40%  води (немієлінізована частина білої речовини містить 80% води). Твердий залишок мієліна в середньому складає 70-80% ліпідів і 20-30% білка. Ліпіди мієліна містять 25-28% холестерину, 27-30% галактосфінголіпідів, 40-45% - фосфоліпідів.

Специфічними компонентами мієліну є цереброзиди, сульфатиди,  протеоліпіди. Сфінгомієлін і плазмалогени – переважні компоненти мієліна, холестерин і фосфатидилсерин – основні мієлінові ліпіди, фосфатидилхолін – немієліновий ліпід. Із ліпідів, які є в мозку, в мієліні немає тільки кардіоліпінів. Не існує таких мієлінових ліпідів, які б не були знайдені в інших субклітинних фракціях мозку.

Доведено, що поліфосфоінозитиди мозку локалізовані виключно в мієліні і мають статус маркера мієліна. Ці ліпіди характеризуються високою швидкістю обміну, тоді як відмінна риса мієліна – його низька метаболічна активність. Для мієліна характерний низький рівень гангліозидів, вони складають 40-50 мкг N-ацетилнейрамінової кислоти на 100 мг мієліну (біля 0,15% від загальних ліпідів).

1.3 Особливості амінокислотного складу головного мозку

Амінокислоти відіграють важливу роль в метаболізмі і функціонуванні головного мозку. В нервовій тканині вміщуються всі амінокислоти, які необхідні не тільки для синтезу білків, і для ліпідів, ряду гормонів і інших сполук. Амінокислоти  або їх  деривати приймають участь в синаптичній передачі, здійсненні міжнейрональних зв`язків в якості нейротрансмітерів і нейромодуляторів різних процесів. Їх дія на нейрональну активність виражається в зміні поведінкових реакцій і психічної діяльності.

Не менш  значна енергетична роль амінокислот головного мозку, оскільки дикарбонові амінокислоти безпосередньо пов`язані з циклом трикарбонових кислот. Транспорт амінокислот в мозок та із мозку, швидкість їх  метаболічних перетворень, включення в білки і катаболізм визначають концентрацію останніх в цьому органі. Амінокислотний  фонд при нормальних фізіологічних умовах достатньо стабільний і специфічний для мозку. Нервова  тканина має унікальну здатність підтримувати відносно стабільний рівень амінокислот при різних фізіологічних і навіть деяких патологічних станах. Амінокислотний фонд мозку людини складає в середньому 34 мкмоль на 1г тканини, що значно перевищує їх вміст як в плазмі крові, так і в спиномозковій рідині. 

Характерним є висока концентрація глутамінової кислоти, глутаміна, аспарагінової, N-ацетиласпарагінової і гама-аміномасляної (ГАМК) кислот, а також їх інтенсивний метаболізм. Ці амінокислоти складають 75% фонду всіх вільних амінокислот головного мозку, причому ГАМК і N-ацетиласпарагінова кислоти локалізовані майже виключно в нервовій тканині (табл.1). 

Дикарбонові амінокислоти виконують ряд важливих функцій в ЦНС: енергетичну, нейромедіаторну, нейромодуляторну і знешкодження аміаку. Функції глутамата в нервовій тканині: енергетична – глутамат пов'язаний реакціями з метаболітами ЦТК; знешкодження аміака – разом з аспартатом приймає участь в реакціях непрямого дезамінування інших амінокислот; нейромедіаторна – глутамат та аспартат є нейромедіаторами збудження, а ГАМК та гліцин медіаторами гальмування. Глутамат приймає участь в синтезі глутатіона – одного із компонентів антиоксидантної системи.  Ароматичні амінокислоти мають особливе значення як попередники катехоламінів, індоламінів та мелатоніна.

Стабільність сумарного амінокислотного пула головного мозку супроводжується регіональною неоднорідністю їх вмісту і має свої характерні метаболічні пули, що відзеркалює морфологічну, фізіологічну і функціональну гетерогенність цього органа. Найбільш нерівномірно розподілені амінокислоти, які виконують функцію нейротрансмітерів, таких як глутамінова і аспарагінова кислоти, таурин, ГАМК, гліцин. Різні органели клітин головного мозку контролюють рівень амінокислот та накопичують їх часто проти концентраційних градієнтів.

Метаболічна компартменталізація створює умови для регіонального роз`єднання енергетичного метаболізму і перетворень амінокислот.

Стабільність якісного складу амінокислот в метаболічних фондах мозку забезпечується такими взаємозалежними процесами як надходження амінокислот із циркулюючої крові, відтік їх із мозку в кров і участь в реакціях внутріклітинного метаболізму. В організмі  всі ці процеси врівноважені узгодженим функціонуванням гомеостатичних механізмів, гематоенцефалічного бар`єру і мембранним транспортом. Транспорт амінокислот в мозок – це багатоступеневий процес, який здійснюється, через гематоенцефалічний бар`єр, ендотелій мозкових капілярів. Потім амінокислоти транспортуються із позаклітинної рідини в клітини мозку, а далі – в субклітинні органели. Існують системи активного енергозалежного транспорту амінокислот не тільки в мозок, але і із нього. Дослідження конкурентних відносин в транспорті амінокислот виявило наявність восьми видів транспортних систем, які існують для амінокислот спорідненої структури і залежать від іонного заряду і розмірів їх молекул.

Таблиця 1

Вміст вільних амінокислот в мозку, плазмі крові і спиномозковій рідині (СМР) людини, мкмоль/г тканини (мл). (G.Guroff)

	Амінокислоти
	Мозок 
	Плазма крові
	СМР

	Глутамінова 
	10,6
	75%
	0,05
	23%
	0,225
	60%

	N-Ацетиласпарагінова
	5,7
	
	-
	
	-
	

	Глутамін 
	4,3
	
	0,70
	
	0,030
	

	ГАМК
	2,3
	
	-
	
	-
	

	Аспарагінова 
	2,2
	
	0,01
	
	0,007
	

	Цистатіонін 
	1,9
	25%
	-
	77%
	-
	40%

	Таурин 
	1,9
	
	0,10
	
	-
	

	Гліцин 
	1,3
	
	0,40
	
	0,013
	

	Аланін 
	0,9
	
	0,40
	
	0,017
	

	Глутатіон 
	0,7
	
	0,10
	
	0,010
	

	Серин 
	0,7
	
	0,10
	
	0,010
	

	Треонін 
	0,2
	
	0,15
	
	0,025
	

	Триптофан 
	0,05
	
	0,5
	
	0,010
	

	Валін 
	0,2
	
	0,25
	
	0,013
	

	Лізин 
	0,1
	
	0,12
	
	0,014
	

	Лейцин 
	0,1
	
	0,15
	
	0,004
	

	Пролін 
	0,1
	
	0,10
	
	-
	

	Аспарагін 
	0,1
	
	0,07
	
	-
	

	Метіонін 
	0,1
	
	0,02
	
	0,003
	

	Ізолейцин 
	0,1
	
	0,10
	
	0,080
	

	Аргінін 
	0,1
	
	0,10
	
	0,060
	

	Цистеїн 
	0,1
	
	0,10
	
	0,002
	

	Фенілаланін 
	0,1
	
	0,10
	
	0,010
	

	Тирозин 
	0,1
	
	0,10
	
	0,006
	

	Гістидин 
	0,1
	
	0,10
	
	0,003
	


У ряді випадків одна амінокислота може транспортуватися з участю декількох транспортних систем, вибір тієї чи іншої системи визначається складом амінокислотного фонду. Специфічність транспортних систем для всіх амінокислот різна. Особливо велика специфічність і потужність транспортних систем для амінокислот, які виконують функцію нейротрансмітерів (ГАМК, гліцин, таурин, глутамінова, аспарагінова кислоти). Ці системи не тільки забезпечують пластичні, енергетичні потреби клітини, але вони виконують і специфічні функції швидкого зниження концентрації нейротрансмітера в зоні синаптичної щілини. Вибіркове поглинання нейротрансмітера здійснюється як пресинаптичною мембраною, так і клітинами оточуючої глії. Активніть систем транспорту амінокислот змінюється в процесі розвитку мозку.

Активні транспортні процеси в мозку відіграють важливу роль в регіональному розподілі метаболітів, захисті головного мозку від різних впливів, контролі рівня метаболізму. Амінокислоти головного мозку перебувають в динамічному стані. 

Порушення, особливо генетичні, в ензиматичній системі метаболізму та транспорту амінокислот, мають тяжкі неврологічні наслідки. 

1.4 Метаболізм амінокислот та роль системи глутамінової кислоти
В клітинах головного мозку має місце активний метаболізм амінокислот. Концентрація амінокислот в мозку майже в 8 разів вища, ніж у плазмі крові та у печінці. Особливо високим є рівень глутамата (5-10 мМ) і аспартата (1-3мМ). Ці амінокислоти утворюються в реакції трансамінування із проміжних метаболітів цитратного циклу, α-кетоглутарату і оксалоацетату. В тканинах мозку інтенсивно проходять метаболічні перетворення амінокислот – окислювальне дезамінування, трансамінування, перетворення радикалу. Особливо важливим для нормального функціонування головного мозку є реакція декарбоксилювання глутамату, в результаті якої утворюється  γ-аміномасляна кислота (ГАМК). Біосинтез і деградацію глутамату можно розглядати як шлях цитратного циклу (рис 3). ГАМК-шунт є характерним для клітин центральної нервової системи, але не відіграє суттєвої ролі в інших тканинах. Деякі амінокислоти, наприклад гліцин, аспартат, глутамат, ГАМК, таурин виконують функцію нейромедіаторів. 
Вони зберігаються в синапсах і виділяються при надходженні нервового імпульса. 
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Рисунок 3. Метаболізм глутамата
      Глутамат, глутамін, ГАМК, аспартат, N-ацетиласпартат є домінуючими в кількісному відношенні, на їх долю приходиться 2/3 амінного азоту амінокислот головного мозку. В спинному мозку концентрація глутамата і споріднених амінокислот також, як і в головному, вище інших амінокислот. В периферийних нервах хребетних тварин вміст глутамата, глутаміна, N-ацетиласпартата значно менший чим в мозку, а ГАМК повністю відсутня. Особливістю метаболізму глутамата в нервовій тканині є її тісний зв`язок з інтенсивним функціонуванням в цьому органі цикла трикарбонових кислот (ЦТК). Це дозволяє вважати його проміжним продуктом енергетичного метаболізму. Основний енергетичний субстрат мозку – глюкоза – швидко перетворюється в амінокислоти. Так, вже через 30 хв. після ін’єкції міченої глюкози більше 70% приходиться на долю глутамата та його похідних. Цьому сприяють дуже швидке взаємоперетворення глутамата і α-кетоглутарата в ЦНС. Високий рівень інкорпорації радіоактивності із глюкози в амінокислоти мозку виявився підставою для ствердження, що утилізація глюкози в цьому органі, в значній мірі, протікає через біосинтез й окислення амінокислот. Безпосереднім попередником для синтезу глутамата в мозку є α-кетоглутарова кислота (рис. 4), яка здатна перетворюватися в 
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                   ГАМК              оксалоацетат                                                            
                                                                                                                            НАДН2











    (НАДФН2)

                       ЯПА                аланін

                                                                                                                          НАД+ (НАДФ+)

                                               піруват                                                          

                                                тирозин

                                              оксиметилпіруват

                                          і т.д.

                                                Глутамінова кислота

Рисунок 4. Утворення й окислення глутамата в головному мозку (1.- глутаматдегідрогеназа; 2.- аспартатамінотрансфераза; 3.- аланінамінотрансфераза; 4. –тирозинамінотрансфераза; 5. – трансаміназа ГАМК).

глутамат шляхом прямого відновлювального амінування з участю глутаматдегідрогенази або шляхом трансамінування. Глутаматдегідрогеназа каталізує наступну реакцію: 

α- кетоглутарат + НАДН2 (НАДФН2) + NH3↔ глутамат + Н2О + НАД+(НАДФ+)

Цей фермент менш активний в мозку, ніж в печінці. Він присутній у мітохондріях та потребує піридиннуклеотидних кофакторів і активується АДФ. Реакція зворотня, проте рівновага зміщена у бік прямої реакції, тобто синтезу глутамінової кислоти. Таким чином, у головному мозку глутаматдегідрогеназна реакція приймає участь не стільки в окисленні глутамата, скільки у синтезі його з α-кетоглутарату. Вона забезпечуює безперервне перетворення вільного аміаку на аміноазот амінокислот. Основний шлях окислення глутамата в мозку полягає у трансамінуванні. У мітохондріях мозку до 90% глутамата трансамінується з утворенням аспартату. Аспартатамінотрансфераза - фермент, який каталізує трансамінування глутамата з оксалоацетатом, є найбільш потужною  трансаміназою  головного  мозку.  Виділено  два  ізоферменти аспартатамінотрасферази, які локалізовані у мітохондріях і цитоплазмі. Мітохондріальний фермент пов’язаний із функціонуванням ЦТК, цитоплазматичний визначає інтенсивність глюконеогенеза. Шлях метаболізму глутамату через трансамінування набагато активніший за дегідрогеназний. У регуляції співвідношення між цими двома шляхами, які конкурують за один і той самий субстрат, важлива роль належить макроергічним сполукам, що сприяють перетворенню НАДФ+  на НАДФН2  і тим самим пригнічують дезамінування глутамату. Трансаміназний шлях потребує використання макроергічних сполук, тому вибір між цими двома реакціями визначається енергетичними властивостями мітохондрій. При нормальному функціонуванні ЦТК дегідрогеназний шлях окислення глутамата пригнічений, а трансаміназний активно протікає. Внаслідок зменшення кількості макроергічних сполук, наприклад, при додаванні до мітохондрій роз’єднувача окислювального фософрилювання 2,4- динітрофенола, пригнічується трансаміназний і значно активується дегідрогеназний шлях окислення глутамату. Взаємоперетворення α-кетоглутарату і глутамату протікає дуже швидко.

 У головному мозку був ідентифікований метаболічний шлях такого взаємоперетворення, що отримав назву аспартат-малатного шунта, який служить для транспорту відновлювальних еквівалентів із цитизолю у мітохондрії (рис.5) Потік аспартату через мітохондріальну мембрану пов'язаний з потоком глутамата у зворотному напрямку; також реципрокно пов’язаний потік малату і α-кетоглутарату. Ферменти, що каталізують окремі реакції малат-аспартатного шунта, переважають у тканинах ЦНС.
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Рисунок 5.  Метаболічні компоненти малат-аспартатного шунта (1.-малатдегідрогеназа; 2.- аспартатамінотрансфераза)

Глутамінова кислота виконує дуже важливу функцію в енергетичному забезпеченні головного мозку, яка полягає у підтримці метаболітів ЦТК на достатньо високому рівні, а також забезпеченні мітохондріальних синаптичних процесів відновлювальними еквівалентами. Велике значення має утворення аміаку з глутамата. За участю численних амінотрансфераз аміногрупи різних амінокислот  переносяться на глутамінову кислоту, яка трансамінується із оксалоацетатом за участю аспартатамінотрансферази  з утворенням аспартата. Утворення аміака з аспартата протікає по різному у мітохондріях і цитоплазмі. У мітохондріях цей процес пов'язаний з амінуванням дезаміноформ НАД (ДНАД) і включає у себе три ферментативні реакції. Поза мітохондріями протікає інший циклічний процес утворення аміака, в якому аспартат реамінує інозинмонофосфат. Для ліквідації аміака у ЦНС, служить  глутамінсинтетазна реакція. Глутамінсинтетаза каталізує реакцію:
 

        глутамінсинтетаза

                                     NH3++АТФ
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глутамінова кислота                          глутамін + АДФ + Фн + Н2О

                                           Mg2+

Цей фермент в мозку тварин знаходиться у більш високій концентрації ніж в інших органах і складає 0,2% від загального білка мозку. У фізіологічних умовах, коли є достатній рівень АТФ, глутамінсинтетазна реакція спрямована у бік зв’язування аміака. 

Утворення глутаміна є важливим механізмом детоксикації амонію, до якого мозок дуже чутливий, і накопичення якого шкідливе для ЦНС. Основна частина глутамінсинтетази локалізована у гліальних клітинах й тільки невелика її частина представлена у нервових закінченнях. Дезамінування глутаміну каталізується глутаміназою - ферментом, який локалізований у мітохондріях нейронів. Активність цього ферменту у головному мозку невелика, продукти реакції - глутамінова кислота і амоній гальмують активність фермента. Глутаміназа відіграє важливу роль також в регуляції вмісту глутамата в нервових закінченнях. Глутамінсинтетаза  локалізована в основному в гліальних клітинах, а глутаміназа найбільш активна в нейронах. Глутамін є головним попередником глутамата і ГАМК, які виконують нейротрансмітерну функцію. Тому виникла концепція про існування глутамінового  цикла.  Глутамат поглинається  гліальними  клітинами, перетворюється в глутамін у синтетазній реакції, останній надходить в нейрони та утворює глутамінову кислоту. Таким чином, глутамін служить гліально-нейрональним транспортером глутамата.

[image: image27.bmp]
Рисунок 6.  Утворення аміаку у циклі реамінування Д-НАД (1.- НАД-сукцинатсинтетаза; 2.- НАД-сукцинатліаза; 3.-дезаміназа НАД)
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Рисунок 7.  Утворення аміаку у циклі реамінування ІМФ[image: image29.wmf]C
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 (1.- аденілсукцинатсинтетаза; 2-аденілсукцинатліаза; 3.- аденілатдезаміназа)

Важливою функцією глутамата є участь в біосинтезі білків і біологічно активних пептидів. Глутамат і глутамін складають разом від 8 до 10% загальних амінокислотних залишків у гідролізаті білків мозку. Глутамат є складовою частиною ряду малих і середніх регуляторних пептидів мозку: глутатіону і ряда α-глутамільних дипептидів. Деякі нейропептиди містять циклічні похідні глутамата - піроглутамат, люліберин, тироліберин, нейротензин, бомбензин  та  ін. Основним джерелом нейротрансмітерного глутаматного фонду є глутамін, який синтезується переважно в астроцитах, де локалізована глутамінсинтетаза. Глутамін легко транспортується через мембрану астроцитів і за допомогою активних носіїв досягає нервових закінчень.

РОЗДІЛ 2. ЕНЕРГЕТИЧНИЙ ОБМІН В ГОЛОВНОМУ МОЗКУ, ЗНАЧЕННЯ АЕРОБНОГО ОКИСЛЕННЯ ГЛЮКОЗИ.
При поглибленому вивченні діяльності мозку виявлено, що процеси, які лежать  в основі специфічних функцій для нервової тканини, протікають із значними енергетичними затратами. Наявність тісного зв’язку між окислювальними процесами і функціональною активністю нервової тканини  дозволило сформулювати принципово важливе положення про те, що інтенсивність енергетичного обміну є одним із провідних факторів, які лімітують діяльність мозку.

Одним із важливіших показників, що характеризують інтенсивність енергетичного обміну, є швидкість дихання. Показано, що інтенсивність дихання головного мозку займає провідне місце серед інших органів і тканин. Головний мозок складає не більше 2% від маси тіла та використовує  до 20-25% кисню, який надходить до організму. У новонароджених на дихання головного мозку використовується до 50% кисню від його загальної кількості, що поступає в організм. Максимальна інтенсивність дихання встановлена  в сірій речовині головного мозку. За швидкістю поглинання кисню відділи мозку можна розташувати в такій спадаючій послідовності: мозочок і проміжний мозок  >  середній і продовгуватий мозок > спинний мозок. Периферийні нерви використовують лише біля 3% того кисню, який потребує ЦНС. Значно інтенсивніше протікають окислювальні процеси в нейронах ніж в нейрогліальних клітинах.

Поряд з високою швидкістю дихання для мозку характерним є інтенсивне поглинання глюкози крові. Жоден орган не поглинає глюкозу крові з такою швидкістю і в такій кількості як мозок, і ні для однієї тканини організму не відзначається такої гострої потреби в цьому субстраті окислення для підтримки нормального функціонального стану. Головним мозком використовується до 70% глюкози, яка синтезується у печінці та потрапляє з продуктами харчування. Розрахунки показують, що біля 85-90% глюкози, яка використовується  мозком дорослої людини,  повністю окислюється до СО2 і Н2О. Біля 5% витрачається в реакціях гліколізу з утворенням молочної кислоти і лише 5-7% в інших реакціях (синтез глікогена, церамідної  частини гліколіпідів і глікопротеїнів, нейротрансмітерів). Запаси глюкози в мозку дуже малі в порівнянні з високою швидкістю окислення, що потребує постійного її притока із крові. При зменшенні рівня глюкози в крові печінка, нирки, м’язи для підтримки енергетичного балансу і збереження  функціональної активності здатні окислювати цілий ряд інших субстратів (амінокислоти, лактат, жирні кислоти, кетонові тіла). Головний мозок в цих умовах  продовжує засвоювати значну кількість глюкози і кисню. При зниженні концентрації глюкози в крові менше критичної величини (тяжка гіпоглікемія) значно падає використання мозковою тканиною як глюкози, так і кисню та розвивається коматозний стан зі втратою свідомості. Спостереження вказують на дуже обмежену здатність головного мозку компенсувати зменшення надходження глюкози за рахунок окислення інших енергетичних субстратів. Основною причиною цього є низька проникність гематоенцефалічного бар’єру (ГЕБ) для інших субстратів.  При гіпоглікемії або підвищеному використанні глюкози, наприклад в умовах дефіциту кисню, судомах, інтенсивної мозкової або м’язової діяльності швидкість перенесення глюкози через ГЕБ може обмежувати початкові етапи її метаболізму. Рівень глікогену, як можливого енергетичного джерела, в головному мозку дуже незначний. Лише до 7-10% енергетичних потреб головного мозку покривається за рахунок розщеплення глікогену. Цей субстрат має важливе значення при екстремальних станах, коли зменшується надходження в мозок глюкози крові. В якості додаткових енергетичних субстратів нейрональні і гліальні клітини можуть використовувати, в першу чергу, глутамат та аспарат. Окислення вільних жирних кислот і кетонових тіл в мозку можливе в ранній постнатальний період. Запаси вуглеводів в нервовій тканині незначні і не здатні забезпечити енергетичні потреби нормально функціонуючого головного  мозку на протязі довгого часу. Ця обставина обмежує здатність мозку використовувати інші субстрати окислення і лежить в основі характерної для нервової тканини залежності від постійного надходження глюкози із крові.
Значення аеробного окислення глюкози.

Першим етапом на шляху включення вільної  D-глюкози, яка поступає в мозок із крові в різні метаболічні перетворення, є реакція фосфорилювання. Вона каталізується гексокіназою - ГК (АТФ: D-глюкоза-6-фосфотрансфераза). Для регуляції енергетичного метаболізму в головному мозку гексокіназна реакція має особливе значення, тому що є основним постачальником глюкозо-6-фосфата (90-95%), який необхідний для подальших його перетворень. В печінці, серці, скелетних м’язах, нирках джерелом більшої частини глюкозо-6-фосфата є реакції глюконеогенеза або розщеплення глікогена.

Гексокіназна ракція є домінуючим шляхом поповнення пула метаболітів гліколізу в мозку і контролює швидкість його енергетичного обміну. На відміну від інших тканин, в мозку основна частина (до 80%) гексокінази зосереджена не в цитоплазмі, а в мітохондріях. Із чотирьох відомих ізоферментів гексокінази – ГК (І), ГК (ІІ), ГК (ІІІ), ГК (ІV) в мозку зустрічаються лише перші два, причому на долю ГК І приходиться понад 90% сумарної активності. Для ГКІ і ГКІІ найбільше виражена здатність зв’язуватися із зовнішньою мітохондріальною мембраною. Зв’язування гексокінази – зворотний процес, на співвідношення між зв’язаною і солюбілізованою формами ферменту впливає ряд факторів: відношення АТФ/АДФ, концентрація неорганічного фосфата, глюкозо-6-фосфата, а також рівень вільних жирних кислот. Накопичення в клітинах АТФ і підвищення відношення АТФ/АДФ призводить до підсилення солюбілізації гексокінази, що призводить до гальмування швидкості фосфорилювання глюкози і активності гліколізу. При зменшенні рівня АТФ в клітинах зростає фосфорилювання і швидкість гліколізу. Кількість зв’язаного фермента зростає при підвищенні гліколізу, тоді як при інгібуванні гліколізу зростає доля солюбілізованої форми гексокінази. Швидкі взаємопереходи  солюбілізованої і зв’язаної з мітохондріями гексокінази забезпечують значну активність ферменту, дозволяють стрімко змінювати швидкість фосфорилювання глюкози при порушенні енергетичного балансу мозку без зміни швидкості синтезу ферменту. Цей механізм контролю активності гексокінази реагує на відхилення таких показників енергетичного обміну, як відношення  АТФ/АДФ, рівень неорганічного фосфату і глюкозо-6-фосфата, який використовується в декількох метаболічних шляхах: гліколізі, пентозофосфатному шляху (ПФШ), синтезі глікогену. Інтенсивність використання глюкозо-6-фосфата в тому чи іншому метаболічному шляху визначається співвідношенням активності ферментів, які конкурують за глюкозо-6-фосфат. Переважне використання глюкозо-6-фосфата в реакціях гліколізу з наступним окисленням в ЦТК домінує над іншими шляхами перетворення цього субстрату в мозку і є характерною рисою енергетичного метаболізму. Це обумовлено значним підвищенням активності фосфогексоізомерази і фосфофруктокінази над активністю інших ферментів, які конкурують за спільний субстрат.

Відносна роль мінорних шляхів метаболізму глюкозо-6-фосфата помітно змінюється в мозку з віком, перш за все, це відноситься до ПФШ. Активність ферментів глюкозо-6-фосфатдегідрогенази і 6-фосфоглюконатдегідрогенази в головному мозку у молодому віці в 1,5-2 рази вища ніж у дорослих. Більш висока активність ферментів знайдена і для неокислювального етапу ПФШ: трансальдолази, транскетолази, фосфопентоізомерази. Після закінчення процесів мієлінізації і проліферації нервової тканини інтенсивність ПФШ в мозку помітно знижується. Навпаки, в ряду інших тканин, де активно протікають процеси ліпогенеза (печінка, жирова тканина, коркова речовина наднирників), відносна доля ПФШ серед реакцій метаболізму глюкозо-6-фосфату поступово підвищується. Порівняння активності ферментів ПФШ в різних типах клітин головного мозку дорослої людини свідчать про те, що в нейроглії ПФШ є більш суттєвим, тоді як в нейронах домінує аеробний гліколіз, який поєднаний з наступними реакціями цикла трикарбонових кислот.

Основна маса глюкозо-6-фосфату використовується в реакціях аеробного гліколізу. Важливим етапом контроля швидкості гліколізу є фосфофруктокіназна реакція. Активність фосфофруктокінази (ФФК) в головному мозку помітно нижче інших ферментів гліколіза, в силу чого ця реакція може лімітувати швидкість гліколізу. ФФК представляє собою  алостеричний фермент, активність якого пригнічується АТФ і цитратом, а стимулюється АДФ. Дія цих основних регуляторних факторів доповнюється іншими: АМФ і  неорганічний фосфат знімають інгібуючу дію АТФ. Аналогічним чином впливає продукт реакції - фруктозодифосфат, який утворюється внаслідок фосфорилювання фруктозо-6-фосфату. Зростання відношення АТФ/АДФ як алостеричних ефекторів і компонентів цикла фосфорилювання і дефосфорилювання фермента, призводить до зниження фосфофруктокіназної активності, а зменшення відношення АТФ/АДФ, навпроти підвищує швидкість реакції. Цей механізм регуляції є ведучим в системі багаточисельного контролю над активністю ФФК в головному мозку. Необхідно підкреслити, що відношення АТФ/АДФ одночасно з фосфофруктокіназою контролює  і активність гексокінази, причому напрямок змін - стимуляція або інгібування – однакова для обох кіназ. Це дало підставу У. Лаурі і співавторам розглядати гексокіназу і ФФК в мозку як єдиний функціональний комплекс.

Подвійний контроль над активністю важливіших ферментів гліколізу з боку компонентів енергетичного обміну є характерною особливістю головного мозку. Наявність синхронної регуляції одним і тим же фактором активності двох ведучих ферментів гліколізу дозволяє швидко і ефективно змінювати швидкість окислення глюкози в клітинах головного мозку в залежності від зміни енергетичного балансу.

Кінцеві етапи гліколізу в головному мозку, які протікають за реакціями утворення фруктозо-1,6-дифосфату, каталізуются ферментами, активність яких достатньо висока (в 5-10 разів активніше гексокінази і ФФК). Тому, наступні етапи перетворення фосфотріоз не лімітують загальну швидкість аеробного гліколізу в мозковій тканині. Термінальним продуктом аеробного окислення глюкози є піровиноградна кислота (піруват), основні шляхи метаболізму якої приведені на рисунку 8.

Цитоплазматичний піруват за допомогою протон-залежної транспортної системи легко транспортується через мітохондріальні мембрани. Що стосується реакцій утворення пірувата із амінокислот серину, гліцину, треоніну, аланіну, цистеїну, цистину, то вони найбільш інтенсивно здійснюються в цитоплазмі клітин печінці і нирок. В головному мозку вони відіграють дуже малу роль в поповненні пула пірувата із-за низької активності ферментів і низької проникності ГЕБ для цих амінокислот. Три 
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Рисунок. 8  Шляхи метаболізму піровиноградної кислоти (піруват – ацетил –                       КОА – домінуючий шлях утилізації пірувата в мозку)  1- аланінамінотрансфераза; 2 – лактатдегідрогеназа; 3. НАДФ – малатдегідрогеназа («малік-ензим»); 4 – піруватдегідрогеназний    комплекс; 5 піруваткарбоксилаза.

реакції зв’язують піруват з ЦТК: піруватдегідрогеназна, піруваткарбоксилазна, і НАДФ- малатдегідрогеназна. Якщо дві перші протікають виключно в мітохондріях, то реакція, яку каталізує  НАДФ- малатдегідрогеназа ( так званий «малік- ензим» ) протікає як у мітохондріях, так і у цитоплазмі. Основним шляхом включення вуглецевого скелета пірувату в ЦТК служить піруватдегідрогеназна реакція. Велике значення має реакція карбоксилювання пірувата, піруваткарбоксилазна реакція. 

Аланінамінотрансферазна реакція протікає в мітохондріальному і цитоплазматичному компартментах клітини. В зв’язку з тим, що активність відповідного ферменту невелика, ця реакція має відносно незначну роль в метаболізмі пірувата в мозку.

  Серед кінцевих етапів гліколіза і реакцій, в яких приймає участь піруват, суттєве значення представляє лактатдегідрогеназна реакція. Переважна доля лактатдегідрогенази (ЛДГ) в більшості тканин зв’язана з цитоплазмою. Однак, в головному мозку до 10 % від загальної лактатдегідрогеназної активності клітин виявляються в мітохондріях. В інших тканинах мітохондріальної ЛДГ значно менше: в печінці (< 1%). Лактатдегідрогеназна реакція служить основним шляхом метаболізму молочної кислоти і тому цю речовину можна розглядати як резервний фонд пірувата. Висока активність ЛДГ, легка зворотність цієї окислювально-відновлювальної реакції визначають її важливу роль в підтримці стану піримідинових нуклеотидів в клітині і забезпеченні динамічної рівноваги в системі піруват        лактат. Специфічна для мозку локалізація ЛДГ не тільки в цитоплазмі, але і в мітохондріях дає можливість ефективного використання лактату і пірувату в наступних перетвореннях в мітохондріях.

 В мітохондріях головного мозку основним поставником ацетил- КоА  для окислення його в ЦТК є реакція окислювального декарбоксилування піровиноградної кислоти під впливом піруватдегідрогеназного (ПДГ) комплекса. В головному мозку дорослих до 80-90% пірувата підлягає окислювальному декарбоксилуванню з послідуючим окисленням утвореного ацетил-КоА в ЦТК (рис. 9). Важливим є те, що в мітохондріях головного мозку при самих різноманітних впливах зберігається домінування піруватдегідрогеназної реакції над іншими шляхами метаболізму пірувату, яка здійснює введення цього метаболіта в ЦТК і відіграє в головному мозку важливу роль.

       Регуляція активності складного мультиензимного ПДГ комплекса здійснюється за допомогою механізму ковалентної хімічної модифікації ферменту. Цей механізм включає АТФ-залежне фосфорилювання за допомогою кінази - ПДГ, яке призводить до утворення неактивного комплекса і дефосфорилювання, яке здійснюється специфічною фосфатазою та призводить до утворення активної форми ПДГ комплексу. Реакціям фосфорилювання - дефосфорилювання підлягає тільки один із компонентів ПДГ – комплексу: піруватдекарбоксилаза. Активація ПДГ – комплексу стимулюється високими  концентраціями іонів Mg²+  і низькими - Са²+. Інактивація ПДГ – комплексу підсилюється  в присутності  високих концентраціях АТФ  і іонів Mg²+ та знижується при зростанні рівню АДФ, який конкурує в реакції з АТФ. Тому, важливим фактором в регуляції ПДГ – комплексу є внутрішньомітохондріальні співвідношення АТФ/АДФ.

Значний внесок в регуляцію швидкості окислювального декарбоксилування пірувата вносить зміна концентрації  кінцевих продуктів реакції – ацетил-КоА і АДФ, накопичення яких в мітохондріях веде до гальмування ПДГ - реакції. Окислювальне декарбоксилування пірувату контролюється, зміною співвідношення АТФ/АДФ і НАД+/НАДН в мітохондріях.

Основним шляхом  введення  субстратів окислення в ЦТК в головному мозку  служить утворення ацетил - КоА в ПДГ – реакції. Додатковими джерелами поповнення пула метаболітів ЦТК можуть бути дикарбонові амінокислоти, в той час як кетонові тіла і вільні жирні кислоти інтенсивно окислюються тільки в мозку дорослої людини.

Проміжні компоненти ЦТК для різноманітних синтезів в мозку на відміну від інших тканин використовуються  в незначній кількості. Інтенсивність потоку метаболітів  через ЦТК в головному мозку  прямопропорційна  використанню кисню тканиною. До найбільш повільних етапів, які можуть лімітувати швидкість потоку  субстратів  через цикл ЦТК в мозку, як і в інших тканинах, відносяться реакції синтезу і окислення цитрата. Цитратсинтазна реакція контролюється двома факторами: концентрацією АТФ і оксалоацетата. 
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Рисунок. 9 Цикл трикарбонових кислот і поєднані реакції

Цитратсинтазна реакція є не тільки важливим етапом ЦТК, але  і компонентом системи утворення ацетилхоліну в холінергічних нейронах. Разом з ПДГ  і цитратліазою  вона забезпечує постачання ацетил - КоА  для біосинтезу нейротрансмітера. Незначні зміни активності фермента, які ще не визивають змін в енергетичному обміні, призводять до суттєвого порушення в синтезі  ацетилхоліну і блокують холінергічну передачу.

Поєднана регуляція початкових та лімітуючих етапів ЦТК і тісна залежність їх швидкості від співвідношення основних компонентів  аденіннуклеотидної системи обумовлює існування в головному мозку більш жорсткої кореляції між інтенсивністю енергетичного обміну і швидкістю ЦТК. Ця характерна особливість дозволяє розглядати цитратсинтазу і НАД – ізоцитратдегідрогеназу у мітохондріях мозку як єдиний комплекс аналогічний ферментам гліколізу – гексокіназі  і фосфофруктокіназі, активність якого в мозку значно вища, ніж в інших тканинах. Єдиний функціональний комплекс із двох ферментів – цитратсинтази і НАД – ізоцитратдегідрогенази забезпечує односпрямовану і синхронну зміну швидкостей найбільш повільних реакцій ЦТК в залежності від енергетичних потреб тканини і від співвідношення компонентів аденіннуклеотидної системи. 

Поряд з універсальною для всіх тканин послідовністю реакцій на етапі α–кетоглутарат–сукцинат в мозку можливе шунтування з утворенням проміжного продукту – специфічного нейромедіатора γ – аміномасляної кислоти. Найбільш інтенсивно ці реакції протікають в синаптичних  терміналях ГАМК – ергічних нейронів.

Активність ферментів, які каталізують кінцеві етапи ЦТК: сукцинатдегідрогенази, фумарази, малатдегідрогенази в мозку, як і в інших тканинах, перевищує  активність ферментів початкових стадій циклу і відповідно не обмежує загальну швидкість циклу. На відміну від інших дегідрогеназ ЦТК, сукцинатдегідрогеназа відноситься до флавінзалежних ферментів. Вона відіграє важливу роль  в енергетичному метаболізмі при екстремальних станах, які супроводжуються порушеннями на піридиннуклеотидній ділянці дихального ланцюга (гіпоксія, опромінення). При гіпоксії, коли порушується співвідношення між окисленими і відновленими формами піридиннуклеотидів та в зв’язку з накопиченням НАДН можливе зворотнє перетворення кінцевих етапів ЦТК від оксалоацетату до сукцинату.

Дозрівання і кінцеве диференціювання головного мозку тварин супроводжується значною інтенсифікацією окислювальних реакцій, при цьому спостерігається інтенсифікація процессів утворення мітохондрій. Число мітохондрій в розрахунку на клітину у дорослих вдвоє більше, чим у новонароджених. З віком змінюється не тільки загальна кількість мітохондрій, але і локалізація їх в нервових клітинах. Більше мітохондрій зосереджується в областях синаптичних терміналей. Поряд із збільшенням кількості мітохондрій в головному мозку з віком, вміст основних компонентів дихального ланцюга (цитохромів і флавінпротеїнів) зростає приблизно вдвічі. Одним із найбільш важливих етапів у функціонуванні дихального ланцюга мітохондрій є  передача електронів від цитохрому а3 на кисень. Це найбільш повільна реакція серед окислювально – відновлювальних реакцій цитохромів.  Швидкість цих перетворень компонентів дихального ланцюга значно перевищує швидкість реакцій дегідрування субстратів. Тому, дегідрогеназні реакції ЦТК визначають в кінцевому рахунку інтенсивність окислення енергетичних субстратів нервовою тканиною.

Головний мозок добре забезпечується кров'ю і має інтенсивний енергетичний обмін. Він складає біля 2% маси тіла і при спокійному стані організма утилізує близько 20-25% поглинутого кисню, 85-90% вільної глюкози, яка повністю окислюється до СО2  і Н2О в цитратному циклі і шляхом гликоліза. Найбільш інтенсивне використання глюкози і кисню здійснюється у філогенетично більш молодих відділах мозку, максимальна швидкість дихання виявлена в сірій речовині, менша - в білій і мінімальна в спинному мозку та периферийних нервах. Інтенсивність дихання нейронів вища, чим нейрогліальних клітин. Енергетичний метаболізм мозку помітно зростає в період постнатального онтогенезу та досягає максимальних значень ще до закінчення мієлінізації та завершення  процесів диференціювання (зростаючи в 2-10 разів). В клітинах головного мозку практично єдиним джерелом енергії, яке повинне постійно потрапляти, є глюкоза. Тільки при тривалому голодуванні клітини починають використовувати  додаткове джерело енергії – кетонові тіла. Запаси глікогена в клітинах головного мозку незначні. Жирні кислоти, які в плазмі крові транспортуються у вигляді комплексів з альбуміном, не досягають клітин головного мозку із-за гематоенцефалічного бар'єра. Амінокислоти  не служать джерелом енергії для синтезу АТФ, оскільки в нейронах відсутній процес глюконеогенезу. В якості додаткових енергетичних джерел для нейрональних і гліальних клітин використовуються амінокислоти, в першу чергу – глутамат і аспартат. Ступінь використання в мозку додаткових енергетичних субстратів в значній мірі визначається проникністю для них гематоенцефалічного бар'єру, а також активністю ферментів їх метаболізма. Залежність головного мозку від глюкози означає, що різке падіння рівня глюкози в крові, наприклад, в умовах передозування інсуліна у діабетиків, може бути небезпечним для життя. В клітинах центральної нервової системи  найбільш енергоємким процесом, який використовує до 40% АТФ, є функціонування транспортної  Nа+/К+-АТФази клітинних мембран. Активний транспорт іонів Nа+ і  К+ компенсує постійний потік іонів через канали. Крім того, АТФ використовується в багатьох біосинтетичних реакціях.  

Висока швидкість використання головним мозком глюкози і кисню поєднана з інтенсивним утворенням макроергічних сполук. Серед багатих енергією речовин в мозку основна доля належить компонентам аденіннуклеотидної системи і креатинфосфату, в той час як трифосфати гуаніна, цитозина, уридина та інших, складають менше 10% від суми макроергів. В цілому, співвідношення аденінових нуклетидів в тканинах мозку і печінки приблизно однакові.

Основною складовою аденіннуклеотидного пула є АТФ в обох тканинах. Рівень АДФ і особливо АМФ в мозку значно нижчий, ніж у печінці. Розподіл основних макроергічних сполук у всіх відділах мозку приблизно однаковий.

Особливої уваги заслуговують накопичені в останнє десятиріччя дані про мінорний компонент аденіннуклеотидної системи - циклічний 3, 5- АМФ. Встановленно, що вміст цієї біологічно важливої сполуки (а також циклічного 3, 5- ГМФ) в головному мозку значно вищий, чим в багатьох інших тканинах. Для мозку характерна також і висока активність ферментів метаболізма циклічних нуклеотидів: дуже висока активність аденілатциклази і гуанілатциклази в синаптосомальних мембранах, це вказує на специфічну роль циклічних нуклеотидів у мозку. Вони приймають участь у забезпеченні синаптичної передачі.


Важливу роль в енергетичному метаболізмі мозку відіграє система креатин – креатинфосфат. Високий вміст креатина і його фосфорильованого субстрата (більше чим в 2 раза перевищує суму аденінових нуклеотидів), а також значна активність креатинфосфокінази дозволяють розглядати креатин – креатинфосфат, як систему стабілізації рівня макроергічних компонентів аденіннуклеотидного пула.

В головному мозку до 25-30% активності креатинфосфокінази пов'язано з мітохондріями, де вона локалізована на наружній мітохондріальній мембрані. Рівновага реакції, яка каталізується цим ферментом, здвинута в бік утворення креатинфосфата на відмінну від цитоплазматичної реакції, де вона здвинута в бік розщеплення креатинфосфата і утворення АТФ. Ці особливості дозволили судити, що разом з АТФ-АДФ- транслоказою, яка знаходиться на внутрішній мембрані мітохондрій, креатинфосфокіназа приймає участь в трансформації макроергічних сполук, а також в переміщенні їх із одного клітинного компартмента в інший.

Показано помітне прискорення витрат АТФ і креатинфосфата при збудженні - умовно-рефлекторному або визваному фармакологічними препаратами і протилежного уповільнення використання цих субстратів при гальмуванні або наркозі. Посилення енергозатрат в мозку спочатку зменшує рівень запасних енергетичних сполук - креатинфосфата і глікогена, і лише після вичерпання цих джерел починає швидко знижуватися рівень АТФ. В період відновлення рівень АТФ першим повертається до вихідних значень, а потім нормалізується вміст креатинфосфату і глікогену. Однією із основних функцій нервової тканини є передача імпульсів від одного нейрона до іншого. Необхідною умовою для проходження імпульсів по нервовому волокну є нерівномірний розподіл іонів  Nа+ і К+ по різним сторонам клітинної мембрани. Підтримка іонної асиметрії і відновлення її після проходження нервового імпульсу пов'язано із значними енергетичними витратами. Перш за все, це відноситься до транспорту  іонів Nа+ проти градієнта концентрації в момент переходу потенціалу дії в потенціал спокою, при цьому енергетичні витрати складають 40-55% від загальної кількості АТФ. Особливе значення в цьому процесі належить К+, Nа+- залежній АТФ-азі, активність якої помітно вища в головному мозку, чим в багатьох інших тканинах. Максимальна активність ферменту виявлена в корі великих півкуль, менша – в корі мозочка і таламусі, потім- в екстрапірамідальних ядрах, мінімальна активність знайдена в білій речовині. Активність К+, Nа+-АТФази значно зростає в процесі формування і заключного дозрівання мозку та має чіткий паралелізм з підвищенням енергетичних потреб. Основні структурні і метаболічні перебудови, значне підвищення енерговитрат пов'язані зі зміною функціональної активності нейрона - перехід від відносного спокою до збудження та зміна збудження гальмуванням. При чому встановлено, що гальмування нейрона характеризується більш швидкою активацією енергетичного обміну в порівнянні із збудженням. 


До специфічних енергозалежних функцій нервової тканини відносяться також процеси  зберігання і переробки інформації, яка потрапляє в головний мозок. Синтез специфічних білків і нейропептидів, компонентів ліпо- і глікопротеїнних комплексів, які приймають участь в реалізації окремих етапів зберігання і переробки інформації, в процесі консолідації тимчасових зв'язків потребує значних енергетичних витрат (10-20% загальної кількості АТФ). Процеси, пов'язані з виникненням довгострокового сліду пам'яті, найбільш виражені в регіонах синаптичних контактів, де спостерігається інтенсифікація синтезу специфічних білків  і використання макроергічних субстратів. Велику роль в забезпеченні функціонування синапсів відіграють процеси фосфорилювання білків. Цикли фосфорилювання – дефосфорилювання білків виступають важливим регуляторним  механізмом забезпечення пластичності на рівні нейронів та залежать від циклонуклеотидів. Зміна ступеня фосфорилювання білків, які приймають участь у функціонуванні синаптичних закінчень рецепторів, ферментів синтезу і метаболізму нейромедіаторів може суттєво впливати на функціонування синапса. Фосфорилювання специфічних білків є необхідним етапом синаптичної передачі і забезпечення виходу нейромедіаторів в синаптичну щілину. До енергозалежних процесів також відноситься і механізм зворотнього захоплення нейротрансмітера із синаптичної щілини. Енергозалежні процеси, які лежать в основі специфічних функцій нервової тканини, узагальнені в таблиці 2.

Таблиця 2. 

Специфічні функції нервової тканини

	N/n
	Функції
	Біохімічні реакції

	1.
	Проведення нервових імпульсів з наступним відновленням іонної симетрії.
	К+,Nа+ - АТФазна реакція;

	2.
	Підтримка визначеної просторової орієнтації і конформації структурних одиниць нейрона.
	Фосфорилювання специфічних білків, нейрофіламентів і інші реакції;

	3.
	Утворення синаптичних структур; функціонування синапсів


	Синтез специфічних білків, ліпо- і глікопротеїнних комплексів; синтез і метаболізм нейромедіаторів, транспорт, виділення, зворотнє захоплення нейромедіаторів

	4.
	Зберігання і переробка інформації (пам'ять)
	Синтез специфічних білків, нейропептидів, нуклеїнових кислот, ліпо- і глікопротеїнних комплексів

	5.
	Трансмембранне перенесення субстратів, нейромедіаторів


	Реакції, які  каталізують АТФазні системи, транслоказні реакції

	6.
	Аксональний і ретроградний потік

 ( глікопротеїнів, гліколіпідів, медіаторів, ферментів, специфічних білків, нейрофосфатних факторів, трофічних речовин, катаболітів і ін..) 
	Фосфорилювання специфічних білків (тубулін,актин, білки нейрофіламентів, міозіноподібні білки і ін.)


2.1 Зміни в умовах фізіологічного сну та наркозу.

Газообмін головного мозку значно вищий за газообмін інших тканин, наприклад, він перевищує газообмін м’язової тканини майже в 20 разів. Інтенсивність дихання сірої речовини в 2 рази вища, ніж інтенсивність дихання білої речовини. Особливо інтенсивно використовують кисень клітини кори мозку і мозочку. Поглинання кисню головним мозком значно зменшується при наркозі та інтенсивність дихання мозку збільшується при зростанні функціональної активності. Основним субстратом дихання мозкової тканини є глюкоза – 90% якої окислюється до СО2  та Н2О при участі ЦТК. В фізіологічних умовах роль ПФШ в окисленні глюкози в мозковій тканині незначна, хоча цей шлях окислення глюкози притаманний усім клітинам мозку. Утворені в окислювальній фазі ПФШ відновлені форми НАДФ+ (НАДФН) використовуються для синтезу жирних кислот, стероїдів. 

Розпад глікогену в мозковій тканині проходить шляхом фосфоролізу з участю системи цАМФ. В цілому, використання глікогену в мозку у порівнянні з глюкозою не відіграє суттєвої ролі в енергетичному відношенні, так як вміст глікогену в головному мозку невеликий. Поряд з аеробним метаболізмом вуглеводів мозкова тканина здатна до інтенсивного анаеробного гліколізу. Інтенсивність відновлення сполук, які збагачені енергією, в мозку дуже велика. Вміст АТФ та креатинфосфату в мозковій тканині характеризується значною стабільністю. У випадку порушення надходження кисню, мозок може проіснувати біля хвилини за рахунок резервів лабільних фосфатів. Порушення надходження кисню навіть на 10-15 хв.  інгібує енергетику нервовоъ тканини, що в цілісному організмі виражається втратою свідомості. Це свідчить про те, що при кисневому голодуванні мозок може дуже обмежено отримувати енергію за рахунок процесів гліколізу. При інсуліновій комі порушуються процеси окислювального фосфорилювання в мозковій тканині, знижується концентрація АТФ та порушуються функції мозку. Збудження та наркоз швидко впливають на обмін лабільних фосфатів. В стані наркозу спостерігається пригнічення дихання, вміст АТФ і креатинфосфату підвищений, а рівень неорганічного фосфату знижений. Відповідно зменшується використання мозком енергетичних сполук, збагачених енергією.

Навпроти, при подразненні інтенсивність дихання підвищується в 2-4 рази, рівень АТФ і креатинфосфату знижується, а кількість неорганічного фосфату підвищується. Ці зміни наступають незалежно від того, яким чином виникла стимуляція нервових процесів – електричне або хімічне подразнення.

З віком сума макроергічних сполук (АТФ+АДФ+Креатин-фосфата) змінюється не суттєво. Процеси біосинтезу і утилізації сполук, які збагачені енергією, в мозку тварин різних вікових груп добре врівноважені. По мірі формування та ускладнення структурних комплексів головного мозку і змін їх функціональної активності, підвищується інтенсивність енергетичного обміну. Функціональна діяльність головного мозку супроводжується витратою значної кількості енергетичних сполук. Експерименти, які провели Мак-Ільвейн і співавт., переконливо довели, що електричне подразнення призводить до швидкого зменшення вмісту АТФ та креатинфосфату. Характер змін рівня АТФ, креатинфосфату в динаміці вказує на роль системи креатин-креатинфосфат в стабілізації рівня АТФ. Паралельно зі зменшенням АТФ, креатинфосфату в зрізах головного мозку при електричному подразненні підвищується рівень неорганічного фосфату і швидкість поглинання кисню. Гальмування процесів використання АТФ і креатинфосфату спостерігається при наркозі.

Нормальний сон супроводжується розслабленням м’язів, зменшенням загального використання кисню, відновленням енергетичних резервів, що передбачає активізацію ПФШ та перебудову метаболічних процесів. Фізіологічний сон є яскравим прикладом процесів гальмування. Він представляє собою складний циклічний процес, в якому поряд із періодами розповсюдженого гальмування, спостерігається зниження біоелектричної активності і послаблення м’язового тонусу, так звана парадоксальна фаза сну. Ця фаза характеризується підвищенням кровообігу в головному мозку і значною активацією електричної збудливості кори. В умовах гальмування функцій нервової системи достатньо інтенсивно протікає обмін речовин, в тому числі метаболізм вуглеводів. Сон – активний процес, який потребує активації обміну речовин і підвищення постачання мозку енергією. Під час сну спостерігається підвищення процесів біоенергетики, про що свідчить зменшення в головному мозку вмісту молочної кислоти, достатньо високий рівень дихання і висока активність ферментів гліколізу, а також зростання кількості АТФ і креатинфосфату. В період сну підвищується процес знешкодження, зв’язування аміаку і зростає вміст глутаміна в мозку. В цей час достатньо інтенсивно протікає біосинтез ацетилхоліна. В період зимової сплячки в мозку тварин значно зростає вміст ГАМК, гліцина - речовин, які забезпечують  процеси гальмування. Стан сну характеризується покращенням анаболічної активності нервової  системи і, перш за все, інтенсивністю біосинтезу білка. Дослідження з використанням мічених атомів встановили, що в період сну підвищується інтенсивність інкорпорації  амінокислот, особисто метіоніну. В клітинах мозку прискорюється біосинтез білків, особливо гістонів. В той же час спостерігається деяке зниження активності протеаз та накопичення РНК. Важливою особливістю біохімічних процесів в головному мозку в умовах сну є підвищення пластичних процесів, перш за все, біосинтезу білка і нуклеїнових кислот, які поєднані з активацією окислення та забезпечують енергією для біосинтезу.

РОЗДІЛ 3. НЕЙРОМЕДІАТОРИ. РЕЦЕПТОРИ ДЛЯ НЕЙРОМЕДІАТОРІВ

Розвиток уявлень про хімічну медіацію нервових імпульсів почалось на початку XX століття внаслідок досліджень  О. Льові, Дж. Елліота, Г. Дейла, які показали, що передача сигнала опосередковується вивільненням ацетилхоліна (АХ) або норадреналіна (НА) із нервових закінчень. До 50-х років минулого століття медіатори розділені на дві групи низькомолекулярних сполук, які зараз звуться «класичними», «традиційними» медіаторами: аміни (АХ), адреналін (А), НА, дофамін, серотонін) і амінокислоти (глутамат, аспартат, ГАМК, гліцин). У шестидесяті роки Дж. Бернсток відкрив третю групу медіаторів – пуринові нуклеотиди. У 1953 році Ф.Лембек видвинув припущення про медіаторну роль пептида – речовини Р, яка підвищувала скорочування ізольованої кишки і викликала тимчасову гіпотензію. Свою назву речовина Р отримала від слова «powder», оскільки вчені працювали з висушеними, у вигляді порошку, екстрактами тканин. В 70-80-і роки в різних відділах нервової системи були виявлені багаточисельні нейропептиди, які приймають участь в синаптичній передачі. Ці медіатори виступають як модулятори дії інших медіаторів. Відкриття медіаторів пептидної природи суттєво розширило уявлення про хімічну медіацію сигналів в нервовій системі. Зовсім нещодавно  класичним прикладом хімічного синапсу вважався нервово-м’язовий, морфофункціональна організація якого забезпечує швидку, спрямовану передачу сигнала за «анатомічною» адресою. В системах за «хімічною адресою»  специфічність передачі сигналу обумовлена ні локальним анатомічним зв’язком пре- і постсинаптичної структури, а наявністю спеціалізованих рецепторів до даного медіатора тільки на клітинах-мішенях, причому такий тип передачі сигнала може бути повільно дифузним. Особисто в передачі такого типа приймають участь багаточисельні нейропептиди з деякими класичними нейромедіаторами (моноамінами), які також можуть вивільнятися дистантно по відношенню до клітини-мішені.

Медіаторні сполуки поділяються на дві великі групи: нейромедіатори, які здійснюють передачу сигнала в синапси і нейромодулятори, які регулюють передачу сигнала. В нейроні може синтезуватися більше одного нейропептида, кожне пресинаптичне закінчення здатно вивільняти декілька медіаторів, поєднання яких може не бути однаковим для різних синапсів одного й того ж нейрона. Поняття «ергічності» нейрона і синапса можна сприймати лише як умовне. Терміни «холінергічний», «пуринергічний», «пептидергічний» доцільно використовувати тільки у випадку присутності в даному нейроні і вивільненні в синапси конкретного медіатора. Існує розподіл механізмів перетворення хімічного сигнала, а відповідно і розподіл рецепторів медіаторів на дві категорії – іонотропні (рецептори І класу) та метаботропні (рецептори ІІ класу). Іонотропні рецептори (так звані «канальні», швидкі), утворюють єдиний комплекс з іонофором. Зміна конформаціі рецептора, яку викликає медіатор, веде до відкриття іоних каналів на мембрані для Са2+, Na+ і К+ та швидкому суттєвому зрушенню провідниковості постсинаптичної мембрани (АХ, ГАМК, гліцин)

Метаботропні рецептори (повільні) здійснюють постсинаптичний ефект шляхом активаціі специфічних мембранних ферментів, які забезпечують утворення в мембрані або цитоплазмі постсинаптичної клітини вторинних посередників (цАМФ, цГМФ, фосфоінозитидна система, Са2+), які специфічно активують певні ферменти. При цьому запускаються каскади ферментативних процесів, які ведуть до ковалентної модіфікаціі (фосфорилюванню) мембранних або цитозольних білків. Такий тип діі реалізується повільніше, ніж іонотропний і супроводжується відносно незначними порушеннями провідниковості постсинаптичної мембрани (А, НА, глутамат, серотонін, нейропептиди).

Нейромедіаторна функція речовини в синапсі оцінюється наступними критеріями: а) присутність медіатора в постсинаптичному нейроні і, як правило, нерівномірний розподіл медіатора в нервовій системі. В пресинаптичному нейроні повинні знаходитися молекули-предвісники медіатора, ферменти його синтеза або система специфічного транспорта. В синапсі повинні бути специфічні участки зв’язування медіатора; б) вивільнення медіатора у відповідь на деполяризуючі стимули із пресинаптичних закінчень за допомогою Ca2+ - залежного екзоцитоза; в) ідентичність ефектів медіатора і ендогенного нейромедіатора на клітини-мішені; г) видалення медіатора із ділянки синапса, де повинні бути спеціалізовані системи його інактиваціі – ферменти деградаціі, система зворотнього поглинання пресинаптичним нейроном. Нейромедіатор – це речовина, яка синтезується в нейроні та міститься в пресинаптичних закінченнях, вивільняється в синаптичну щілину у відповідь на нервовий імпульс і діє на спеціалізовані рецепторні ділянки постсинаптичної клітини, викликає зміну мембранного потенціала і (або) метаболізму клітини.

Нейромодулятори у порівнянні з нейромедіаторами характеризуються наступними критеріями: а) нейромодулятори не мають самостійну фізіологічну дію, а лише модифікують ефект нейромедіатора; б) дія нейромодуляторів має тонічний характер – повільний розвиток і велику тривалість дії (секунди, хвилини); в) нейромодулятори не обов’язково мають синаптичне або нейронне походження, вони можуть вивільнятися, наприклад, із глії; г) дія нейромодуляторів непоєднана з ефектом нейромедіатора і необов’язково ініціюється нервовими імпульсами; д) мішенню нейромодуляторів може бути не тільки постсинаптична мембрана і рецептори. Нейромодулятор діє на різні ділянки нейрону, причому його дія може бути і внутріклітинною. Таким чином, термін «нейромодулятор» є більш широким поняттям у порівнянні з терміном «нейромедіатор».

Розрізняють два основних вида нейромодуляції – пресинаптична і постсинаптична.

Пресинаптична модуляція – процес вивільнення багатьох нейромедіаторів модулюється завдяки ауторегуляції: вивільняємий нейромедіатор діє на власні пресинаптичні ауторецептори та зменшує наступне вивільнення (пресинаптичне гальмування) або підвищує вивільнення (пресинаптичне полегшення). В цій ситуації нейромедіатор одночасно здійснює і функцію нейромодулятора. Так, наприклад, пресинаптичні α-адренорецептори симпатичних нервових закінчень опосередковують гальмування секреції норадреналіну. Відомі пресинаптичні ауторецептори глутамата, серотоніна, дофаміна, ГАМК, гістаміна, адренорецептори, мускаринові холінорецептори. Крім того, існують пресинаптичні гетерорецептори, що чутливі до медіаторів, які вивільняються з інших нейронів. Прикладом цього можуть бути пресинаптичні мускаринові холінорецептори норадренергічних закінчень симпатичних нервів, які взаємодіють з ацетилхоліном та виділяються з парасимпатичних холінергічних аксонів.

Модуляція може проходити на рівні змін збудливості нервових закінчень, біосинтезу нейромедіаторів, входу Са²+ в нервове закінчення і на інших етапах екзоцитоза.

Постсинаптична модуляція може мати характер ауторегуляції (позитивна або негативна), коли змінюється активність рецепторів за рахунок модифікації їх афінності або кількості, а також внаслідок змін, які поєднані з рецепторами систем внутріклітинних і внутрімембранних посередників. Постсинаптичні рецептори підлягають також гетерорегуляції внаслідок дії нейромодуляторних речовин.

3.1 Характеристика окремих нейромедіаторів.
Ацетилхолін: попередником служить холін, який потрапляє з їжею.
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Ацетилхолін (АХ) широко представлений в різних відділах нервової системи. Синтез та розщеплення АХ відбувається в холінергічних структурах центральної та периферийної нервової системи. Основна його кількість зосереджена в периферийних нервово-м’язових синапсах, рецептори яких відносяться до категорії нікотинових (н-холінорецептори) – рецептори, які збуджуються нікотином.  В ЦНС ацетилхолін зосереджений переважно в базальних гангліях, таламусі та сірій речовині. Відповідні рецептори в мозку відносяться до мускаринових (м-холінорецептори) – рецептори, які збуджуються мускарином – токсином грибів. АХ в підкоркових структурах приймає участь в регуляції складних рухливих функцій. Пошкодження холінергічної інервації в структурах мозку супроводжуються порушенням складних рухливих функцій. Так, наприклад, при паркінсонізмі поряд з порушенням дофамінергічної трансмісії відмічається гіперактивність деяких холінергічних систем мозку. Порушення холінергічної передачі в периферийній нервовій системі, особисто в нервово-м’язових синапсах, пов’язано з симптомами “втомленості” і “слабкості” м’язів. Припускають, що в основі тяжкого захворювання - міастенії гравіс (miastenia gravis) лежить аутоімунний процес, при якому антитіла блокують функцію холінорецепторів.

Холін вступає в холінергічні нейрони за допомогою спеціфічних систем транспорта. Синтез протікає в цитоплазмі клітин за участю холінацетилтрансферази (ХАТ). Холін + Ацетил-КоА     ХАТ   ацетилхолін +КоА

Потім АХ потрапляє в синаптичні везикули. Після екзоцитоза АХ в синаптичну щілину він підлягає інактивації за участю ацетилхолінестерази (АХЕ): АХ  АХЕ холін + ацетат. АХ є переважно збуджуючим нейромедіатором, рідше - гальмівним (наприклад, в синапсах n. vagus). Холінергічні нейрони локалізуються в наступних відділах мозку: медіальному ядрі перетинки, діагональній зв’язці, базальному гігантоклітинному ядрі, ядрах мосту. Аксони цих нейронів мають проекцію на гіпокамп та проходять через кору великих півкуль. Холінергічні нейрони головного мозку приймають участь в таких функціях, як пам’ять, регуляція рухливості, рівні збудливості. Холінергічні синапси мозку вміщують переважно мускаринові рецептори. В спинному мозку АХ є нейромедіатором в синапсах, які утворюються α-мотонейронами на клітинах Реншоу.

В вегетативній нервовій системі АХ є нейромедіатором в усіх прегангліонарних нервових закінченнях симпатичної і парасимпатичної нервової системи (в тому числі і в мозковій речовині наднирників) через  нікотинові холінорецептори. АХ здійснює через нікотинові холінорецептори нейромедіаторну функцію у нервово-м’язових синапсах, які утворені соматичними еферентними нервами в скелетних м’язах.

Моноаміни. До  медіаторів цієї групи відносяться катехоламіни, а також серотонін і гістамін. В группу катехоламінів входять норадреналін (НА), адреналін (А), дофамін (ДА). Попередником катехоламінів є L-тирозин, який організм отримує з їжею, та здатний синтезуватися в печінці із амінокислоти фенілаланіна. L-Тирозин надходить в нервові закінчення шляхом активного транспорта, де протікає синтез катехоламінів по наступній схемі:

L-тирозин тирозингідроксилаза   ДОФА  декарбоксилаза   дофамін  дофамін-β-гідроксилаза   норадреналін  фенілетаноламін-N-метилтрансфераза    адреналін

Катехоламіни депонуються в крупних синаптичних везикулах (40-140нм). Розщеплення катехоламінів проходить за участю моноамінооксидаз і катехол-о-метилтрансферази. Інактивація синаптичного НА після його екзоцитоза здійснюється також шляхом зворотнього поглинання в нервові закінчення, тобто завдяки активного трансмембранного транспорта.

Норадреналін (НА): 
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Тіла норадренергічних нейронів в ЦНС знаходяться в стволі мозку, головним чином в мосту мозку (голуба пляма, латеральна ретикулярна формація моста), в продовгуватому мозку і ядрі одиночного тракту. Багаточисленні нейрони голубої плями утворюють дифузні проекції, які досягають практично всіх відділів ЦНС - кори великих півкуль, лімбічної системи, таламуса, гіпоталамуса, спинного мозку. Низхідні норадренергічні шляхи спинного мозку приймають участь в регуляції м’язів-згибателів і судинного тонуса. В вегетативній нервовій системі НА є нейромедіатором постгангліонарних синаптичних нервів. У мозковій речовині наднирників вивільняється НА і А. В ЦНС НА є в ряді відділів переважно гальмівним нейромедітором, наприклад, в корі великих півкуль. В гіпоталамусі НА виконує збуджувальну нейромедіаторну функцію. Вважають, що моноамінові нейромедіатори мають відношення до прояву емоцій, регуляції настрою. Порушення обміну НА пов’язують із виникненням ряда психоемоційних розладів (шизофренія, маніакально-депресивних станів).

Адреналін (А):
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 В головному мозку кількість адренергічних шляхів більш обмежена в порівнянні з норадренергічними. Тіла нейронів, які містять фенілетаноламін-N-метилтрансферазу (фермент, який здійснює синтез А) знаходяться в нижніх відділах моста і в продовгуватому мозку. Низхідні шляхи досягають центральної сірої речовини і ядер гіпоталамуса (особисто, паравентрикулярного і дорсомедіального). Нейромедіаторна роль А сумнівна. Нейромедіатором адренергічних нейронів є, очевидно, НА. Адреналін вивільняється дифузно (наприклад, разом з НА в мозковій речовині наднирників) і виконує роль модулятора.

Дофамін (ДА): 
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Тіла дофамінергічних нейронів знаходяться в середньому мозку (чорна субстанція, вентральна покришка), нюховій цибулині, гіпоталамусі і паравентрикулярній області продовгуватого мозку. Дофамінергічні тракти з’єднують чорну субстанцію з неостріатумом, вентральну покришку з  лімбічною системою і з лобною корою; n. arcuatis - ядро гіпоталамуса із туберо-інфундібулярною системою (серединне підвищення). Дофамін має медіаторні властивості, бере участь у регуляції поведінки, діяльності серцево-судинної системи, кишечника, нирок.  Дофамін служить нейромедіатором амакринових клітин сітчатки. У дофамінергічних нейронах аксони знаходяться в передньому мозку, де вони приймають участь у розвитку емоційних реакцій. Розрізняють декілька типів дофамінових рецепторів Д1, Д2, Д3, Д4. Важливу роль дофамінова медіаторна система відіграє в регуляції складних рухливих функцій. Порушення дофамінергічних шляхів призводить до скутності рухів, особливо стереотипних, до виникнення мимовільного дрижання і скутності м’язів, тобто характерних симптомів паркінсонізма. Гіперфункція дофамінергічної системи тісно пов’язана з механізмами розвитку шизофренії. 

Серотонін ( 5- гідрокситриптамін, 5- HT):  
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Попередником біогенного аміну 5- HT є незамінна амінокислота L- триптофан. Синтез 5- HT протікає позасекреторними гранулами, які поглинають його за допомогою високоафінного переносія:

L-триптофан триптофангідроксилаза 5-гідрокситриптофан декарбоксилаза5-гідрокси-триптамін. 

Після екзоцитоза 5- HT інактивується шляхом активного зворотнього транспорту або підлягає окислювальному дезамінуванню з утворенням 5- гідроксиіндолоцтової кислоти, яка екскретується з сечею. Серотонінергічні нейрони входять до складу ядра шва в ростральній частині моста мозку. Ці нейрони дають проекцію на лімбічну систему, базальні ганглії, кору великих півкуль. В продовгуватому мозку знаходяться серотонінергічні нейрони, аксони яких утворюють шляхи в ствол мозку і спинний мозок. Крім того, серотонін виявлено в нейронах гіпоталамуса, чорній субстанції, спинному мозку. Відіграє важливу роль в регуляції емоційної поведінки, рухомої активності, терморегуляції, а також приймає участь в контролі нейроендокринної системи. Серотонін може виконувати функцію не тільки нейромедіатора але й нейромодулятора (нейрогормона). Лікарські засоби, які здатні частково знижувати виділення із синапсів моноамінові нейромедіатори (дофамін, норадреналін і серотонін), визивають депресію, тоді як всі препарати, що застосовуються для лікування клінічної депресії підвищують вміст цих нейромедіаторів в головному мозку та їх дію.

Найбільш розповсюдженними в тканині мозку нейромедіаторами є деякі амінокислоти. Вони розподіляються на дві групи: збуджувальні амінокислоти (глутамат, аспартат) і гальмівні (ГАМК, гліцин, таурин).

Глутамінова кислота: 
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Попередником для синтеза глутамінової кислоти є глутамін, який поступає з глії в нейрон і є субстратом для синтеза глутамата, аспартата і ГАМК за схемою:

  
          глутаміназа

                    аспартатамінотрансаміназа                                        глутаматдекарбоксилаза


L-глутамінова кислота - основний збуджувальний нейромедіатор. Глутамат виявляється в усіх відділах ЦНС, очевидно тому, що він є не тільки нейромедіатором, але і попередником для синтезу інших амінокислот. Тіла глутаматергічних нейронів знаходяться в корі великих півкуль, нюхальний луковиці, гіпокампі, чорній субстанції, мозочку, сітківці. Глутаматергічні синапси існують в миндалині, стріатумі, на клітинах-зернах мозочка. В спинному мозку глутамат зосереджений в первинних аферентних волокнах дорзальних коришків. Глутаматергічні синапси розповсюдженні в корі головного мозку, гіпокампі, смугастому тілі і гіпоталамусі. Низхідні глутаматергічні шляхи виявлені практично в усіх структурах головного мозку, проекції яких йдуть від кори до підкоркових структур. Нейрорецептори глутамата розташовані кластерами на постсинаптичній мембрані. Порушення глутаматергічної медіації пов’язано з цілим рядом патологічних станів нервової системи: епілепсія, розлади вестибулярної системи, гіпоксиєю і ін.

Аспарагінова кислота: 

[image: image12.wmf] 


Найбільш високий вміст аспартата знайдено в середньому мозку. В спинному мозку аспартат міститься у дорзальній і вентральній сірій речовині. Він приймає участь в збуджуванні інтернейронів, які регулюють різні спинномозкові рефлекси.

γ-Аміномасляна кислота (ГАМК) представляє собою основний гальмівний нейромедіатор ЦНС:
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У корі головного мозку приблизно в 5% нервових закінченнях виявляється ГАМК. Вона знаходиться в нейронах стріатума, які дають проекції на чорну субстанцію, гіпоталамусі, в нейронах мозочка (клітини Пуркін’є, корзинчаті та зіркові клітини). В желатинозній субстанції задніх рогів спинного мозку присутні ГАМК- ергічні аксо-аксональні синапси на первинних аферентних волокнах. Ці синапси опосередковують деполяризацію і гальмування секреції нейромедіатора - пресинаптичне гальмування. ГАМК приймає участь в регуляції моторної активності, підтримці судомного порога, формуванні емоційної поведінки. ГАМК- ергічна система приймає участь в здійсненні умовних рефлексів, організації процесів навчання і пам’яті. При цьому вона тісно взаємодіє з іншими медіаторними системами мозку: дофамінергічною, холінергічною і глутаматергічною. ГАМК-ергічна система може бути пов’язана з механізмами багатьох метаболічних розладів нервової системи. З порушеннями в цій системи пов’язані прояви епілепсії, хореї Гентингтона, паркінсонізма і деякі інші пошкодження екстрапірамідної системи. 

3.2 Рецептори для нейромедіаторів та інших  біологічно активних сполук.

В останні десятиріччя особлива увага була привернута вивченню структурних компонентів постсинаптичних мембран, особисто нейрорецепторів. Показана їх важлива роль в трансформації хімічного сигнала в біоелектричні потенціали та передачі інформації на внутрішньоклітинні реакції, які визначають метаболізм речовин в нервовій тканині. Слід відмітити, що нейрорецептори розташовані як на мембранах нейронів, так і на мембранах гліальних клітин. Рецепторні системи, які розташовані на гліальних елементах, на відміну від нейрональних, не здатні генерувати потенціал дії. Всі рецептори можна поділити на два основних класа, які відрізняються за механізмом дії та швидкістю проведення сигналів. Існують швидкісні іонотропні (I клас) і повільно діючі-метаботропні (II клас) рецептори. Швидкодіючі рецептори містять в своїй структурі іонний канал, який відкривається при контакті з нейромедіатором. Повільно діючі рецептори представляють собою комплекс із декількох білків, які при дії нейромедіатора послідовно змінюють конформацію і в кінцевому рахунку активують синтез або вихід вторинного (вже внутрішньоклітинного) медіатора (циклічні нуклеотиди, діацилгліцерол, інозитолфосфати, Ca2+). Рецептори II класу вміщують в якості білків, які передають сигнал, так звані G –білки. Крім цих двух класів рецепторів існує ще три особливі групи рецепторів, які присутні в нервовій системі, але не пов’язані з її специфічними функціями. До них відносяться рецептори, які переносять ліганди через мембрану (трансферини, деякі ліпопротеїни), рецептори, які обладають власною тирозинкіназною активністю (рецептори інсуліна і ряда факторів роста клітин) та група рецеторів, яка при взаємодії з лігандом підлягає частковому протеолітичному розщепленню.
До першого класу рецепторів належать нікотинові рецептори ацетилхоліна, ГАМК, гліцина, а також частина рецепторів глутамата і аспартата. Рецептори катехоламінів (А, НА, дофаміна), серотоніна, ГАМК та ряда пептидних нейромедіаторів, а також мускаринові рецептори ацетилхоліна і деякі з рецепторів глутамата відносяться до другого класу.

Основою всіх іонотропних рецепторів є великий білок, до складу якого входить 4-5 субодиниць молекулярної маси від 40 до 70 кДа. Первинна структура білків різних іонотропних рецепторів виявляє високу ступінь гомології - від 20 до 60%, що вказує на єдність еволюційного походження. Субодиниці рецептора пронизують товщу клітинної мембрани та утворюють іонний канал. Ділянки поліпептидних областей субодиниць, які виступають над поверхнею клітини, необхідні для розпізнавання і взаємодії з медіатором. Ділянки субодиниць, які проходять через товщу фосфоліпідної  мембрани та утворюють власно канал, характеризуються багатством гідрофобних неполярних амінокислотних залишків, які обладають високою спорідненістю до ліпідного оточення рецептора. Ділянки субодиниць, які розташовані на внутрішній поверхні мембрани, необхідні  для взаємодії з клітинними скелетними білками, що обмежують їх рухомість. Вони є мішенню для факторів, які регулюють активність рецептора в залежності від ряда внутрішньоклітинних метаболічних процесів. Прикладом іонотропного рецептора служить рецептор ацетилхоліна (рис.10)

Рецептори II класу через систему вторинних посередників визивають зміну в активності протеїнкіназ, які здатні фосфорилювати мембранні білки, які включають іонні канали.
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Рисунок 10. Будова ацетилхолінового рецептора

Метаботропні рецептори (ІІ клас) представляють складну систему і декількох білків:

1) Власно рецепторного білка, який зв’язується з нейромедіатором;

2) G - білка, який модифікує і передає сигнал з рецепторного білка і білка-ефектора. Білок-ефектор є ферментом і каталізує утворення внутріклітинного низькомолекулярного регулятора (вторинного месенджера) (рис.11).

Власно рецепторний білок: R – білок представляє собою крупний поліпептид, до складу якого входить від 400 до 2000 амінокислотних залишків, N – кінець пептида виступає над поверхнею клітини, С – кінець спрямований в середину клітини. Пептидний ланцюг сім разів пересікає клітинну мембрану та утворює по три петлі над і під поверхнею мембрани. N – кінцева послідовність нерідко глікозильована, ті частини пептида, які пронизують фосфоліпідну мембрану, в  значній  мірі  вміщують  неполярні амінокислоти
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Рисунок 11.  цАМФ та Са2+ - залежні механізми метаботропних рецепторів

 і як би плавають у ліпідному шарі. Медіатор вступає у взаємодію із зовнішніми ділянками поліпептида, змінює їх конформацію і, в свою чергу, положення плаваючих внутрі мембрани ділянок пептида. Це веде до зміни конформації ділянок пептиду, який розташований під мембраною. В такій конформації вони приймають здатність контактувати зі G – білком, який активується. G – білок представляе собою олігомер, який складається із 2-3 субодиниць з загальною молекулярною масою від 60 до 100 кДа. В неактивному стані G – білок ГТФ зв’язаний. При взаємодії з активованим R – білком, конфігурація G – білка змінюється таким чином, що ГДФ фосфорилюється до ГТФ. Власне комплекс ГТФ - G – білок здатний активувати наступний компонент системи – фермент, який синтезує вторинний месенджер. Цим ферментом може бути аденілатциклаза, яка каталізує синтез цАМФ із АТФ, гуанілатциклаза, яка катализує синтез цГМФ із ГТФ, фосфоліпаза С, яка відщеплює фосфоінозитол від мембрани. Активований G – білок може виступати не тільки в ролі фактора, який підсилює дію циклаз, але і в ролі їх специфічного інгібітора.

Фундаментальними властивостями всіх рецепторів є їх лабільність і висока швидкість синтеза самого рецептора. В нейронах розвинуті механізми безперервного синтеза рецепторів та їх швидкої утилізації шляхом інтерналізації або за допомогою піноцитоза. Висока швидкість відновлення нейрорецепторів обумовлена необхідністю зміни інформаційної ємкості і «пропускної здатності» нейрона. Генетичний апарат клітини, який інтегрує всю вхідну інформацію, здатний прийняти рішення шляхом пребудови  білкових компонентів мембран. В цьому прихована одна із причин унікальних властивостей нейронів і нервової тканини в цілому – пластичності. Таким чином, основна роль нейрорецепторів зводиться до утворення специфічних інформаційних входів, які утворюють єдиний функціональний ансамбль нейронів. Сукупність всіх рецепторів визначає “обличчя” клітини та її реакції на дію різноманітних хімічних сигналів.

В молекулярних механізмах, які лежать в основі модуляції ефективності синаптичної передачі, важливу роль відіграють рецепторні процеси. З однієї сторони, це зміна спорідненості до рецептору, а з другої – підвищення або зниження кількості активних рецепторів на мембрані. Заслуговує уваги і точка зору посттрансляційної модифікації нейрорецепторів, яка дозволяє змінювати кількісні параметри функціонування рецепторів.

В останнє десятиріччя виявлено, що нейромедіаторами є різноманітні пурини. Існує два основних типа пуринергічної трансмісії. В першому (Р1), основним нейромедіатором служить аденозин, в другому (Р2) – АТФ і більш складний його дериват – діаденозинтетрафосфат. Аденозинова трансмісія включає метаботропні рецептори, які модулюють синтез цАМФ. АТФ – трасмісія здійснюється частково через швидкі канальні рецептори, які модулюють іонні потоки, особливо Са2+. Фізіологічні ефекти аденозина включають (підтип рецепторів – А1) седативну, протисудомну і гіпотензивну дію, а також модуляцію автономних регуляторних систем серця. Він здійснює гальмівну модулюючу дію на ряд збуджувальних синапсів. При цьому підвищується поріг генерації кальцієвих потенціалів дії і активуються К+ - канали, що веде до гіперполяризації нейронів. Інгібітором ефектів аденозина є кофеїн - розповсюджений психостимулятор. 

 АТФ – трансмісія (Р2) поєднана з стимуляцією скорочення серцевих м`язів і гіпотензивним ефектом.

Пептидергічна система головного мозку.

Важливе значення в хімічній передачіі інформації займають нейропептиди (НП). В порівнянні з іншими системами міжклітинної сигналізації, пептидергічна система є найбільш багаточисленною і поліфункціональною. В категорію НП включають малі і середні за розмірами пептиди – від 2 до 50-60 амінокислотних залишків. Більш крупні пептиди, до яких входять ряд гормонів, деякі фактори роста клітин і ряд інших факторів, вміщують, більше 100 амінокислотних залишків і їх відносять до регуляторних білків. Більшість НП представляють собою лінійні пептиди. С- кінцеві амінокислоти в них нерідко амідіровані, іноді Ν-кінцеві залишки глутамінової кислоти представлені у вигляді піроглутамата. НП утворюються внаслідок обмеженого протеолізу великих пептидів – попередників. Останні синтезуються на рибосомах, транспортуються у везикули нервових закінчень, розщеплюються протеазами до кінцевих форм НП і секретуються за допомогою механізмів, подібних тим, які властиві для медіаторів непептидної природи. Вміст НП в мозку і перефірийній нервовій системі знаходиться в межах 1012-109 М.  В різних відділах і утвореннях мозку, в нейронах різної спеціалізації відмінності в концентрації НП дуже великі. Крім того, в ряді органів і тканин  нервової системи синтезуються і секретуються пептиди ідентичні або близькі НП. Це дає змогу рахувати, що НП є частиною загальної системи регуляторних пептидів (РП) організма. Так, наприклад, ендокринними залозами, кардіоміоцитами, клітинами шлунково-кишкового тракту, системою імунітету утворюються пептиди, які здатні прямо впливати на діяльність периферийної і центральної нервової систем.

Багаточисельні НП виконують функції нейромедіаторів, які передають сигнал в межах синапса, подібно класичним медіаторам непептидної природи. 

При цьому вони, як правило, тісно взаємодіють з непептидними медіаторами. В однім і тім же нервовому закінченні можуть міститися різні НП. В залежності від частоти і тривалості імпульсації, вони вивільняються разом або окремо. Іноді такі НП називають конейротрасмітерами або ко-нейромедіаторами. Крім участі в передачі сигналу в синапсі, НП здатні здійснювати передачу інформації і на більш значну дистанцію (в межах органу і навіть всього організму). В цьому випадку їх функція не відрізняється від функції гормонів або гістогормонів. Об’єктом дистантної дії НП є пре- і постсинаптичні зони нейронів, а також інші клітини. НП здатні при цьому активізувати або гальмувати передачу імпульсу і впливати на функціональну активність нейрона. В такому випадку вони функціонально виступають в ролі нейромодуляторів. В різних відділах головного мозку один і той же НП здатний виконувати нейромедіаторні (конейромедіаторні) або дистантні нейромодуляторні функції.

Сучасна класифікація НП основана на трьох принципах: функціональному, структурному і топологічному.

Характеристика окремих родин нейропептидів:

НП першої родини – ліберини (тироліберин, люліберин та ін.) і статини (соматостатин, меланостатин та ін.) гіпоталамуса відповідно стимулюють і гальмують секрецію гормонів гіпофіза. Для них характерним є велике число біологічних ефектів, які здійснюються прямою дією на окремі нейрони і інші клітини мозку і організму. Наприклад, тироліберин активує емоційну поведінку, дихальний центр, виступає в ролі антидепресанта і антиопіоїда, стимулює широке коло соматичних функцій. Цей рилізинг-фактор є індуктором секреції тиреотропіна і ряду інших регуляторних пептидів. Соматостатин – це інгібітор, який пригнічує соматичні функції, поведінкові реакції, секрецію соматотропіна та інших регуляторних пептидів. 

Дуже багаточисельними (більше 30 пептидів) є НП другої родини – опіоїдні нейропептиди. Вони вміщують в складі активного центра Меt- або Leu-енкефалінові послідовності або (в групі параенкефалінових опіоїдів) аналоги цих послідовностей. Met-енкефалін має такі амінокислотні послідовності: Tyr-Gly-Gly-Phe-Met; Leu-енкефалін, відповідно Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu. Більшості опіоїдам властива більша або менша обезболююча дія, яка реалізується через опіоїдні рецептори. Вони вперше описані у зв’язку з вивченням механізмів дії класичних непептидних опіоїдів – морфіна, налоксона. Не менш важливими є їх ефекти по відношенню до вищих функцій мозку: зниження емоційної поведінки, індукція почуття «задоволення, комфорту», тобто факторів підкріплення. Деякі із представників цієї родини (наприклад «гепта» і «октапептиди», α-ендорфін) ведуть себе як часткові антагоністи класичних опіоїдів. Особливо показниковим в цьому відношенні є α-ендорфін. Якщо  β -ендорфін,   γ-ендорфін і дезтирозил-γ-ендорфін знижують емоційну поведінку, то α-ендорфін її підвищує та викликає ефекти, подібні ефектам психостимулятора фенаміна. Такий НП, як   β-ендорфін, виявляєтьсяя сильним активатором деяких реакцій імунітету (стимулятор клітин-кілерів), стимулює комплекс соматичних ефектів і змін поведінки,  близьких до опіоїдних, активує ретроградну амнезію, агоніст переважно М-рецепторів. Джерела опіоїдних НП в організмі багаточисельні: велика частина ендорфінів і Met-енкефаліна утворюються в гіпофізі; динорфіни, неоендорфіни, леуморфіни, риморфіни – переважно в мозку; адренорфіни, «окта»- і «гептапептиди»  -   переважно в наднирниках; велика частина Leu-енкефаліна і частина Met-енкефаліна утворюються в мозку і наднирниках. Особливої уваги заслуговують опіоїдні НП, які є продуктами неповного гідролізу казеїна і глютена в шлунково-кишковому тракті, серед яких виявлені аналоги енкефалінів – казаморфін і глюторфін. Енкефаліни були визначені в дорзальній частині спинного мозку (в області, яка відповідає за проведення більових сигналів). Опіоїдні пептиди здатні гальмувати пресинаптичне вивільнення речовини Р. Енкефаліни  взаємодіють з опіоїдними М-рецепторами та блокують вивільнення субстанції Р, активують кальцій – залежні калієві канали і зменшують тривалість потенціала дії. Інші опіоїдні пептиди зв’язуються з іншими підтипами опіоїдних рецепторів - капа-рецепторами (К). Вони зменшують вивільнення медіатора шляхом гальмування потенціалу залежних кальцієвих каналів. Високі концентрації енкефалінів присутні також в лімбічній системі, яка приймає участь в регуляції емоцій. Опіоїдні НП конкурують із синтетичними опіоїдами за ділянки зв’язування. Найбільш висока  здатність зв’язування виявлена в нервових закінченнях середнього мозку і таламусі, мигдалевидному тілі і желатиноподібній субстанції спинного мозку. Енкефаліни та опіоїди гальмують нейрональну активність шляхом зниження провідності для іонів Na+, вони ефективно інгібують аденілатциклазу, що свідчить про роль циклічних нуклеотидів в каскадних механізмах енкефалінової дії. Різноманітні біологічні властивості енкефалінів дозволяють розглядати їх в якості ендогенних регуляторів багатьох фізіологічних функцій і патологічних процесів в організмі. У зв’язку з цим, вивчення механізмів функціонування енкефалінів відкриває нові можливості застосування їх в медичній практиці при тих чи інших патологічних станах в ЦНС. 

Нейропептид третьої родини - кортикотропін  (КТ), відомий як гіпофізарний гормон, функція якого полягає в індукції секреції кортикостероїдів із наднирників. Відомо, що КТ синтезується в ряді відділів головного мозку і  бере участь в таких функціях мозку, як рівень уваги до зовнішніх сигналів, запам’ятовування, навчання і ін. 

Четверта родина нейропептидів включає вазопресин і окситоцин, які поєднані за структурою і переважністю локалізації їх секреції – гіпоталамусом, нейрогіпофізом. Вазопресин – дистантний інгібітор діурезу і вазопресор, а окситоцин – це стимулятор скорочення матки при родовій діяльності. Відомо про їх участь у формуванні довгострокової пам'яті. Вазопресин виступає при цьому стимулятором, а окситоцин – частковим інгібітором цих процесів. 

Добре вивченим панкреатичним пептидом є нейропептид У, який широко представлений в головному мозку. Він приймає участь в забезпеченні тонуса судин мозку і всього організму, стимулює систему травлення і поведінки, йому властиві деякі анксіолітичні властивості. Вазоактивний інтенстіальний пептид (ВІП) також був вперше виявлений в ШКТ.  Значні концентрації цього нейропептида були знайдені і в корі головного мозку. Він здатний знижувати тонус судин, гладкої мускулатури бронхів. Доказана його участь в формуванні статевої поведінки, фукцій органів репродуктивної системи. До нейропептидів відноситься так званий дельта пептид  – сна. Цей пептид є індуктором дельта-хвильової активності мозку, яка характерна для ортодоксальної фази сна і полегшує стресові ситуації.

В корі головного мозку поряд з ВІП знайдено високий вміст холецистокініна - 8. Він виявився потужним  інгібітором харчодобуваючої поведінки і внутрішнім фактором, який індукує тривогу і страх.

Речовина Р є першим нейропептидом і була ідентифікована як нейромедіатор проведення сенсорних імпульсів. Для речовини Р є характерним складний спектр центральних і периферійних ефектів, із яких є участь в індукції нейрогенного запалення, скорочення гладких м'язів кишечнику, розширенні кров'яних судин, деполяризації постсинаптичної мембрани.

Таким чином, пептиди впливають на збудливість нервової тканини, виконують роль медіаторів, приймають участь у зворотньому інгібуванні нейронів, виступають модуляторами різних процесів, створюють міжнейрональні зв’язки. Приведені короткі характеристики біологічної активності деяких нейропептидів не вичерпує всього різноманіття їх функцій.

Утворення пептидів протікає внаслідок реакцій обмеженого протеоліза, а їх розпад - під впливом протеїназ. 

РОЗДІЛ 4. МОЛЕКУЛЯРНІ ОСНОВИ БІОЕЛЕКТРИЧНИХ ПРОЦЕСІВ НА МЕМБРАНАХ НЕЙРОНІВ.
Головними питаннями біохімії нервової тканини є процеси збудження, гальмування та механізми їх реалізації, молекулярні основи синаптичної передачі сигналів, зв’язок хімічного складу організації нервової тканини з її функціями. Нервова система представляє собою мережу із волокон, які взаємопов’язані один з одним та з клітинами інших типів тканин – сенсорними рецепторами, м’язовими, секреторними клітинами. Між  клітинами немає безпосереднього зв’язку, оскільки вони завжди роз’єднані маленькими проміжками, синаптичними щілинами, які виявляються за допомогою електронної мікроскопії. Клітини з’єднуються шляхом передачи сигналу. Якщо нервова клітина з’єднує дві нервові або одну нервову та м’язову клітину, то сигнал повинен пройти по всій довжині. Ці сигнали фіксуються у вигляді електричних процесів, передача яких поміж клітинами проходить шляхом вивільнення і переходу крізь синаптичну щіль органічної речовини – медіатора, який вступає в зв’язок з рецептором по іншу сторону синаптичної щілі. Зв’язування медіатора забезпечує сприйняття сигналу і ініціює наступний етап збудження. Перш ніж пройде передача в наступному синаптичному з'єднанні, сигнал повинен пройти увесь аксон, іноді довжиною до декількох метрів. Для клітин центральної нервової системи характерна наявність синаптичних контактів з дуже великим числом інших нервових клітин. При надходженні від однієї або декількох кліток збуджуючого сигнала достатньої сили в сприймаючий клітині виникає “розряд”. Однако, інші нейрони, які утворюють синапси  на тій же клітині, можуть виділяти гальмівні речовини, які проникають через синаптичну щіль. Мембрана нейрона має спеціальні молекулярні пристрої, які дозволяють їй генерувати, проводити і сприймати нервовий імпульс, практично миттєво змінювати іонну проникність і створювати за рахунок цього трансмембранний іонний потік. Цей комплекс молекулярних власних змін призводить до спрямованого розповсюдження нервового імпульса по аксону на дуже великі відстані. Здатність до проведення нервового імпульса в аксонах обумовлена  наявністю в його мембрані специфічних білкових комплексів, які представляють собою іонні канали, що керуються електричними потенціалами та наявністю білкових структур, які підтримують іонні градієнти в мембранах, відомих як іонні насоси. Насоси витрачають метаболічну енергію для перенесення іонів проти концентраційних градієнтів між поза – і внутріклітинним середовищами. Особливо важливою є різниця в концентраціях іонів Na+, K+ та Ca2+. Зовнішнє середовище вміщує біля 145 мМ іонів Na+, тоді як внутрішне - 12 мМ. В середині клітини міститься близько 155 мМ іонів К+, а зовнішнє середовище вміщує понад 4мМ. Зовнішня концентрація Са2+ (1,5 мМ) в сотні – тисячі разів вища, чим в клітині (< 10-3 мМ). Іони Na+  і К+ здатні повільно проникати через пори в клітинній мембрані за градієнтом, тому іонні насоси безперервно виконують обмін іонів Na+ , які входять  із зовнішнього середовища в клітину замість іонів К+. Відкачування іонів Na+  здійснюється внутрішнім мембранним білком - Na+, К+-АТФазой або Na+-насосом. Модель генерації нервового імпульса створена А.Ходжкіним і А. Хакслі та описує проходження електричного  сигнала шляхом зміни проникності для іонів натрія і калія. Ця класична модель (рис.12) принесла авторам відомість і Нобелівську премію в 1956 р. Основна ідея моделі генерації нервового імпульсу: механізми іонної проникності натрію і калію функціонують незалежно один від другого і описуються за допомогою констант швидкості реакції, яка залежить від мембранного потенціалу. Оскільки концентрація іонів натрію і калію із зовнішньої і внутрішньої сторони мембрани різниться, внутрішня область аксона має значний негативний потенціал (-70 мВ) по відношенню до зовнішнього середовища. Коли нервовий імпульс виникає на початку аксона, трансмембранна різниця потенціалів в цьому місці локально  знижується. Це веде до того, що безпосередньо за цією зоною із зміною потенціалів вздовж 
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Рисунок 12. Біоелектричні процеси на мембранах нейронів.

аксона відкриваються іонні канали для входу іонів Na+. Процес є самопідсилюючим: потік іонів натрію через мембрану призводить до відкриття все більшого числа іонних каналів. Потім натрієві канали зачиняються, але вслід за цим відкривається друга група каналів – для іонів К+. Цей потік відновлює потенціал у середині аксона до потенціалу спокою. Різкий стрибок потенціалу або електричний «спайк» називається потенціалом дії і є електричним відбиттям нервового імпульсу (рис.13). Тому виникнення швидких імпульсних сигналів пов’язано з роботою іонних каналів, що представляють собою макромолекулярні комплекси, які утворюють крізні гідрофільні нори в ліпідному матриксі та здатні регулювати транспорт іонів 
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Рисунок 13.  Робота іонного каналу


через мембрану клітини. Іонні канали - це іонселективний фільтр, здатний вибірково регулювати проникність клітини для іонів.Так, робота одного іонного каналу здатна змінювати іонні потоки від 2 до 10 рА, що відповідає транспорту від 12 до 60х106 моновалентних катіонів за секунду. 

Така величина обмінного процесу іонів в клітині перевершує в багато разів відомі до цього часу ферментні або транспортні механізми і добре узгоджуються з теоретичними розрахунками, зробленими для модельної нори. 


Іонні канали мають дві фундаментальні властивості: вони здатні вибірково пропускати іони і мають механізм контролю за швидкістю переміщення іонів – зворотні потоки. Вибірковість каналів для визначених іонів не є абсолютною, так як вони можуть в деякій мірі пропускати і чужі іони, подібні за зарядом та розміром. Механізм селективності іонних каналів визначається взаємодією між іонами та специфічними структурними ділянками каналу, його воротами. Воротні  механізми регулюють відкриття та закриття мембранних каналів, які представлені двома типами. Існують канали, які відкриваються і закриваються у відповідь на зміну потенціалів, тобто управляються електричними імпульсами. Другий тип воротного механізму пов’язаний з роботою іонних каналів, які відкриваються у відповідь на хімічний сигнал, тобто управляються хімічними стимулами.


Деполяризація мембрани пов’язана з потенціалом дії і розповсюджується вздовж аксона як хвиля електричної активності. Відновлення початкової проникності мембрани для катіонів та відновлення початкового потенціалу спокою проходить від терміну реполяризації мембрани. Головна перевага електричного проведення імпульсу по аксону полягає в тому, що збудження швидко розповсюджується на великі відстані без будь-якого послаблення сигналу. Для виникнення серії нервових імпульсів необхідна складна взаємодія різних іонних каналів, які включаються електро- і хемоуправляючі іонні канали. Всі нервові імпульси мають практично однакову амплітуду. Кодування інформації на цьому рівні протікає за рахунок різної частоти, яка генерується в одиницю часу. Взагалі, чим сильніший сигнал, тим вища частота розрядів. 

Передача нервового імпульсу від одного нейрона до іншого.


Нейрони відокремлені один від одного синаптичною щілиною. Місця локалізації контактів між нейронами називаються синапсами. Синапс включає пресинаптичну терміналь і ділянку перікаріону, які розділені синаптичною щілиною, яка досягає 200 Ао. В пресинаптичній терміналі знаходяться мітохондрії і синаптичні везикули. Синаптичні везикули містять хімічний передавач (медіатор, трансмітер), який може бути збуджуючим і в зв’язку з цим пресинаптична терміналь визначається як збуджувальна пресинаптична терміналь, а батьківський нейрон – як збуджувальний нейрон, або інгібіторний для ефекторного нейрона і в зв’язку з цим пресинаптична терміналь носить назву інгібіторної пресинаптичної терміналі, а батьківський нейрон – інгібіторного нейрона. Потенціал дії,  який надходить на пресинаптичну терміналь, призводить до вивільнення медіаторів, які знаходяться в везикулах, в синаптичну щілину. Трансмітер дуже швидко збільшує проникність постсинаптичної сомальної мембрани для Na+ (у випадку збудження) або для К+ (у випадку гальмування). При підвищенні проникності мембрани для Na+, останній поступає в середину перикаріона ефекторного нейрона. Ці дії призводять до розвитку збуджуючого постсинаптичного потенціала. Якщо ж під дією гальмівного (інгібіторного) медіатора підвищується проникність мембрани для К+, останній швидко виходить через мембрану із клітини та змінює заряд мембрани. Цей стан називається гіперполяризацією, а потенціал – гальмівний постсинаптичний потенціал у зв’язку з тим, що викликає гальмування ефекторного нейрона або ефекторної клітини. Вказані процеси носять назву хімічної передачі нервового імпульсу в зв’язку з участю в них хімічних медіаторів. 

Основою сприйняття нейроном хімічного сигналу в синапсі, а також ряду модулюючих впливів, є рецептори. Вони здатні під дією медіатора безпосередньо змінювати потоки іонів через мембрану (іонотропні рецептори) або індукувати утворення вторинних месенджерів, які в свою чергу, змінюють ряд властивостей нейрона (метаботропні рецептори). Міжнейрональні хімічні синапси поділяються на два типи: збуджувальні і гальмівні. Перші спонукають генерації нових імпульсів, другі призводять до зняття дії сигналів, які надходять. Цей поділ визначається в значній мірі природою рецепторів. Відомі випадки, коли один і той же медіатор проявляє збуджуючу або гальмівну дію в залежності від природи рецептора (наприклад: ацетилхолін в різних типах мускаринових рецепторів). В залежності від локалізації синапсів їх можна поділити на сомато-аксональні, дендрито-аксональні, дендрит-дендритні. Кожний із цих синапсів має свої особливості функціонування.

Процеси, які протікають у синапсах, можна розглядати на прикладі нейро-м’язової передачі (рис. 14). 
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Рисунок 14.  Схема локалізації контактів між нейронами 

З'єднання – це терміналь нейрона, яка відокремлена від постсинаптичної області синаптичною щілиною. Мотонейронні закінчення – це спеціальні ділянки м’язової мембрани, яка приймає участь в з’єднанні. Роль медіатора виконує ацетилхолін. Сполучувальні впадини вміщують високу щільність ацетилхолінових рецепторів, які знаходяться в безпосередній близькості до нейронної терміналі. Процеси, які протікають в синапсі, можна розділити на декілька етапів: 

1. Синтез ацетилхоліну проходить в цитозолі нейронної терміналі за участю фермента  холін-ацетилтрансферази, яка каталізує реакцію: Ацетил-КоА+Холін             Ацетилхолін + КоА;

2. Ацетилхолін включається в синаптичні везикули і зберігається в них;

3. Вивільнення ацетилхоліну з цих везикул в синаптичну щілину. Цей стан здійснюється шляхом екзоцитоза, який включає поєднання везикул пресинаптичною мембраною. В спокійному стані простий квант медіатора вивільняється спонтанно та призводить до розвитку мініатюрних кінцевих потенціалів. При деполяризації нервового закінчення в період передавання нервового імпульсу, цей процес відкриває потенціал-залежні Cа2+ - канали, що призводить до входу  Cа2+ із синаптичного простору в нервову терміналь. Цей Cа2+ потрібний для екзоцитозу, за допомогою якого вивільняється ацетилхолін;

4. Вивільнений ацетилхолін швидко дифундує через синаптичну щілину і досягає рецепторів. Коли дві молекули ацетилхоліну зв’язуються з рецептором, він підлягає конформаційним змінам. Відкривається канал в рецепторі, який пропускає катіони через мембрану. Вхід Na+ призводить до деполяризації м’язової мембрани, формує потенціал кінцевої пластинки, що включає деполяризацію примикаючої м’язової мембрани. Внаслідок цього генерується і розповсюджується по волокну потенціал дії, що призводить до скорочення м’язів;

5. Коли канал закритий, ацетилхолін дисоціює і гідролізується ацетилхолінестеразою (АХЕ): 

Ацетилхолін+Н2О  АХЕ       Ацетат+холін


Ацетилхолінестераза – фермент, який присутній в великій кількості на базальній пластинці синаптичних ділянок.

Холін захоплюється нервовою терміналлю за допомогою механізмів активного   транспорту для подальшого використання в системі ацетилхоліна. 

РОЗДІЛ 5. ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ МЕДІАТОРІВ ТА МОДУЛЯТОРІВ ГОЛОВНОГО МОЗКУ ПРИ ПСИХІЧНИХ РОЗЛАДАХ.  НЕЙРОХІМІЧНІ МЕХАНІЗМИ ДІЇ ПСИХОТРОПНИХ ПРЕПАРАТІВ (НЕЙРОЛЕПТИКІВ, АНТИДЕПРЕСАНТІВ, АКСІОЛІТИКІВ, НООТРОПІВ).

Патохімічні стани психічних розладів багаточисельні, різноманітні і надзвичайно складні за механізмами виникнення і розвитку. Певні психічні захворювання та психоемоційні розлади значною мірою детерміновані порушеннями у функціонуванні окремих медіаторно-рецепторних систем головного мозку людини. Патогенез шизофренії, шизоактивних психозів пов’язаний з гіперфункцією дофамінергічних ядер. Стани психоемоційної напруги, тривоги, страху – із стимуляцією адренергічних структур. Порушення циклів сну – з дисфункцією серотонінергічної системи, больовий синдром - із станом антиноцицептивної системи опіатних рецепторів та опіоїдних нейропептидів. 

5.1. Патогенез та лікування шизофренії


Тривале введення хворим великих доз діоксифенілаланіна значно підвищує синтез дофаміна в усіх відділах мозку і може призвести до виникнення симптомів шизофренії, одним із фізіологічних і біохімічних проявів якої є гіперреактивність дофамінергічної системи. Пригнічення секреції або рецепції катехоламінів, особливо дофаміна, такими сполуками як  галоперидол, аміназин, трициклічні нейролептики є достатньо ефективним засобом зняття агресивних проявів шизофренії. Ці препарати пригнічують  прояви шизофренії: агресивну поведінку, галюцинації, стереотипну рухливу активність. Ефективність препаратів наближає до зрозуміння механізмів хвороби, які включають значну дисфункцію і патологічне підсилення в окремих відділах мозку катехоламінергічної, особливо дофамінергічної трансмісії. При цій патології встановлено 4-5 кратне підвищення щільності рецепторів дофаміна Д4 (різновидність дофамінових рецепторів, які близькі до Д2). Один із антипсихотичних препаратів – клазепін  - володіє найбільшою спорідненістю до рецепторів Д4. 

Відтворення окремих проявів шизофренії може спостерігатися при дії агентів, так чи інакше втручающихся в стан катехоламінергічної, серотонінергічної системи. Так, аналог дофаміна - рослинний алкалоїд  мецкалін (триметоксифенілаланін) викликає галюцинації, які подібні при шизофренії. Тривале введення великих доз диоксифенілаланіна – попередника дофаміна - може визвати зміни аналогічні тим, що супроводжують дану патологію. Високі дози аналога біоамінів – фенаміна, після періода збудження проявляють монотонну, стереотипну, рухливу активність як при шизофренії. Галюциногенні явища, які спостерігаються при введенні деяких аналогів серотоніна, наприклад, діетиламіда лізергінової  кислоти, також заслуговують уваги з точки зору можливої ролі при шизофренії. Спостерігається збудження не тільки катехоламінергічної, але і серотонінергічної трансмісії. Картина патологічного незбалансованого підсилення при шизофренії катехоламінергічних і, можливо, серотонінергічних систем в окремих ділянках мозку поєднується з даними про зміну активності моноаміноксидаз (МАО), які каталізують окислювальне дезамінування відповідних нейромедіаторів після виходу із нервового закінчення. Із чотирьох форм МАО, які виявлені в мозку людини - І, ІІа, ІІβ і ІІІ ізомерні ферменти. При шизофренії у хворих відсутній ІІІ ізофермент і суттєво модифікована ІІ ізоформа. В механізмах розвитку шизофренії відіграє ще одна нейромедіаторна система – глутаматергічна. Спостерігається зниження ролі цієї системи у фронтальній корі. З цією системою особливо тісно пов’язані вищі функції головного мозку. Такий антагоніст глутамата як пенциклідин імітує деякі симптоми шизофренії на тваринах. Зараз вивчається можливість використання антагоністів глутаматергічних рецепторів для терапії шизофренії. Менш даних накопичено поки що у відношенні змін пептидної регуляції при шизофренії.

В нервових закінченнях зустрічаються асоціації класичних нейромедіаторів з пептидами. Дофамінергічні терміналі часто вміщують холецистокінин (ХЦК) – холецистокінин 8, ВІП, соматостатин, речовину Р. В норадренергічних закінченнях частими супутниками норадреналіна є нейропептиди У і енкефаліни. Відомо, що ХЦК – 8, соматостатин гальмують дофамінергічну трансмісію, а енкефаліни - норадренергічну передачу. Активатором норадренергічної передачі є нейропептид У, а дофамінергічної – ВІП. Тому, суттєве значення мають дані про зниження вмісту ХЦК-8 в гіпокампі і мигдалині мозку при шизофренії, знижено також вміст в гіпокампі соматостатину, а в мигдалині – мет-енкефаліну і речовини Р на фоні підвищення в мигдалині ВІП. З цими даними асоціюються відомості про нейролептичну дію ХЦК-8, спорідненого йому пептида – церулина, а також деяких ендорфінів. Зниження ними дофамінергічної  трансмісії послужило основою для найменування їх ендогенними нейролептиками. Вважається, що найбільше значення в патогенезі  шизофренії  має генетично детермінована гіперреактивність дофамінових систем мезокортикального і мезолімбічного трактів тіла нейронів, які локалізовані в чорній речовині (subtantia nigra) та у вентральній зоні покришки (ventral tegmental area). В основі нейрохімічних механізмів терапевтичних ефектів нейролептиків є їх антагоністична дія відносно дофамінових рецепторів (субтипів Д2, Д3, Д4), що локалізовані переважно в лімбічній системі головного мозку. Найбільш позитивний ефект при шизофренії мають сполуки, що є похідними фенотіазину (аміназин) та бутерофенону (галоперидол).
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Важливими елементами нейрохімічних механізмів шизофренії є підсилення синтезу дофаміна та ефективності дофамінергічної передачі у висковому і деяких інших відділах мозку, активація спотворення катехоламінергічної імпульсації в напрямку від ряда структур середнього мозку до лобного відділу кори, порушення систем утилізації і окислювального розщеплення моноамінів, зміна пептидергічної трансмісії (дестирозил-гама-ендорфіном та ін.). Фактори, які пригнічують перші два процеса, тимчасово призупиняють прояви шизофренії.

5.2. Роль катехоламінергічної і серотонінергічної системи в розвитку депресивних станів.

Пригнічення катехоламінергічної і серотонінергічної систем поєднано з депресивним станом. Картина пригнічення катехоламінергічної трансмісії не відноситься тільки до порушень класичних медіаторних систем. Накопичилось достатньо даних про суттєве зниження трансмісії норадренергічної і серотонінергічної систем. Спостерігається зняття депресії  групою лікарських препаратів – іміпраміном, амітриптиліном, інказаном, дія яких заключається або в гальмуванні зворотного захвату норадреналіну і серотоніну, або в пригніченні їх розщеплення моноамінооксидазами. При введенні людям речовин, які знижують рівень катехоламінів, може виникнути депресія. Таким препаратом виявився резерпін, який використовується для лікування гіпертонії.

При депресії відмічається переважно пригнічення норадренергічної і серотонінергічної трансмісії, тоді як при шизофренії переважає підвищення дофамінергічної передачі. В пригніченні психічної і рухливої активності при депресії спостерігається дисбаланс між глутамат- і ГАМК-ергічною системами. В мозку хворих депресією, які загинули від необережних випадків, виявлені значні зміни щільності опіоідних рецепторів. Це вказує на можливі порушення в системі «внутрішнього винагородження». Маніакальні стани, протилежні депресіям по симптоматиці, супроводжуються і протилежними змінами біоамінів і інших регуляторних факторів. Психофармакологічні препарати, що застосовуються для лікування депресій різного ґенезу, називаються антидепресантами або тимолітиками, тобто «засобами, що покращують настрій». Вони здатні стимулювати моноамінергічну передачу в головному мозку, що досягається за рахунок збільшення синаптичної концентрації норадреналіну та/або серотоніну. 

За механізмами нейрохімічної та фармакологічної дії, антидепресанти поділяються на дві групи. Перша – це препарати - інгібітори зворотного захоплення моноамінів. Вони блокують систему зворотного захоплення норадреналіну, серотоніну або дофаміну пресинаптичними закінченнями, що сприяє їх накопиченню в синапсах і стимуляції нейротрансмітерного моноамінергічного сигналу. До препаратів цієї групи належать гетероциклічні антидепресанти - іміпрамін, амітриптилін. Залежно від переважного впливу на систему зворотного захоплення та перетворення в синапсах того чи іншого моноаміну, гетероциклічні антидепресанти поділяють на класи сполук із спрямованою норадренергічною, серотонінергічною або дофамінергічною дією.
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Друга група – це інгібітори моноамінооксидази – сполуки, які з різним ступенем селективності та зворотності блокують активність МАО - ферменту, який каталізує окислювальне дезамінування моноамінів переважно норадреналіну та серотоніну в мітохондріях нейронів головного мозку. Інгібітори МАО збільшують вміст у головному мозку норадреналіну, дофаміну, серотоніну, тираміну тощо. Розрізняють інгібітори МАО: незворотної (іпроніазид) та зворотної дії (піразидол).

В основі депресивних станів лежить зниження катехоламінергічної, в першу чергу, норадренергічної трансмісії. Значну роль відіграє і зміна серотонінергічної системи. Фактори, що пригнічують зворотний захват і розпад катехоламінів, перешкоджають проявам депресивних станів.

5.3 Біохімічні механізми розвитку фобій.

Фармакологами понад 20 років тому створено новий клас транквілізаторів – бензодіазепіни, які широко застосовується в медичній практиці. В головному мозку були виявлені рецептори до цих сполук, які позначали як рецептори діазепама. Встановлено, що ці рецептори є частиною рецепторів ГАМК (ГАМКА-рецепторів) або самостійним рецептором, міцно зв’язаним з рецептором ГАМК. Вченим вдалось виділити частину ендогенних лігандів цих рецепторів: по-перше, великий пептид – ендозепін, який налічує близько 100 амінокислотних залишків, його активні фрагменти –короткі 18 і 6 членні пептиди; по-друге, непептидні сполуки – похідні так званих β-карболінів (прикладом якого є метилтетрагідро-β-карболін). Ці сполуки впливають на поведінку тварин протилежно дії ГАМК та її аналогів. Вони викликають стурбованість, страхи, конфліктну поведінку, панічний стан у людей, яким вводили одне із похідних β-карболіна (карбоксильований по 3-й позиції β-карболін). Що стосується транквілізаторів – бензодіазепінів, то вони виявились блокаторами рецепторів ендозепінів, які пригнічують їх взаємодію з ендогенними факторами страху, хвилювання і конфліктної поведінки. В останні роки увагу медиків привернув ще один пептид, який викликає стурбованість, страх і панічну поведінку – найменший із виявлених в мозку С-кінцевих фрагментів холецистокініну – ХЦК-4. Його дія на поведінку опосередкована стимуляцією деяких відділів дофамінергічної системи через спеціальні рецептори ХЦКв. Вже синтезовані антагоністи ХЦК-4, за допомогою яких вдається знизити рівень стурбованості і панічної реакції в перших клінічних дослідженнях. Для зрозуміння біохімічних механізмів ряду розладів психіки значення цих даних дуже велике. Багаточисельні психічні розлади супроводжуються страхами, стурбованістю, конфліктною поведінкою. Вони характерні і для пізніх стадій алкоголізма, деяких проявів шизофренії та ін. 

5.4 Біохімічні механізми розвитку алкоголізму.

Перші дослідження  біохімічних механізмів алкоголізму привели до встановлення трьох важливих факторів. По-перше, етанол є мембрано- тропним агентом і здатний у відповідних концентраціях викликати сп’яніння, змінювати стан рецепторів і активність багатьох мембрано-структурованих ензимів. По-друге, широко представлений в організмі, особливо в печінці, фермент - алкогольдегідрогеназа, приймає участь у метаболізмі багатьох регуляторних сполук (гама-оксимасляної кислоти, деяких стероїдів, біоамінів). Етанол заважає синтезу цілого ряду регуляторів. В-третє, алкогольдегідрогеназа швидко перетворює частину етанолу в ацетальдегід, який може бути джерелом утворення біоактивних факторів, крім того, його пряма дія на мозок викликає синдром похмілля. На наступному етапі ацетальдегід поступово окислюється мітохондріальною ацетальдегіддегідрогеназою до ацетату, який може використовуватися для синтезу жирних кислот. Неприємні відчуття, які викликаються ацетальдегідом, є відправною точкою для створення ряду протиалкогольних засобів, які пригнічують ацетальдегіддегідрогеназу та підвищують тим самим рівень ацетальдегіду і прискорюють розвиток тяжкого стану після прийому навіть невеликих доз алкоголю. В практичній медицині застосовується такий інгібітор ферменту АДГ - тетурам, систематичне введення якого приносить позитивний успіх в лікуванні алкоголізму.

Було встановлено, що ацетальдегід взаємодіє з дофаміном, та утворює в організмі сальсолинол (І), а при взаємодії з серотоніном – метил-тетрагідро-β-карболін (ІІ). Ці сполуки мають структурну схожість з морфіном.

        Дофамін     
                                                   Ацетальдегід                 Сальсолинол  

                              Серотонін

                                                           Ацетальдегід                                                                        

                                                                                                                           Метил-тетрагідро-β-карболін

Ацетальдегід здатний гальмувати один із етапів катаболізма дофаміна - його окисне дезамінування. Накопичується проміжний продукт – 3,4-диоксіфенілацетальдегід, який здатний взаємодіяти з дофаміном та утворювати тетрагідропсепаверолін. Ця сполука перетворюється в речовину, яка все більше наближається за структурною до морфіну, в тому числі-норморфін:
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                                                                    тетрагідропапаверолін              норморфін

В останні роки доказано, що в організмі людини в малих дозах може утворюватися кодеїн, морфін. Введення етанола і утворення ацетальдегіда різко підвищує рівень морфіноподібних речовин. Встановлена здатність сальсолинола та інших ендогенних аналогів морфіна, які утворюються з участю ацетальдегіда, служити як агоністами, так і блокаторами опіоїдних рецепторів в залежності від концентрації та інших умов. Слідством такої взаємодії може бути відміна ендогенних факторів винагородження та  якщо концентрація сальсолинола в організмі алкоголіка постійно підвищена, то блокада рецепторів у відношенні власних ендогенних, найбільш адекватних, факторів винагородження може визвати постійну  незадовільненость і збуджувати до пошуку наркотичних засобів. Утворення сальсолинола і подібних йому непептидних морфіноподібних сполук при алкоголізмі вказує на вірогідний зв'язок опіоїдної системи з механізмом розвитку алкоголізма. Показано, що у більшості алкоголіків зростає рівень антитіл до морфіноподібних сполук. Встановлений кореляційний зв'язок поміж морфіноподібними сполуками, станом опіоїдних рецепторів з однієї сторони і глибиною, фазою алкоголізма з іншої сторони. Показано менший вміст мет-енкефаліна в мозку схильних до алкоголю тварин і менша концентрація в гіпоталамусі  β-ендорфіна у тварин із сформованим алкоголізмом і генетично схильних до алкоголізму. Введення таким тваринам етанола підвищує рівень мет-енкефаліна і β–ендорфіна. Ці дані вказують, що зниження рівнів ендогенних опіоїдів в мозку обумовлює тягу до етанолу як до фактору, який веде до утворення в мозку опіоїдів до нормалізації гуморальних систем винагородження. На відміну від мет-енкефаліна, вміст лей-енкефаліна в мозку схильних до алкоголізму тварин підвищений. Одноразовий прийом етанола викликає спочатку підсилений викид катехоламінів (дофаміна і норадреналіна), які входять до числа факторів внутрішнього винагородження та визивають ейфоричний стан. Після секреції катехоламінів спрацьовує система зворотної регуляції, яка не просто нормалізує стан системи, а забезпечує тимчасовий дефіцит катехоламінів в синаптичній щілині і рідинах організма.

При розвитку хронічного алкоголізму спостерігається зростання концентрації дофаміна, який приймає участь в розвитку синдрому абстиненції. Подібною є взагалі і динаміка змін вихода і перетворення серотоніна, що може бути пов'язано з ейфорією і галюцинаціями. В механізмах розвитку наркоманії і алкоголізма залучена також тормозна ГАМК-ергічна система головного мозку. Пригнічення цієї системи дозволяє зрозуміти стійкість патологічних станів. Характерно, що тяга до алкоголя ряда нейропептидів більш або менш корелює з їх участю в розвитку або пригніченні стресових станів. Взагалі відомо, що стрес сам по собі стимулює тягу до алкоголю. Протистресовий пептид  дельта-сна вірогідно знижує тягу до алкоголю при його систематичному введенні. В схильних до алкоголю тварин його вміст в плазмі крові та стріатумі значно знижено.

Основний механізм наркоманії і алкоголізма полягає в імітації наркотиком, етанолом або їх метаболітами функцій ендогенних сполук, які в нормі є факторами внутрішнього ”підкріплення” (опіоїдні пептиди, деякі катехоламіни, сальсолинол і його аналоги), вплив на їх утворення і рецепцію-перспективний шлях подолання синдрому абстиненції і залежності.

Синільна деменція альтцгеймерівського типу є різновидністю слабоумства похилого віку. Ця хвороба супроводжується, перш за все, дегенерацією великої кількості підкоркових нейронів, холінергічні терміналі яких широко розповсюджені в мозку. Виникають дегенеративні процеси в м-холінергічних системах кори і гіпокампа, які супроводжуються зниженням рівня ключового фермента синтеза ацетилхоліна-холінацетилтрансферази і характерними морфологічними змінами: дефіцитом крупних пірамідних нейронів, накопиченням білка – β-амілоїда, так званих синільних бляшок і нейрофібрилярного сплетіння в середині нейронів і області нервових закінчень. В нормі білок- попередник β-амілоїда (вміщує 695 амінокислотних залишків) входить до складу зовнішньої мембрами нейронів і приймає участь в міжнейронних контактах. Цей білок частково розщеплюється специфічними протеазами та утворює великий N-кінцевий фрагмент (біля 620 амінокислотних залишків), який виходить в позаклітинні середовища мозку і приймає участь в процесах консолідації пам'яті. При хворобі Альтцгеймера порушується протеоліз білка-попередника, з середньої його частини відщеплюється невеликий фрагмент із 41 амінокислотного залишка- особисто  β - амілоїда, який відкладається на поверхні нейронів. При цьому, перестає формуватися великий фрагмент, який відповідає за консолідацію пам’яті. В результаті виникають глибокі зміни в здатності хворих до запам'ятовування. Дегенерація великих груп нейронів, які входять в м-холінергічну систему, супроводжується також глибокими змінами ряда нейропептидних систем. Значно знижується рівень кортиколіберина в корі в області потилиці та в хвостатім ядрі, а також соматостатина в скроні, в лобній області кори. В той же час, підвищується рівень нейропептида У в так званій безіменній субстанції.

В основі проявів ряда психозів похилого віку, в тому числі хвороби Альтцгеймера, є порушення холінергічної трансмісії. Вони поєднані також із посиленням синтеза і патологічним накопиченням одного із білків ЦНС- β- амілоїда.

5.5 Патогенез алергічного енцефаломієліту і розсіяного склерозу.

Значним досягненням нейрохімії і нейроімунології є розкриття механізмів ряда захворювань, в основі яких лежить процес пошкодження і часткового розсмоктування мієлінової оболонки аксонів.  Цей процес характерний для таких захворювань, як алергічний енцефаліт, розсіяний склероз і супроводжується глибокими порушеннями ЦНС. При цих захворюваннях спостерігається анорексія, атоксія та параліч.

При введенні тваринам периферийно власного катіонного білка мієліна (КБМ) з імуностимулятором – ад'ювантом Ірейда розвивається алергічний енцефаліт. КБМ складає біля третини білків мієліну і представляє крупний пептид, який включає 160-190 амінокислотних залишків, серед  яких особливо велика доля амінокислотних залишків лізину, аргініну і гістидину (біля 25% сумарно). КБМ або його фрагменти, які поступають в загальний кровообіг внаслідок пошкодження гематоенцефалічного бар'єру, здатні прийматися імунною системою як чужорідні продукти, що є наслідком часткової імунологічної автономії мозку. Надходження КБМ на фоні імуностимуляції веде до розвитку проти нього імунної відповіді, що супроводжується активацією Т-лімфоцитів, процес завершується мобілізацією і активацією макрофагів, які пошкоджують мієлін.

Розкриття імунохімічних основ алергічного енцефаліта, розсіяного склероза, які виникають іноді після вакцинації вірусом сказу, примушує дослідників  підвищену увагу приділяти імунохімічним процесам при вивченні патогенезу інших психоневрологічних захворювань. Різноманітні спектри антитіл до мозкоспецифічних білків та зміни імунокомпетентних клітин виявляються також при шизофренії, депресіях, що потребує подальших нейрохімічних і нейроімунологічних досліджень для розкриття механізмів формування психічних розладів і багатьох неврологічних захворювань (паркінсонізм, епілепсія, синільна деменція)

5.6. Нейрохімічні механізми дії психотропних препаратів (нейролептиків, антидепресантів, анксіолітиків, ноотропів).

Психотропні засоби – фармакологічні препарати, що застосовуються при порушеннях психічної діяльності людини.

Аналіз загальних молекулярно – клітинних механізмів впливу на організм фізіологічно активних сполук, зокрема лікарських препаратів, а також будови і молекулярної організації медіаторних та рецепторних структур між – нейронних синапсів, дозволяє виділити такі ланки синаптичної передачі в головному мозку (Ю.І. Губський 2007):

1) ферментативний синтез  та розщеплення нейромедіатора;

2) депонування нейромедіатора у везикулах нейросинаптичних закінчень;

3) вивільнення нейромедіатора в синаптичну щілину;

4) взаємодія нейромедіатора із постсинаптичними іонотропними та/або метаботропними рецепторами, та включення відповідної послідовності біохімічних і біофізичних реакцій у мембрані, цитоплазмі й органелах чутливого нейрону;

5) взаємодія нейромедіатора із структурами пресинаптичної мембрани, що відповідають за його зворотний захват (реаптейк) та ферментативну деградацію.

Найбільш поширеними є такі групи психотропних препаратів: нейролептики, антидепресанти, анксіолітики (транквілізатори).

Нейролептики (антипсихотичні препарати) - лікарські засоби, які використовуються для лікування психозів, головним чином шизофренії, а також інших екзогенних (психогенних) і ендогенних (органічних) психічних розладів, що проявляються важкими психоемоційними порушеннями з явищами маячення, галюцинацій, збудження. Згідно з викладеним вище в основі нейрохімічних механізмів терапевтичних ефектів нейролептиків є їх антагоністична дія відносно дофамінових рецепторів (Д2, Д3, Д4), які локалізовані переважно в лімбічній системі головного мозку.

Антидепресанти (тимолептики) – психофармакологічні засоби, які застосовуються для лікування депресій різного ґенезу. Нейрохімічною основою дії на центральну нервову систему антидепресантів різної хімічної будови є їх здатність стимулювати моноамінергічну передачу в головному мозку, що досягається за рахунок збільшення синаптичної концентрації норадреналіну та/або серотоніну.

Анксіолітики (транквілізатори) – препарати, що мають заспокійливу дію та послабляють стан психічної та емоційної напруги, тривоги. Дана група препаратів має також назву транквілізаторів (tranquillіum – спокій (лат.))

У наш час найбільш широке застосування отримали анксіолітики як похідні бензо-1,4-діазепіну (бензодіазепіни – БД), які у зв’язку з їх протитривожною та стрес-протекторною дією є одними з найбільш широко розповсюджених у світі лікарських засобів.
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Бензо-1,4-діазепін.

Нейрохімічні механізми центральних фармакологічних ефектів бензодіазепінів  пов’язані з їх взаємодією з ГАМК-рецепторами (субтипом ГАМКА) постсинаптичних мембран ГАМК-ергічних нейронів головного мозку, що потенцює гальмівні ефекти γ-аміномасляної кислоти. Взаємодія бензодіазепінів з БД-зв’язуючими рецепторними ділянками мембранного комплексу «ГАМКА-рецептор – хлорний канал» алостеричним шляхом активує власне ГАМКА-рецептори, що, в свою чергу, призводить до відкриття хлорних каналів і гіперполяризації постсинаптичної мембрани, тобто реалізує гальмівні ефекти бензодіазепінів.

Ноотропи (греч. noos – мислення, розум; tropos – спрямованість) -препарати, які специфічно впливають на вищі інтегративні функції мозку, покращують пам’ять, полегшують процес навчання, стимулюють інтелектуальну діяльність, підвищують стійкість до пошкоджуючих факторів та оптимізують кортикально-субкортикальні зв’язки. Основними нейрохімічними механізмами дії ноотропних засобів вважається вплив на метаболічні і біоенергетичні процеси в нервових клітинах, взаємодія їх з нейромедіаторними системами головного мозку. Виділяють групу «істинних» ноотропних препаратів, для яких здатність покращувати мнестичні функції є основним, а іноді єдиним ефектом, і групу ноотропних препаратів змішаної дії, у яких мнестичний ефект доповнюється, а нерідко й перекривається іншими, не менше значимими проявами дії. Ряд ноотропних препаратів має достатньо широкий спектр фармакологічної активності – антигіпоксична, антиоксидантна, мембрано-стабілізуюча, анксіолітична, седативна, протисудомна, антиастенічна, адаптогенна, психостимулююча, антиагрегатна. Ноотропний ефект препарату може бути як первинним (безпосередня дія на нервову клітину), так і вторинним, обумовленим покращенням мозкового кровообігу і мікроциркуляції, антиагрегатною і антигіпоксичною дією. Ефект ряда ноотропних засобів опосередковується через нейромедіаторні системи, серед яких найважливішими є моноамінергічна (дофамін-, норадреналін-, серотонінергічна), холінергічна, глутаматергічна, ГАМК-ергічна і пептидергічна.

Існуючи ноотропні препарати можуть бути класифіковані таким чином: похідні піролідина (піроцетам), діметиламіноетанола (ацеглутам), піридоксина (піритинол), похідні і аналоги ГАМК (аміналон), цереброваскулярні засоби (гінкго білоба), нейропептиди та їх аналоги (семакс), амінокислоти і речовини, які впливають на систему збуджуючих амінокислот (гліцин), похідні 2-меркантобезимідазола (бемітил), вітаміноподібні засоби (ідебенон), поліпептиди і органічні композити (кортексін), речовини інших фармакологічних груп – коректори порушень мозкового кровообігу (ніцерголін), загально-тонізуючі засоби і адаптогени (женшеня екстракт), психостимулятори (сальбутіамін), антигіпоксанти і антиоксиданти (мексидол). Ознаки ноотропної дії присутні у фармакодинаміці глутамінової кислоти, АКТГ, соматостатина, вазопресина, окситоцина, тироліберина, меланостатина, холецистокініна-8, нейропептида У, субстанції Р, ангіотензина ІІ, пептидних аналогів пірацетама.

Нейрометаболічні стимулятори покращують проникність гематоенцефалічного бар’єра і утилізацію глюкози нервовими клітинами, обмін нуклеїнових кислот, АТФ, білка, РНК.

Ноотропи впливають на синтез фосфоліпідів, інгібують утворення  вільних радикалів, перекисне окислення ліпідів, підвищують стійкість до гіпоксії і впливу токсичних речовин. Наслідком комплексної дії ноотропних засобів є підвищення біоелектричної активності і інтегративної діяльності мозку, що проявляється характерними змінами кортико-субкортикального контролю, покращенням інформаційного обміну в мозку, позитивним впливом на формування і відтворення пам’яті, сприйняття уваги, мислення, підвищенням здатності до навчання, активацією інтелектуальної діяльності. Крім того, ноотропи позитивно впливають на вегетативну нервову систему при паркінсонізмі, епілепсії та інших захворюваннях (деменції різного ґенезу, хворобі Альцгеймера, черепномозкових травмах, алкоголізмі, нейроінфекції, порушенні мозкового кровообігу, цереброваскулярній недостатності).

Ноотропні препарати здатні покращувати когнитивні (пізнавальні) функції як у здорових людей, так і особливо при різних захворюваннях. Вони не викликають психомоторного збудження, виснаження функціональних можливостей організму, звикання і пристрасті.

5.7 Роль гематоенцефалічного бар’єру і клінічне значення спинномозкової рідини

Лікворний або гематоенцефалічний бар’єр (ГЕБ) представляє собою сукупність утворень, що регулюють проникність тих чи інших речовин із крові у цереброспінальну рідину і нервову тканину. До цих утворень відносяться мозкові оболонки, епендина шлуночків мозку, хоріоїдальне сплетіння і особливо ендотелій судин мозку. Функція гематоенцефалічного бар’єру полягає в тому, що він попереджає проникнення шкідливих агентів до центральної нервової системи. Якщо тварині ввести в кров колоїдний розчин трипанового синього, то останній, циркулюючи достатньо тривалий термін у крові і фарбуючи всі тканини, не проникає однак до цереброспінальної рідини і тканини мозку. Таке ж явище спостерігається по відношенню до інших речовин з колоїдними властивостями, наприклад – ліпоїдів, білків, багатьох інфекційних агентів і токсинів. Основна структурно-функціональна одиниця нервової тканини – нейрони - не мають безпосереднього контакту з кров'ю, тому що відокремлені гематоенцефалічним бар’єром. Він представлений суцільним ендотелієм, базальною мембраною і шаром гліоцитів з’єднуючих додатковий шар на поверхні стінок капілярів. Наявність гематоенцефалічного бар’єру призводить до вибіркової проникливості речовин між кров'ю і клітинами нервової системи. Через ГЕБ проникають сечовина, креатинін, глюкоза, кетонові тіла, ДОФА, але не проникають глутамінова кислота, дофамін, катехоламіни, вищі жирні кислоти, що і обумовлює біохімічні особливості метаболізму в нервових клітинах. 

Гематоенцефалічний бар’єр і спинномозкова рідина є структурно-метаболічним середовищем підтримання і регуляції  осматичної рівноваги нервових клітин та місцем проникнення і видалення продуктів обміну речовин з нервовою тканиною. Лікворний бар’єр є важливим утворенням для транспорту амінокислот, гормонів, вітамінів, глюкози, іонів металів із кровяного русла в нейрони всіх відділів нервової системи. Він виконує захисну, транспортну, екскреторну, метаболічну, осмотичну, респіраторну, іонрегуляторну, імунобіологічну та інші функції, що спрямовані на забезпечення гомеостазу ЦНС. Пошкодження лікворного бар’єру відбувається при багатьох патологічних станах – інфекційні, спадкові і метаболічні захворювання, інтоксикації та ін. при  яких змінюються фізико-хімічні і біологічні властивості цереброспінальної рідини, що може бути важливим діагностичним показником у клінічній практиці. 

Спинномозкова рідина (ліквор) – біологічна рідина специфічного хімічного складу, яка заповнює порожнини шлуночків центральної нервової системи і субарахноїдального простору. Вона представляє собою додатково внутрішнє середовище організму, фізико-хімічні і біологічні властивості якого забезпечують нормальне фізіологічне функціонування мозку. Виконуючи регуляторну і захисну функції ліквор підтримує сталість внутрішнього середовища центральної нервової системи в залежності від коливання в складі крові і видаляє продукти метаболізму із нервової тканини. Ліквор знаходиться в тісній взаємодії з головним і спинним мозком, виробляється судинними сплетіннями шлуночків головного мозку. Через отвір Мажанді і Люшка із порожнини шлуночків спинномозкова рідина надходить в субарахноїдальний простір головного і спинного мозку, де за допомогою арахноїдальних ворсинок, пахіонових грануляцій і щілин твердої мозкової оболонки всмоктується. Спинномозкова рідина захищає головний та спинний мозок від здавлення, зміни тиску, струсу та інших механічних впливів. У терміни внутрішньоутробного періоду  розвитку, спиномозкова рідина є джерелом харчування мозку, необхідного для нарощування його клітинної маси. В постнатальному періоді спинномозкова рідина продовжує відігравати важливу роль у процесах життєдіяльності і обміні речовин у нервовій тканині. Заповнюючи периваскулярні і перицелюлярні простори, спиномозкова рідина тісно контактує з нервовими клітинами та віддає їм необхідні для життєдіяльності речовини і поглинає продукти обміну, що віддзеркалює структурно-метаболічний стан головного та спинного мозку.

Перинатальні ураження ЦНС займають ведуче місце у структурі захворюваності і смертності дітей у неонатальному періоді і ранньому дитячому віці.

Дослідження хімічного складу ліквору, а також його фізико-хімічних властивостей поряд з цитологічними, бактеріологічними, біохімічними і серологічними методами має велике діагностичне значення у неврологічній і нейрохірургічній практиці для розпізнавання і оцінки клінічного перебігу захворювання центральної нервової системи інфекційного, органічного, травматичного, спадкового і іншого генезу. 

Загальні властивості спинномозкової рідини.

Кількість ліквора у людини завжди стала і коливається від 50 до 150 мл. Для дослідження відбирають від 5 до 15 мл (не більше) ліквора в асептичних умовах, шляхом люмбальної, субокципітальної і вентрикулярної пункції.

Колір. В нормі спиномозкова рідина не має кольору. При патології колір її може бути сіруватим, сірувато-рожевим, сірувато-жовтим, жовтим, жовто-зеленим, слабо-червоним, червоно-кров’яним.  Сіруватий і червоний колір часто залежить від присутності формених елементів, лейкоцитів і еритроцитів. Після центрифугування і осідання формених елементів такий ліквор втрачає колір.

Жовте забарвлення із золотистим відтінком носить назву ксантохромії  і часто зустрічається при наявності геморагій у ЦНС та залежить від присутності дериватів пігмента гемоглобіну – білірубіна або білівердина. 

Іноді жовтувате забарвлення спостерігається при жовтяницях і лікарській терапії, коли вводяться субарахноїдально великі дози пеніциліну. В цих умовах центрифугування не приводить до знебарвлення ліквора і стійко зберігається колір. 

Прозорість. В нормі ліквор прозорий. При патологічних станах він мутнішає. Ступінь мутності буває різною – від слабкої опалесценції до сильно виразної. Причиною цього може бути підвищення вмісту клітинних єлементів, глобуліна, фібриногена і мікроорганізмів. Слабке помутніння інколи буде і за рахунок лейкоцитів. Мутність, яка обумовлена присутністю клітинних елементів, легко зникає при центрифугуванні, а мутність, що викликана мікроорганізмами, залишається. Мутність ліквора має важливе діагностичне значення і часто є наслідком органічного захворювання ЦНС або мозкових оболонок (абсцес мозку, поліомієліт, гнійний менінгіт, обумовлений менінгококом, стафілококом і стрептококом). При туберкульозному і серозному менінгіті спиномозкова рідина частіше буває прозорою, а незначна мутність викликається форменими елементами, які осідають легко на дно пробірки при центрифугуванні.

При запаленні мозкових оболонок внаслідок незначного підвищення кількості грубодисперсних білків (глобулінів, фібриногена) на поверхні ліквора (якщо дати можливість йому відстоятися) утворюється ніжна паутиноподібна фібринозна плівка. Ця плівка є також діагностичним признаком запалення мозкових оболонок.

Питома вага ліквора в нормі знаходиться від 1,006 до 1,008. Підвищення питомої ваги спостерігається при патологічних станах (травма, струс мозку, запалення мозкових оболонок). 

Цитологічні дослідження спинномозкової рідини мають велике діагностичне значення. Значне підвищення клітинних елементів називається плеоцитозом. Плеоцитоз більше 10 клітин в 1 мм3 є ознакою патології. Кількість формених елементів в лікворі більше 1000-5000 в 1 мм3 частіше спостерігається при гнійних запальних процесах мозкових оболонок. При туберкульозному менінгіті число клітин дорівнює 50-300, при серозному менінгіті від 10 до 50, при абсцесах і енцефалітах від 2 до 200, при поліомієліті від 50 до 500 в 1 мм3 ліквора. Плеоцитоз може бути наслідком домішків крові і введення медикаментів, як реакція подразнення на чужорідні речовини. Підгострі і хронічні форми ураження ЦНС і оболонок мозку супроводжується помірним цитозом, але діагноз встановлюється на основі даних мікроскопічного, бактеріологічного і біохімічного дослідження. 

Для діагнозу різних видів менінгітів велике значення має диференціація клітин ліквора. При гнійних менінгітах плеоцитоз в основному полінуклеарний, а інколи, на початковій стадії захворювання, змішаний (лімфоцитарно-нейтрофільний). У хворих на поліомієліт підвищується спочатку число нейтрофільних клітин, а пізніше – лімфоцитарних. При серозному і туберкульозному менінгітах спостерігається лімфоцитарний плеоцитоз. Макрофаги з'являються в лікворі після крововиливів в ЦНС і розладі пухлин, а інколи при запальних процесах мозкових оболонок.

Мікробіологічні дослідження гнійних менінгітів (пневмококи, стафілококи і ін.) дозволяють діагностувати збудників запальних процесів і запропонувати адекватну етіотропну терапію. 
Хімічні дослідження складу ліквора мають велике практичне значення для клініки (білки, білкові фракції, цукор, хлориди і ін.).

В нормі вміст білка в лікворі відповідає 15-30 мг%. У дітей кількість білків ліквора може складатися від 40 до 80 мг%. Підвищення загального білку в спиномозковій рідині спостерігається при пошкодженні ЦНС і мозкових оболонок. При гнійному менінгіті вміст білка підвищується дуже сильно: до 300 – 1000 та 3000 мг%, при туберкульозному і серозному менінгітах він буває значно меншим, складаючи при серозному від 30 до 60 мг% , при туберкульозному від 60 до 300 мг%. Кількість білку в лікворі залежить від ступеня враження і активності запальних процесів. Помірна протеїнорахія (до 200мг%), а можливо і дуже значна (2000-5000мг%) спостерігається при поліомієліті. Позитивні якісні глобулінові реакції вказують частіше на органічні враження ЦНС і мозкових оболонок. Важливе діагностичне значення має альбуміново-глобуліновий коефіцієнт (в нормі він коливається від 0,10 до 0,25). Цей коефіцієнт значно змінюється при хронічних захворюваннях: епідемічному менінгіті він досягає 1,0, а при гострих запальних процесах є суттєво меншим. Менінгіальні захворювання супроводжуються значним підвищенням вмісту альбумінів і α-глобулінів в лікворі. При туберкульозному менінгіті значно збільшується γ-глобулінова фракція. Взагалі, при менінгітах підвищується кількість ліпопротеїнів, особливо β-ліпопротеїнів. Гострі запальні процеси супроводжуються підвищенням α-глобулінів, а хронічні β- і γ-глобулінів. Вміст глікопротеїнів зростає тільки при гнійних менінгітах. 

Цукор складає в нормі в лікворі від 50 до 60 мг%. При гнійному стрептококовому або стафілококовому менінгіті цукор відсутній. При туберкульозному менінгіті рівень цукру підтримується на нижній межі норми. При менінгококовому запаленні кількість цукру різко знижена. Підвищення цукру в лікворі спостерігається при енцефалітах, пухлинах мозку, судомах, діабеті.

Сечовина в нормі в лікворі знаходиться в межах від 10 до 14 мг%. При менінгітах і уремії вміст її може значно зростати до 55 і навіть 100 мг%.

Хлориди в нормі знаходяться від 700 до 750 мг%. Підвищення вмісту хлоридів спостерігається при енцефалітах, уремії. При менінгітах (гнійний, туберкульозний, серозний) хлориди суттєво знижені.

Дослідження у спинномозковій рідині активності ферментів і ізоферментів має велике діагностичне і прогностичне значення у клінічній практиці. В лікворі виявлені майже всі ферменти, що беруть участь в обміні речовин у мозку. Із ферментів, які визначаються у лікворі, важливе діагностичне значення мають:

Альдолаза (КФ 4.1.2.13) – нормальні значення 0,013-0,665 МО/л. Найбільша активність спостерігається у лікворі новонароджених, вона поступово знижується з віком. Збільшення активності фермента визначається при черепно-мозкових травмах у хворих на туберкульозний та гнійний менінгіти, епілепсію, нейросифіліс, розсіяний склероз, атеросклероз, субарахноїдальні крововиливи, злоякісні пухлини, у хворих на амавротичну ідіотію та хворобу Німана-Піка.

Амілаза (КФ 3.2.1.1) – нормальні величини 0,0-3,0 МО/л. Активність фермента збільшується при прогресивному паралічі і менінгітах. Її активність у лікворі не корелює з активністю у сироватці крові. 

Аргіназа (КФ 3.5.3.1) – нормальні величини 0,0 –0,5 МО/л. Збільшення активності фермента спостерігається у хворих на епілепсією, церебральну атрофію.

Амінотрансферази – аспартатамінотрансфераза (АсАТ) (КФ 2.6.1.1),   нормальні величини 0,0 –10,0 МО/л, аланінамінотрансфераза (АлАТ) (КФ 2.6.1.2), нормальні величини 0,0-5,0 МО/л. 

Значне підвищення активності АсАТ відмічається у хворих з крововиливами у мозок, черепно-мозковими травмами. Активність амінотрансфераз підвищується у більшості хворих з гострими запаленнями, а також при туберкульозі та гнійних менінгітах. Описані випадки підвищення активності АсАТ при паркінсонізмі, хореї, гідроцефалії, атрофії мозку, єпілепсії, шизофренії, прогресуючій м'язовій дистрофії.

β-Глюкуронідаза (КФ 3.2.1.3.1) - нормальні величини 28,2±1,3 МО/л. Велике значення має збільшення активності фермента при злоякісних пухлинах ЦНС. Відмічається підвищення активності при гострих демієлінізуючих захворюваннях, злоякісних гліомах і менінгоенцефалітах. Зниження активності фермента визначено у хворих на сенільну деменцію.

γ-Глутамінтрансфераза (ГГТФ 2.3.2.1) - нормальні величини 2,5±0,7 МО/л. ГГТФ являється мембранозв’язуючим ферментом; який приймає участь у транспорті амінокислот через клітинну мембрану. Найбільша активність фермента визначається у гліальних клітинах та кровеносних судинах. Активність фермента збільшується при ішемічному і геморагічному інсультах, а також у хворих на пухлини ЦНС.

Енолаза (КФ 4.2.1.11) -  нормальні величини 0,2-1,1 МО/л. Активність фермента підвищується при патологічних процесах, які ведуть до ішемії, некрозу, демієлінізації. Активність підвищується на ранніх стадіях розвитку пухлини ЦНС, особливо при астроцитомі. Висока активність фермента визначається при менінгітах, особливо бактеріальних, менінгоенцефалітах, деяких доброякісних пухлинах, аденомах гіпофіза, розсіяному склерозі.

Креатинкіназа (КФ 2.7.3.2) - нормальні величини 0,0-5,0 МО/л. Фермент присутній у високих концентраціях у мозковій тканині. Креатинкіназа практично відсутня в лейкоцитах та єритроцитах, що має велике диференціально-діагностичне значення в умовах плеоцитозу. Активність ферменту підвищується при судинних мозкових захворюваннях, пухлинах, єпілепсії, на ранній стадії розвитку синдрома Гійєна-Барре. У хворих з ЗЧМТ активність ферменту корелює з важкістю травми.

Велике діагностичне значення має дослідження фермету  креатинфосфокінази (КК-ММ, КК-ВВ) методом електорфорезу. Внаслідок високої концентрації ізоферментів у мозку КК-ВВ являється специфічним та чутливим індикатором його пошкодження. При пухлинах та судинних захворюваннях виявляється головним чином КК-ВВ, при метастазах у мозку КК-ВВ та КК-ММ ізоферменти. Активність КК-ВВ в лікворі має позитивний кореляційний зв'язок  з тяжкістю траматичного пошкодження мозку.

Лактатдегідрогеназа (КФ 1.1.1.27) - нормальні величини 5,0-40,0 МО/л. Активність підвищується у хворих з судинними захворюваннями, пухлинами ЦНС, особливо з метастазами, бактеріальними менінгітами, травмами мозку. Загальна активність ЛДГ в лікворі при важких ЗЧМТ перевищує нормальні величини у 10-18 разів і більше. Співвідношення активності ЛДГ  венозної крові та ліквора являється прогностичним критерієм травми. Використання ізоферментного спектру ЛДГ є більш інформативним, ніж загальної активності. Так, активність ЛДГ1-2 у лікворі має позитивний кореляційний зв'язок  з тяжкість травматичного пошкодження мозку. Приєднання запальних ускладнень (менінгіт), призводить до збільшення долі ЛДГ4-5.

Лейцинамінопептидаза (КФ 3.4.1.1) - нормальні величини 0,0-3,0 МО/л. Активність ферменту збільшується у хворих з пухлинами ЦНС і церебральною атрофією без відповідного підвищення активності у сироватці крові. Відмічено підвищення активності лейцинамінотрансферази при менінгітах, особливо пневмококах.

Фосфатази – лужна (КФ 3.1.3.1) і кисла (КФ 3.1.3.2) - нормальні величини 0,0-6,0 МО/л і 0,0-2,0 МО/л. відповідно. Активність фосфатази підвищується при менінгітах і поліомієлітах.  Рівень ЛФ значно підвищується при нейтрофільному плеоцитозі. За даними деяких авторів, підвищення активності фермента являється характерним признаком туберкульозного менінгіту. Підвищення активності ЛФ у лікворі також показник для діагностики інсульта. Збільшення активності КФ у ЦСР спостерігається при цереброспінальній атрофії у результаті перенесеної деменції або судинних захворюваннях, при хореї Гентингтона. У хворих з передсенільною деменцією підвищена активність КФ відображає ступінь мозкової атрофії.

Холінестерази – справжня (ацетилхолінестераза) (КФ 3.1.1.7) та псевдохолінестераза (КФ 3.1.1.8) - нормальні величини: загальна холінестераза – 17,5±4,1 МО/л, справжня 1,2 ±0,9 МО/л, псевдохолінестераза – 11,3±2,9 МО/л. Ацетилхолінестераза міститься головним чином у нейронах мозку й еритроцитах, псевдохолінестераза – у гліальних клітинах, плазмі крові та внутрішніх органах. Підвищення загальної активності холінестерази спостерігається при менінгітах, сендромі Гійєна-Барре і гідроцефалії. При цих станах підвищення активності фермента зумовлено псевдохолінестеразою, що пояснюється пошкодженням ГЕБ. У хворих на пухлини мозку та мозкову деструкцію підвищується вміст загальної холінестерази. При міастенії виявляється підвищення активності справжньої холінестерази. У хворих на розсіяний склероз відмічається зниження активності цього фермента. Ацетилхолінестеразна активність незначно знижується при сенільній деменції типу Альцгеймера та значно – при важкій деменції. Це зумовлюється втратою холінергічних нейронів або розладами холінергічного метаболізму у мозку.

Фізіологічні констеляції деяких показників спиномозкової рідини наведені в таблиці 3.

Таблиця 3

Фізіологічні рівні деяких показників спиномозкової рідини

	Показники 
	Рівні 
	Показники 
	Рівні 
	Показники 
	Рівні 

	Відносна щільність (г/см3)
	1,005-1,008
	Альбуміни
	4 : 1
	Альдолаза (МЕ/л)
	0,019-0,665

	
	
	Глобуліни 
	
	
	

	рН
	7,4-7,5
	Залишковий азот (ммоль/л)
	8,57-14,28
	Амілаза (МЕ/л)
	0,0-3,0

	Загальний білок (г/л)
	0,12-0,22
	Азот амінокислот (ммоль/л)
	1,14-1,93
	Аргіназа (МЕ/л)
	0,0-0,5

	Преальбумін (%)
	1,8-11,0
	Азот сечовини (ммоль/л)
	2,86-7,14
	АсАТ (МЕ/л)
	0,0-10,0

	Альбумін (%)
	40-70
	Молочна кислота (ммоль/л)
	1,1-2,4
	АлАТ (МЕ/л)
	0,0-5,0

	α1-глобуліни (%)
	2,5-8,5
	Піруват (ммоль/л)
	0,065-0,150
	β-глюкуронідаза

(МЕ/л)
	28,2±1,3

	α2-глобуліни (%)
	5,0-12,0
	Цукор (ммоль/л)
	2,8-3,9
	γ-глутамілтрансфераза (МЕ/л) 
	2,5±0,7

	β1-глобулін (%)
	7,0-13
	Хлориди; 

НСО3- (ммоль/л)
	120-130;

20,0-25,0
	Енолаза (МЕ/л) 
	0,2-1,1

	β2-глобулін (%)
	3,0-7,0
	Іони К+ (ммоль/л)
	2,6-2,9
	Креатинкіназа (МЕ/л) 
	0,0-5,0

	γ-глобуліни (%)
	8,0-14,0
	Іони Nа+ (ммоль/л)
	139,9-156,1
	Лактатдегідрогеназа (МЕ/л) 
	5,0-40,0

	Сечовина (ммоль/л)
	1,0-5,5
	Іони Са2+ (ммоль/л)
	1,0-1,5
	Лейцинамінопептидаза

(МЕ/л) 
	0,0-3,0

	Сечова кислота (мкмоль/л)
	5,95-17,54
	Неорганічний фосфор

(ммоль/л)
	0,4-0,8
	Фосфатаза лужна (МЕ/л) 
	0,0-6,0

	Креатинін (мкмоль/л)
	44,2-94,5
	Іони Мg2+ (ммоль/л)
	1,05-1,07
	Фосфатаза кисла (МЕ/л) 
	0,0-2,0

	Загальні ліпіди (г/л)
	0,01-0,02
	Лецитин
	сліди
	Ацетилхолінестераза

справжня (МЕ/л) 
	1,2±0,9

	Холестерин (мкмоль/л)
	12,0-14,0
	Триацилгліцерини
	сліди
	Псевдохолінестераза (МЕ/л) 
Загальна холінестераза
	11,3-2,9

17,5-4,1

	Фосфоліпіди 1,5% від рівня фосфоліпідів плазми крові


Контрольні питання

1. Основні функції нервової системи.

2. Поняття про нейрохімію, її завдання.

3. Особливості біохімічного складу нервової тканини.

4. Особливості метаболізму речовин у нервовій тканині.

5. Будова нейроцитів.

6. Будова синапсу.

7. Специфічні ліпіди нервової тканини.

8. Специфічність метаболізму амінокислот у нервовій тканині.

9. Основні білки нервової тканини.

10.  Основні представники простих білків нервової тканини та їх роль.

11.  Основні представники складних білків нервової тканини та їх роль.

12.  Роль глікопротеїнів поверхні нейронів у патогенезі хвороби Альцгеймера.

13.  Ліпіди нервової тканини, функції, основні представники.

14.  Особливості амінокислотного складу головного мозку.

15.  Системи транспорту амінокислот.

16.  Глутаміновий цикл у нервовій тканині.

17.  Особливості енергетичного обміну у головному мозку людини.

18.  Роль системи креатин-креатинфосфат у енергетичному забезпеченні нервової тканини.

19.  Біохімічні процеси у головному мозку при наркозі і сні.

20.  Охарактеризуйте основні нейромедіатори, їх роль у процесах гальмування та збудження.

21.  Рецептори, основні класи.

22.  Характеристика іонотропних рецепторів.

23.  Характеристика метаботропних рецепторів.

24.  Пептидергічна система головного мозку.

25.  Молекулярні основи біоелектричних процесів на мембранах нейронів.

26.  Назвіть основні етапи, які відбуваються у синапсі.

27.  Нейрохімічні механізми дії психотропних препаратів.

28.  Сучасні уявлення про патогенез шизофренії.

29.  Біохімічні механізми розвитку алкоголізму.

30.  Біохімічні механізми розвитку алергічного енцефаломієліту та розсіяного  склерозу. 

31.  Дія психотропних препаратів. Наведіть приклади нейромедіаторів, антидепресантів,  анксіолітиків та ноотропів.

Тести

1. Основною структурно–функціональною одиницею нервової системи є: 

А. Нейрон

В. Астроцит

С. Дендрит

Д. Аксон

Е. Нейроглія

2. Міжнейрональні і периферичні зв’язки здійснюються через специфічні утворення:

А. Синапси

В. Рецептори

С. Лімфатичні вузли

Д. Гематоенцефалічний бар’єр 

Е. Нуклеотиди

3. Яка амінокислота відіграє роль нейромедіатора у нервовій тканині.

А. Глутамат

В. Аргінін

С. Аланін

Д. Триптофан

Е. Цистеїн

4. Які білки є основним  компонентом розчинних фракцій фосфопротеїнів?

А. Нейроальбуміни

В. Глобуліни

С. Гістони

Д. Протаміни

Е. Проламіни

5. Головними представниками катіонних білків є:

А. Гістони

В. Альбуміни

С. Проламіни 

Д. Протаміни

Е. Глобуліни

6. Який білок у нервовій тканині  є важливим регулятором та посередником ефектів Са2+:

А. Кальмодулін

В. Гістони

С. Альбумін

Д. Церулоплазмін

Е. Глобулін

7. Який білок приймає участь у патогенезі хвороби  Альцгеймера?

А. β-АРР

В. АТР

С. Церулоплазмін

Д. Альбумін

Е. Глобулін

8. Регуляторними білками нервової тканини є:

А. Нейтрофіни

В. Гістони

С. Альбуміни

Д. α1-Антитрипсин

Е. α1-Глікопротеїн

9. Нейроспецифічним білком, який відіграє значну роль у механізмах формування пам’яті, є:

А. S-100

В. S-50

С. S-25

Д. S-125

Е. S-200

10. У хворого, 2 років, спостерігаються порушення з боку опірно-рухової системи, психічні розлади, симптом вишневої кісточки. Діагностовано ліполіз. Яку хворобу можна припустити?

А. Тея-Сакса

В. Гоше

С. Гірке

Д. Мак-Ардля

Е. Фабрі

11. У хворого виявлений ліпідоз – хвороба Тея-Сакса. Дефект якого ферменту спостерігається?

А. Гексамінідази А

В. Фосфоліпази А

С. β-Глюкозидази

Д. Глюкозо-6-фосфатази

Е. Амілази

12. У хворої дитини, 1 рік, спостерігається гепато- та спленомегалія, болі у стегнах та хребті. Рентгенологічно: остеопороз кісток. У клінічному аналізі крові – анемія. Який ліпідоз діагностовано?

А. Хвороба Гоше

В. Хвороба Тея-Сакса

С. Хвороба Мак-Ардля

Д. Хвороба Гірке

Е. Хвороба Фабрі

13. У дитини, 6 місяців, спостерігається гепато- та спленомегалія. Поставлен діагноз – хвороба Німана-Піка. Яка речовина накопичується в нервовій тканині?

А. Сфінгомієлін

В. Гангліозиди

С. Цереброзиди

Д. Церулоплазмін

Е. Глікоген

14. Гальмівними нейромедіаторами в ЦНС є:

А. ГАМК, гліцин

В. Глутамат, аспартат

С. Глютамін, аспарагін

Д. Валін, лейцин

Е. Цистеїн, метіонін

15. Основним джерелом нейротрансміттерного глутаматного фонду є:

А. Глутамін

В. Аланін

С. Цистеїн

Д. ГАМК

Е. Гліцин

16. Основним енергетичним джерелом для головного мозку є:

А. Глюкоза

В. Фруктоза

С. Галактоза

Д. Глікоген

Е. Мальтоза

17. Депресивний стан пов’язаний з пригніченням системи:

А. Серотонінергічної

В. Дофамінергічної

С. ГАМК-ергічної

Д. Гістаміну

Е. Адреналіну
Усі вірні відповіді з дістрактором А
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Навчальне видання

ЖУКОВ Віктор Іванович

КОНОНЕНКО Надія Миколаївна 

ЩЕРБАНЬ Микола Гаврилович

НАКОНЕЧНА Оксана Анатоліївна

СТЕЦЕНКО Світлана Олександрівна

КРАТЕНКО Роман Іванович

ГРАМАТЮК Світлана Миколаївна
ГАЛУЗІНСЬКА Любов Валеріївна
ВАЩУК Микола Анатолійович

ФУНКЦІОНАЛЬНА БІОХІМІЯ НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ
Навчально-методичний посібник для студентів вищих навчальних закладів IV рівня акредитації та лікарів-інтернів
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