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Вступ. За даними ВООЗ, інсульт є третьою за значимістю причиною смерті дорослих та однією з 
найважливіших причин інвалідності та деменції у дорослих. Згідно з оцінками GBD, за рівнем захво-
рюваності та смертності від інсульту Україна лишається одним із лідерів серед країн ЄС, пошире-
ність інсульту в нашій країні становить 289,4 на 100 тис. населення. Щороку стається майже 130 
000 інсультів (понад третина з них — у людей працездатного віку). Вони призводять до 67% усіх 
смертей; крім того, 20–40% хворих, що вижили, стають залежними від сторонньої допомоги і лише 
близько 10% повертаються до повноцінного життя. Метою даного дослідження став аналіз та 
узагальнення сучасних наукових даних про молекулярні механізми розвитку та з’ясування їх ролі у 
патогенезі інсульту як потенційних терапевтичних мішеней для лікування подібних розладів. Ре-
зультати. В статті розглянути три основні механізми, відповідальні за ішемію головного мозку, а 
саме: ендотеліальна дисфункція, атеросклероз та нейрозапалення. Інсульт є гетерогенним та 
складним розладом і за причиною класифікує ішемічним або геморагічним, що ускладнює діагности-
ку цього захворювання. Ішемічні та геморагічні інсульти проявляються неврологічними ушкоджен-
нями, зумовленими різними патофізіологічними механізмами. Кожен етіологічний варіант інсульту 
має специфічні фактори ризику залежно від можливості їх первинної та вторинної профілактики. 
Новий напрямок дослідження молекулярних механізмів інсульту зумовлений дослідженнями мікро-
РНК, факторів запалення та механізмів пошкодження та збереження функцій нервових клітин, та 
використанням потенційних їх інгібіторів та активаторів, що дає можливість контролювати си-
туацію на молекулярному рівні. Знання молекулярних причин розвитку негативних наслідків інсуль-
ту, що постійно поповнюються, обумовили нові напрямки пошуку високочутливого і ефективного, 
а також бюджетного для ідентифікації та прогнозування біомаркера, який надасть інформацію про 
ризик захворювання, діагноз, тяжкість та прогноз. Висновки. В останні роки дослідження спрямо-
вані на подальше вивчення механізмів ішемічного інсульту, який має надзвичайно великий вплив на 
здоров'я людей та якість їхнього життя. Перехід всіх наук про життя на молекулярний рівень до-
сліджень вимагає вивчення не тільки молекулярних причин патологічних станів, але й знання про 
сигнальні шляхи регуляції цих процесів на основі специфічної патофізіологічної ролі в екситотокси-
чності, мітохондріальній дисфункції, оксидативному стресі, нейрозапаленні та загибелі клітин. Ці 
дослідження потрібні для з’ясування потенційних терапевтичних мішеней проти ішемічного інсу-
льту, які сприяли би збереженню і відновленню мозкових функцій. 
Ключові слова: інсульт, специфічні фактори ризику, екзосоми, імітаторів мікроРНК, інгібітори мікроРНК.  

Вступ 
За даними ВООЗ, інсульт є третьою за зна-

чимістю причиною смерті дорослих та однією з 
найважливіших причин інвалідності та деменції у 
дорослих [1]. Згідно з оцінками GBD, за рівнем 
захворюваності та смертності від інсульту Украї-
на лишається одним із лідерів серед країн ЄС, 
поширеність інсульту в нашій країні становить 
289,4 на 100 тис. населення [2, 3]. Щороку ста-
ється майже 130 000 інсультів (понад третина з 
них — у людей працездатного віку). Вони при-
зводять до 67% усіх смертей; крім того, 20–40% 
хворих, що вижили, стають залежними від сто-
ронньої допомоги і лише близько 10% поверта-
ються до повноцінного життя [3, 4]. Смертність у 
перший місяць від початку инсульта — інтегра-
льний показник невідкладної допомоги — в 
Україні становила приблизно 25 %, що на 8–10 
% вище, ніж у багатьох інших державах-членах 
ЄС [5, 6]. Крім того, відмічається загальна для 
популяції людства тенденція до «омолодження» 
госпіталізованих пацієнтів з інсультом чоловічої 
(медіанний вік — 65 років) та жіночої статі (меді-
анний вік — 72 роки), і цей показник залишаєть-
ся незмінним під час порівняння 2021 та 2022 
років [5, 6].  

За даними МОЗ України, за 2023 рік кількість 
українських пацієнтів з інсультами збільшилась 
на 16%. Крім того, через війну і хронічні стреси 
середній вік пацієнтів з діагностованим інсуль-
том знизився на 10-15 років. Як зазначають екс-
перти з неврології Міністерства охорони здо-
ров’я України, найбільша кількість мозкових ін-
сультів зареєстровано в Києві, Дніпропетровсь-
кій, Харківській та Львівській областях [4, 7, 8]. У 
зв’язку поточною ситуацією в Україні оновили 
підходи для більш якісної діагностики та ліку-
вання пацієнтів з ішемічним інсультом на дер-
жавному рівні (наказ МОЗ від 20 червня 2024 р. 
№1070) [9, 10].  

У доповіді Всесвітньої організації з боротьби 
з інсультом прогнозується, що число людей, які 
помирають від інсульту в усьому світі, зросте з 
приблизно 6,6 мільйона на рік сьогодні до 9,7 
мільйона до 2050 року [11, 12]. Інсульти забира-
ють життя, а серед тих, хто виживає, 75% стра-
ждають на частковий параліч, порушення мови, 
ковтання, зору. Усе це зумовлює чималий еко-
номічний тягар як для країни загалом, так і для 
кожної родини: пацієнтові, який переніс інсульт, 
необхідні високовартісне лікування та курс реа-
білітації [13].  
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Мета дослідження 
Аналіз та узагальнення сучасних наукових 

даних про молекулярні механізми та з’ясування 
їх ролі у патогенезі інсульта як нові терапевтичні 
мішені.  

Матеріал та методи 
Пошук літератури здійснювався у таких нау-

ко-метричних базах даних: PubMed, APA 
PsycNet, ResearchGate, ScienceDirect, Frontiers 
in Psychiatry, Elsevier. Після аналізу знайденої 
інформації по критеріям включення та виклю-
чення в кінцевий огляд було віднесено 52 дже-
рела. 

Результати 
За запропонованим організаціями AHA/ASA 

(англ. American Heart Association, American 
Stroke Association) у 2019 р. оновленим визна-
ченням, інсульт розглядається як «будь-які 
об’єктивні ознаки клітинної смерті головного мо-
зку, спинного мозку або сітківки судинного похо-
дження, визначені на основі даних патоморфо-
логічного дослідження або променевої візуалі-
зації, незалежно від наявності клінічних проявів» 
[14]. Інсульт є гетерогенним та складним розла-
дом і може бути ішемічним (80% випадків) або 
геморагічним (близько 20%). Геморагічний ін-
сульт - це неврологічна дисфункція, яка викли-
кається розривом кровоносної судини, що при-
зводить до накопичення згустків у мозку або у 
внутрішньомозковому просторі або в субарахно-
їдальному просторі. Інсульти, спричинені цими 
чинниками, мають вищий рівень захворюваності 
[15]. Ішемічний інсульт виникає через недостат-
нє або відсутнє кровопостачання мозку, спричи-
нене атеросклерозом, що вражає велику сонну 
або мозкову артерії, та емболією серцевого ге-
незу. Зокрема, зростає кількість інсультів, спри-
чинених фібриляцією передсердь, як було помі-
чено, які вважаються більш інвалідизуючими, ніж 
інші види інсультів [16]. Ішемічний інсульт є 
більш поширеним, ніж геморагічний інсульт, згі-
дно з проведеними дослідженням інших авторів 
[6, 10, 17]. Ішемічні та геморагічні інсульти про-
являються неврологічними ушкодженнями, зу-
мовленими різними патофізіологічними механіз-
мами. 

Кожен етіологічний варіант інсульту має спе-
цифічні фактори ризику, що традиційно можна 
розділити на модифіковані та немодифіковані 
залежно від можливості їх первинної та вторин-
ної профілактики. За результатами Європейсь-
кої організації з лікування інсульту (ESO), було 
виділено десять основних факторів ризику, що 
грають роль у виникненні 90 % випадків інсуль-
тів: артеріальна гіпертензія, гіперхолестерине-
мія, фібриляція передсердь, паління, вживання 
алкоголю, цукровий діабет, стрес, ожиріння та 
недостатня фізична активність, захворювання 
серця та неправильне харчування [4, 18]. 

Артеріальна гіпертензія, фібриляція перед-

сердь, безсимптомний стеноз сонних артерій, 
вроджені та набуті вади клапанів серця пов’язані 
зі змінами структури та функцій ендотелію дріб-
них судин, з підвищенням проникності гематоен-
цефалічного бар’єру та порушенням мікроцир-
куляції головного мозку, зі змінами серцевого 
ритму та патологічним збудженням стінок лівого 
передсердя, що призводить до застою крові із 
подальшим формуванням тромбу та розвитком 
кардіоемболічного інсульту, є факторами підви-
щення ризику виникнення емболії або тромбозу 
мозкових судин [20]. У сучасній науковій літера-
турі існує думка, що порушення толерантності 
до глюкози збільшує ризик ішемії головного моз-
ку у 2–6 разів та створює інші незалежні факто-
ри ризику: гіперхолестеринемію, дисліпідемію, 
ожиріння та атеросклероз. Крім того, прогноз 
для хворих на діабет після інсульту гірший, ніж 
для людей без діабету, включаючи вищий рівень 
важкої інвалідності та повільніше відновлення 
[21–23]. Підвищення рівня загального холесте-
ролу на кожен 1 ммоль/л  збільшує ризик ішемі-
чного інсульту на 25 % [24]. Результати мета-
аналізу показали, що об’єднаний ризику інсульту 
становив 0,93 для групи з недостатньою вагою. 
Вищий ІМТ (група з надмірною вагою або ожи-
рінням) був пов’язаний із підвищеним відносним 
ризиком, який становив 1,25; для ІМТ більше 32 
— 2,37. Ризик інсульту позитивно корелював з 
ІМТ, і зв’язок був сильнішим у чоловіків та з роз-
витком ішемічного інсульту [25]. Правильне хар-
чування із достатньою кількістю фруктів та ово-
чів, регулярна фізична активність мають превен-
тивний вплив від ішемічного пошкодження голо-
вного мозку. Споживання алкоголю, тютюнопа-
ління та стрес збільшують вірогідність розвитку 
ішемічного інсульту навіть у молодому віці. 
Окрім основних, у сучасній науковій літературі 
описані інші фактори ризику інсульту: замінна 
гормональна терапія, застосування оральних 
контрацептивів, мігрень, гіпергомоцистеїнемія, 
васкуліти, синдром апное уві сні, гіперурікемія, 
інфекційні агенти (Chlamydia pneumoniae, 
Helicobacter pylori, Legionella pneumophilia) та 
інші [6, 25]. 

До немодифікованих факторів ризику ішеміч-
ного інсульту належать вік, стать, етнічність, 
транзиторна ішемія та спадковість. Американські 
дослідники Roy-O’Reilly M. та McCullough L. D. 
вважають, що вік і стать мають комплексний та 
інтерактивний вплив на ризик та патофізіологію 
інсультів. Деякі модифіковані фактори ризику 
напряму залежать від статі людини або є спе-
цифічними для певного віку. До 55 років серед 
чоловіків та жінок частота захворювання при-
близно однакова, в період 55–75 років у загаль-
ній статистиці переважає чоловіча стать, а після 
85 років кількість жінок, що перенесли інсульт, 
зростає. Чисельні дослідження повідомили, що 
чоловіки краще відповідають на лікування і ма-
ють нижчі показники смертності, порівняно до 
жінок [28]. Схильність жінок до захворювання у 
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репродуктивному віці може бути пов’язана із 
прийомом оральних контрацетивів, вагітністю та 
раннім післяпологовим періодом, що супрово-
джуються ризиком тромбозів. Захворюваність на 
ішемічний інсульт збільшується у жінок в період 
менопаузи і, як наслідок, зниження жіночих ста-
тевих гормонів [29].  

Старіння — найсильніший немодифікований 
фактор ризику інсультів, і більшість випадків 
трапляється у віці після 65 років. Дослідження, 
проведене у 8 різних європейських країнах, ви-
явило, що ризик інсульту збільшується з кожним 
роком на 10 % у жінок та на 9 % у чоловіків, а пі-
сля 55 років він подвоюється кожні десять років 
незалежно від статі [27]. Частота виникнення ін-
сульту у чоловіків становить приблизно 62,8 на 
100 000, тоді як у жінок цей показник становить 
59 на 100 000. Жінки старше 75 років стражда-
ють від інсульту частіше, ніж чоловіки того ж ві-
ку. Хоча ймовірність інсульту прямо пропорційна 
віку, і майже три чверті всіх інсультів трапляють-
ся у пацієнтів віком понад 64 роки [27].  

Спадкова схильність до інсульту доведена у 
багатьох геномних дослідженнях, найбільше з 
яких MEGASTROKE [29]. Виявлено 32 локуси 
ризику. Більшість з них характерна для окремих 
підтипів інсульту, хоча деякі однакові локуси бу-
ли виявлені у пацієнтів з різними підтипами інсу-
льтів. Наприклад, гени EDNRA, TSPAN2 та 
LINC01492 характерні тільки для АТІ, гени 
NKX2-5 та PITX2 — тільки для КЕІ, в той час як 
ген SH2B3 є спільним для АТІ та ЛІ, а ген ABO 
— для АТІ та КЕІ. Цікаво, що виявлені гени були 
також пов’язані зі схильністю до таких факторів 
ризику ішемічного інсульту, як ішемічна хвороба 
серця (SWAP70 та LPA), фібриляція шлуночків 
(PRRX та CAV1–CAV2), венозна тромбоемболія 
(F11), холестерол ліпопротеїнів низької щільнос-
ті (LPA) [30]. Наявність інсульту в анамнезі бать-
ків або сім’ї підвищує ймовірність інсульту: у лю-
дини розвивається цей неврологічний розлад. 
Інсульту може сприяти рідкісна одиночна генна 
мутація, в якій інсульт є первинним клінічним 
проявом, наприклад, церебральна аутосомна 
домінантна артеріопатія. Інсульт може бути од-
ним із багатьох наслідків багатьох синдромів че-
рез генетичну мутацію, таку як серповидноклі-
тинна анемія. Деякі загальні генетичні варіанти 
пов'язані з підвищеним ризиком інсульту, таким 
як генетичний поліморфізм 9p21 [31]. Дослі-
дження інсульту, залежного від зміни генома, 
показало високу спадковість (близько 40%) для 
захворювань великих кровоносних судин і низь-
ку спадковість (16,7%) при ураженнях дрібних 
судин. Останні дані свідчать про те, що вивчен-
ня спадковості покращить розуміння підтипів ін-
сульту, покращення ведення пацієнтів і можли-
вості більш раннім і ефективнішим прогнозам 
[30, 32]. 

Одним із факторів ризику є етнічна принале-
жність: розповсюдженість типів інсульту значно 
відрізняється серед осіб різних національностей 

та рас. Наприклад, у Сполучених Штатах ризик 
захворювання вищий серед іспаномовних та чо-
рношкірих людей, порівняно до латиноамерика-
нців та європеоїдів, про що свідчать численні 
дослідження [33]. Для обох рас, у віці від 45 до 
64 років, жінки мали менший ризик інсульту, ніж 
чоловіки, і не було статевої різниці у віці 75 років 
і старше; проте статеві відмінності можна спо-
стерігати у віці від 65 до 74 років залежно від ра-
си. Таким чином, зв’язок факторів ризику з ризи-
ком інсульту відрізнявся залежно від расово-
статевої групи [27, 33].  

Соціально-економічні відмінності: існує силь-
ний зворотний зв’язок між інсультом і соціально-
економічним статусом, пов’язаний з недостатнім 
перебуванням в стаціонарі і постінсультним лі-
куванням серед малозабезпеченого населення. 
Однак, дослідження, проведене в Австрії, дове-
ли відсутність різниці у проведенні тромболізису, 
фізіотерапії або допомоги при інсульті при вто-
ринній атаці за соціально-економічним статусом. 
Так само у шотландській системі охорони здо-
ров’я базові методи лікування, такі як тромболі-
зис, надавалися незалежно від економічного 
стану пацієнтів. Інша картина продемонстрована 
для населення Сполучних штатів та Китаю [32, 
34]. 

Патогенез. Інсульт визначається як багато-
факторний невропатологічний каскад подій, 
спричинений порушенням перфузії кровоносних 
судин головного мозку. Ішемічний інсульт викли-
кається недостатнім постачанням у мозок крові і 
кисня; геморагічний інсульт викликаний кровоте-
чею або пошкодженням кровоносних судин. 
Ішемічна оклюзія породжує тромботичні та ем-
болічні стани в мозку [35]. Збільшення атеро-
склеротичної бляшки зрештою звужує судинний 
просвіт та утворює тромби, викликаючи тромбо-
тичний інсульт. В основі патогенезу ішемічного 
інсульту лежить два первинних патологічних 
процеси: гіпоксія та енергетична недостатність, 
викликаючи сильний стрес і передчасну заги-
бель клітин (некроз). Виражений енергодефіцит 
в зоні ішемічного пошкодження супроводжується 
руйнуванням плазматичної мембрани, набряком 
органел і витоком клітинного вмісту у позаклі-
тинний простір і втратою функції нейронів [36]. 
Інші ключові події, що сприяють інсульту є запа-
лення, втрата гомеостазу, ацидоз як наслідок гі-
поксії та перемикання на анаеробний шлях оки-
снення глюкози, підвищений внутрішньоклітин-
ний рівень кальцію, ексайтотоксичність через гі-
перактивність NMDA-(N-methyl-D-aspartate) та 
AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid) – рецепторів, виклика-
ною надмірною кількістю глутамату в умовах 
ішемії; токсичність, опосередкована вільними 
радикалами; цитотоксичність, опосередкована 
цитокінами, шляхом інфільтрації ураженої час-
тини мозку нейтрофілами, моноцитами і Т-
клітинами; активація комплементу, порушення 
гематоенцефалічного бар'єру (ГЕБ), активація 
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гліальних клітин, окисний стрес та інфільтрація 
лейкоцитів [22, 35]. Належну роль в патогенезі 
ішемічного інсульту надають білкам сімейства 
BCL-2, ключовим регуляторам апоптозу клітин 
[36]. На тваринних моделях ішемічного інсульту 
головного мозку було виявлено, що в умовах гі-
поксії відбувається фосфорилювання білка Bax  
під дією JNK (c-Jun N-terminal) кінази та його 
транслокація в мітохондрії, вивільнення цито-
хрому с та загибель клітин у зоні пенубри (ядра 
мозкового інфаркту) [38]. В свою чергу, в експе-
риментах на дорослих щурах було показано, що 
в умовах ішемії антиапоптичний білок Bcl-2 під-
вищує стриатальний нейрогенез шляхом регу-
ляції експресії BMP-4 за допомогою активації си-
гнального шляху Wnt/β-катеніну [39]. Останні до-
слідження свідчать, що члени сімейства білків 
BCL-2 також регулюють транспорт Ca2+ з ендо-
плазматичного ретикулуму (ЕПР) до мітохонд-
рій, процес аутофагії та імунні реакції у вогнищі 
інфаркту головного мозку [38]. 

Ішемічний інсульт чинить комплексний вплив 
на різні клітини мозку і порушує чисельні сигна-
льні шляхи [18]. Концепція нервово-судинної 
одиниці, яка включає нейрони, ендотеліальні 
клітини, періцити, астроцити, мікроглію та поза-
клітинний матрикс, розширює розуміння склад-
ного патогенезу ішемічного інсульту і створює 
нові терапевтичні можливості для збереження і 
відновлення мозкових функцій [30]. 

Гіпоксемія, як наслідок ішемії, також відпові-
дає за активацію анаеробного гліколізу з підви-
щенням лактату та подальшим ацидозом та на-
слідками прооксидантного розвитку подій [16, 
23]. Астроцити, мікроглія, нейрони та ендотелій 
клітини вивільняють прозапальні цитокіни, такі 
як некроз пухлини фактор-альфа (TNF-α), інтер-
лейкін-1 (IL-1), IL-6 та IL-18, відповідальні за за-
гибель нейронів та гліальних клітин після ішемі-
чного інсульту [30, 40]. Вищезазначені прозапа-
льні цитокіни можуть активувати синтез молекул 
адгезії, таких як молекули міжклітинної адгезії-1 
(ICAM-1), молекули судинної адгезії (VCAM) і 
селектини (наприклад, Р-селектин, Е-селектин), 
які мають певні ефекти на ендотеліальні клітини, 
тромбоцити, лейкоцити [41]. 

Першими клітинами, що активуються після 
ішемічного пошкодження мозку, є клітини мікро-
глії. Згодом моноцити/макрофаги та нейтрофіли 
досягають ішемічної зони, перетинаючи ГЕБ, та 
взаємодіють з молекулами адгезії [42, 43]. Під 
час реперфузії гліальні клітини та нейрони сек-
ретують хемоатрактантний білок-1 моноцит 
(MCP-1/CCL2), що викликає міграцію нейтрофі-
лів в зону інфаркту [44]. 

Пошкодження мозку в результаті реперфузії 
також посилюється вивільненням додаткових 
прозапальних цитокінів (тобто, TNF, IL-1, IL-6, IL-
12 та IL-18) та матриксних металопротеїназ 
(MMP, особливо MMP-2 і MMP-9), природними 
клітинами-кілерами - макрофагами і нейтрофі-
лами [42, 45]. Ці цитотоксичні агенти активують 

індуцибельні шляхи NO-синтази (iNOS) і циклоо-
ксигенази-2 (ЦОГ-2), які порушують ендотеліа-
льні клітини. Після ішемічного інсульту експресія 
MMP відповідає за порушення ГЕБ, посилення 
набряку мозку, геморагічної трансформації та, 
зрештою, смерті нейрональних і гліальних клітин 
[23]. Загибель нейрональних клітин запускає ак-
тивацію TLR, що експресується олігодендроци-
тами, астроцитами та мікроглією. Ці рецептори 
представляють тип розпізнавання PRR, здатні 
розпізнавати різні PAMP і DAMP, такі як HMGB1 
(High-mobility group box 1), гіалуронова кислота, 
інші білки теплового шоку (HSP) та мРНК [45, 
46]. 

Одним з перспективних напрямків пошуків 
біомаркерів при інсультах вважають екзосоми, 
позаклітинні везикули (EV) ліпідної двошарової 
мембрани, що походять від ендосомальних 
структур шляхом ендоцитоза та які вивільняють-
ся з усіх живих клітин у позаклітинне середови-
ще [47]. Ці крихітні везикули, звільняючись з клі-
тин, здатні передати молекулярні сигнали іншим 
клітинам. Крім того, екзосоми, маючи діаметр 
між 30 та 150 нм, також можуть піддаватися 
трансцитозу, що дозволяє їм перетинати ГЕБ, 
отримуючи доступ до центральної нервової сис-
теми (ЦНС). Перспективність вивчення цих ве-
зикул для діагностики інсультів полягає в мож-
ливості завантажувати їх певним «вантажем». 
Показано, шо пацієнти, які перенесли ішемічний 
інсульт, мали екзосоми, які відрізнялися від ек-
зосом у здорових осіб контрольної групи. Остан-
ні дослідження показують, що поглинання екзо-
сом тканинами можна теж регулювати зовнішні-
ми та клітинними сигналами, такими як стрес, 
запалення або етапи клітинного циклу. Крім того, 
що певні класи екзосом, які мають специфічні 
цільові молекули, можна довести до певного 
ступеня специфічності щодо конкретних тканин 
реципієнта [27, 48, 49].  

Екзосоми збагачені протеїнами, зокрема біл-
ками тетраспаніном (CD81 і CD63), Alix (регуля-
тор ендосомального транспорту) і білком-
шапероном HSP70. Різні дослідження показали, 
що екзосоми несуть білки і ліпіди, також мікро-
РНК і мРНК. МікроРНК в екзосомах відіграють 
вирішальну роль у міжклітинній комунікації [47]. 
Біосинтез мікроРНК є складним багатоетапним 
механізмом, який включає кілька різних механіз-
мів і шляхів. Класичний шлях включає транскри-
пцію первинної мікроРНК (прі-міРНК) з наступ-
ною обробкою ядерною ендонуклеазою для 
створення пре-міРНК. Після транспортування 
пре-мікроРНК в цитоплазму під дією фермента 
Dicer, вона перетворюється в зрілу мікроРНК 
довжиною 19-25 нуклеотидів. Крім того, існує 
альтернативний шлях біосинтезу мікроРНК, де 
деякі мікроРНК виробляються із специфічних ін-
тронів («міртронів»), які мають розмір, необхід-
ний для синтезу пре-міРНК, усуваючи етап дії 
ендонуклеази Dicer. Альтернативний шлях через 
міртрони додає ще один рівень складності про-
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цесу та підкреслює різноманітність біогенезу мі-
кроРНК [30]. Відома, що одна мікроРНК може 
регулювати експресію сотень мРНК і, навпаки, 
мРНК можуть представляти різні послідовності 
для взаємодії з кількома мікроРНК. МікроРНК 
зв’язується з «доменом впізнавання», який охо-
плює з 2 до 8 нуклеотидів зрілої мікроРНК, що 
має вирішальне значення для розпізнавання 
мРНК-мішені [50].  

Дискусія 
Наукові дослідження продемонстрували, що 

різні типи клітин ЦНС можуть вивільняти екзо-
соми під час травми головного мозку і можуть 
грати значну роль у постінсультному ремоделю-
ванні мозку, оскільки інформація про нейронну 
смерть в зоні ішемії передається через екзосоми 
до інших клітин мозку. Так, численні досліджен-
ня припускають, що астроцити активуються під 
час церебральної ішемії та виділяють екзосоми 
для захисту ЦНС. У звичайних умовах екзосоми 
астроцитів містять нейропротекторні та нейрот-
рофічні елементи та молекули, які сприяють 
розростанню нейритів, відновленню синаптичної 
передачи та виживанню нейронів. Крім того, ек-
зосоми, отримані з астроцитів, містять мікроРНК, 
такі як miR-34c і miR-361, які захищають нейрони 
та запобігають пошкодженню нервів після цере-
бральної ішемії. Tan K.S. та ін. показали, що 
miR-25, miR-125b-2, miR-125b-627, miR-125b-
27a, miR-125b-488 і miR-145 є важливими біома-
ркерами для діагностики та лікування інсульту. 
Ці мікроРНК можуть мати значення для розроб-
ки ефективних методів лікування церебральної 
ішемії [49]. У своєму дослідженні Li T. та співав-
тори аналізували мікроРНК, що циркулюють у 
плазмі пацієнтів з діагнозом гострий інсульт та 
іншим не-інсультовими патологіями. Досліджен-
ня показали кореляцію високих рівнів miR-130a в 
сироватці крові з сильним набряком мозку та по-
ганим прогнозом після гострого інтрапаренхіма-
тозного крововиливу (ІСН). Автори порівняли 
експресію циркулюючих мікроРНК у крові та ге-
матомі і виявили, що рівні мікроРНК-59 значно 
знизилися після ICH, але HsamiR-21-5p було 
знижено як у периферійній крові, так і в зразках 
гематоми після ICH [50].  

Встановлено, що мікроРНК-21, мікроРНК-99a 
та мікроРНК-497 зменшують об’єм ішемії та за-
хищають клітини нейронів від апоптозу, таким 
чином покращуючи неврологічні функції у щурів 
в моделі in vitro ішемічного інсульту [51]. Дове-
дено, що надмірна експресія miR-424 і miR-let-
7c-5p також може пригнічувати активацію мікро-
глії при церебральній ішемії. Надмірна секреція 
мікроРНК-126, мікроРНК-132, мікроРНК-103 і мі-
кроРНК-367 може зменшити нейроповедінкові і 
нейропатологічні зміни при геморагічному інсу-
льті шляхом поліпшення цілісності ГЕБ та змен-
шення нейрозапалення та апоптозу нейронів. 
Нарешті, надлишок miR-210 може сприяти ангіо-
генезу та нейрогенезу у мозку миші та покращу-

вати відновлення пошкоджених тканин мозку 
[30, 51]. 

На теперішній час відома роль різних мікро-
РНК у патогенезі та зміни їх профілів при ішемі-
чному інсульті (переважно міРНК-124, -126,-130,-
181,-107,-133,-1906, та інші) та при геморагічно-
му інсульті ( міРНК-367, - 223, -1256,-21-5р, та 
інші) [30, 52].  

Терапію зі застосуванням мікроРНК розгля-
дають у двох напрямках — використання іміта-
торів мікроРНК та інгібіторів мікроРНК. Імітатори 
мікроРНК, синтетичні короткі дволанцюгові олі-
гонуклеотиди, можуть допомогти компенсувати 
втрату специфічних мікроРНК, регуляція яких 
знижується при інсультах, і корелюють з прогре-
суванням захворювання. Навпаки, інгібітори мік-
роРНК можуть пригнічувати надлишкову експре-
сію мікроРНК, що сприяє стриманню розвитку 
захворювання. Після введення в клітини ці олі-
гонуклеотиди розпізнаються та обробляються, 
вмикаючи механізм біогенезу мікроРНК. Так, в 
експериментальній моделі гострого ІСН ін’єкція 
інгібітора miR-130a в правий бічний шлуночок 
самців щурів перед початком експерименту зни-
жувала експресію miR-130a, при цьому зменшу-
вався набряк мозку та покращувалися невроло-
гічні функції. Імітатор miR-367 може підвищувати 
рівень miR-367, пригнічувати запалення і змен-
шувати набряк мозку та неврологічне ушко-
дження у мишей з ICH [52].  

Висновки та перспективи подальших  
досліджень 

Оскільки традиційні фактори ризику не мо-
жуть пояснити всі випадки інсульту, патогенез 
інсульту залишається до кінця невідомим. Крім 
того, не у всіх осіб із загальними цереброваску-
лярними факторами ризику розвивається ін-
сульт, тому питання патогенезу інсультів зали-
шається у сфері уваги наукових досліджень. Ва-
жливим напрямком в клінічній медицині інсультів 
є пошук одночасно високочутливого і ефектив-
ного, а також бюджетного для ідентифікації та 
прогнозування біомаркера, який надасть інфор-
мацію про ризик захворювання, діагноз, тяжкість 
та прогноз. Залишається на етапі досліджень 
питання пошуку речовин, які сприяли би збере-
женню і відновленню мозкових функцій. 
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Summary 
MODERN ASPECTS OF THE ETIOPATHOGENESIS OF ISCHAEMIC STROKE 
Lebedynets P.V., Yarmysh N.V. 

Key words: stroke, specific risk factors, exosomes, microRNA mimics, microRNA inhibitors. 
Introduction. According to WHO, stroke is the third leading cause of death in adults and one of the most 

important causes of disability and dementia in adults. According to GBD estimates, Ukraine remains one of 
the leaders among EU countries in terms of stroke morbidity and mortality, the prevalence of stroke in our 
country is 289.4 per 100 thousand population. Almost 130,000 strokes occur every year (more than a third of 
them in people of working age). They lead to 67% of all deaths; in addition, 20–40% of surviving patients 
become dependent on outside help and only about 10% return to a full life. 

Objective. The aim of our study is to analyse and summarise current scientific data on molecular 
mechanisms of development and to clarify their role in the pathogenesis of stroke as potential therapeutic 
targets for the treatment of such disorders.  

Results. Stroke is a heterogeneous and multifactorial condition, broadly classified into ischaemic and 
haemorrhagic types based on underlying cause, which presents challenges in accurate diagnosis. While 
both types manifest with neurological impairment, they differ significantly in their pathophysiological 
mechanisms. Each etiological subtype is associated with distinct risk factors, which are critical for both 
primary and secondary prevention strategies. Recent advances in understanding the molecular mechanisms 
of stroke have highlighted the role of microRNAs, inflammatory mediators, and pathways involved in 
neuronal injury and neuroprotection. Research into the use of molecular inhibitors and activators offers 
promising avenues for therapeutic modulation at the cellular level. Growing insight into these molecular 
processes has spurred the search for highly sensitive and specific biomarkers capable of facilitating early 
diagnosis, risk stratification, assessment of disease severity, and outcome prediction. 

Conclusions. In recent years, research has been focused on further understanding the mechanisms of 
ischaemic stroke, which has a huge impact on human health and quality of life. The transition of all life 
sciences to the molecular level of research requires the study of not only the molecular causes of 
pathological conditions, but also knowledge of the signalling pathways regulating these processes based on 
the specific pathophysiological role in excitotoxicity, mitochondrial dysfunction, oxidative stress, 
neuroinflammation and cell death. These studies are needed to identify potential therapeutic targets against 
ischaemic stroke that would help preserve and restore brain functions. 

 
 


