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ÍÎÂÛÕ ÌÎËÅÊÓË-ÌÈØÅÍÅÉ ÄËß ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÉ ÊÎÐÐÅÊÖÈÈ

ÏÐÎÍÈÖÀÅÌÎÑÒÈ ÃÅÌÀÒÎÝÍÖÅÔÀËÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÁÀÐÜÅÐÀ

À. Â. Ìîðãóí, Â. À. Ðóçàåâà, Å. Á. Áîéöîâà, Ò. Å. Òàðàíóøåíêî,

Ã. Ï. Ìàðòûíîâà, À. Òîõèäïóð, À. Á. Ñàëìèíà1

Îáçîð ëèòåðàòóðû ïîñâÿùåí ñîâðåìåííîé òàêòèêå èäåíòèôèêàöèè ìîëåêóë-ìèøå-

íåé äëÿ ðàçðàáîòêè ïðåïàðàòîâ, âîññòàíàâëèâàþùèõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíóþ öå-

ëîñòíîñòü ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà (ÃÝÁ) ïðè ïîâðåæäåíèè ãîëîâíîãî ìîçãà è

íåéðîâîñïàëåíèè. Â ñòàòüå îáñóæäàþòñÿ íåêîòîðûå íîâûå – â êîíòåêñòå ðåãóëÿöèè

ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ – ìîëåêóëû-ìèøåíè, ðåãóëèðóþùèå êëþ÷åâûå ïóòè ñèãíàëüíîé

òðàíñäóêöèè ñ ó÷àñòèåì HIF-1, JNK, NF-kB, Rac1 è äðóãèõ ìîëåêóë, ýêñïðåññèþ áåë-

êîâ êëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ è ôåðìåíòîâ, à òàêæå ôåðìåíòîâ, ãåíåðèðóþùèõ ìîëåêóëû ñ

ïðîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ, â êëåòêàõ ÃÝÁ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãîëîâíîé ìîçã; íåéðîâîñïàëåíèå; èøåìèÿ; ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé

áàðüåð; ïðîíèöàåìîñòü; ìîëåêóëû-ìèøåíè; ôàðìàêîòåðàïèÿ.

Íàðóøåíèÿ ñòðóêòóðíîé è ôóíêöèîíàëüíîé

öåëîñòíîñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà

ïðè ïîâðåæäåíèè ãîëîâíîãî ìîçãà

Ïîâðåæäåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà, èíäóöèðîâàííîå

äåéñòâèåì øèðîêîãî ñïåêòðà ôàêòîðîâ, ïðàêòè÷åñêè

âñåãäà ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì âîñïàëåíèÿ. Èìåííî

âîñïàëåíèå ÿâëÿåòñÿ òèïè÷íîé ðåàêöèåé íà äåéñòâèå

èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ, à òàêæå õàðàêòåðíî äëÿ ãèïîê-

ñè÷åñêè-èøåìè÷åñêèõ è òðàâìàòè÷åñêèõ ïîâðåæäå-

íèé, ñòðåññà, íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, òîê-

ñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé, ôåíîìåíà ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè,

íàðóøåíèé ðàçâèòèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà [19, 56, 70]. Ýòî

îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî íåçàâèñèìî îò ïåðâè÷íîãî âîç-

äåéñòâèÿ ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ îñíîâíûõ ýôôåêòîð-

íûõ êëåòîê – ìèêðîãëèè è àñòðîöèòîâ (ðåàêòèâíûé

ãëèîç), èíäóêöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ îò-

âåò êëåòêè íà äåéñòâèå ïîâðåæäàþùåãî ôàêòîðà, ïðî-

äóêöèÿ ìîëåêóë ñ ïðî- èëè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àê-

òèâíîñòüþ, ðåàëèçóþòñÿ ìåõàíèçìû èììóííîãî îòâå-

òà. Òàêèì îáðàçîì, íåéðîâàñêóëÿðíàÿ åäèíèöà (ÍÂÅ)

ãîëîâíîãî ìîçãà, îáúåäèíÿþùàÿ ôóíêöèîíàëüíî ñî-

ïðÿæåííûå äðóã ñ äðóãîì êëåòêè ýíäîòåëèÿ, ïåðèöè-

òû, íåéðîíû, àñòðîöèòû è ìèêðîãëèþ, âíåêëåòîíûé

ìàòðèêñ, à òàêæå íàõîäÿùèåñÿ â ñîñóäèñòîì ðóñëå è

ìèãðèðóþùèå â î÷àã ïîâðåæäåíèÿ êëåòêè êðîâè, ñòà-

íîâèòñÿ “ïëàöäàðìîì” äëÿ ðåàëèçàöèè ìåõàíèçìîâ

íåéðîâîñïàëåíèÿ, ïðèçâàííûõ îãðàíè÷èòü ó÷àñòîê ïî-

âðåæäåíèÿ ìîçãà è îáåñïå÷èòü ïðîöåññû ðåïàðàòèâíî-

ãî íåéðîãåíåçà è àíãèîãåíåçà. Èçìåíåíèÿ ïðîíèöàåìî-

ñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà (ÃÝÁ) îòðàæàþò

ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå â ïðåäåëàõ ÍÂÅ [24]. Èç-

âåñòíî, ÷òî ÃÝÁ – ýòî ïîëóïðîíèöàåìûé áàðüåð ìåæäó

êðîâüþ è íåðâíîé òêàíüþ, ïðåïÿòñòâóþùèé ïðîíèê-

íîâåíèþ â ìîçã êðóïíûõ ìîëåêóë, êëåòîê êðîâè, â òîì

÷èñëå èììóííîé ñèñòåìû, ìèêðîîðãàíèçìîâ, òîêñè÷å-

ñêèõ âåùåñòâ è ìåòàáîëèòîâ, è ðàñïîëàãàþùèé äëÿ

âûïîëíåíèÿ ýòîé ôóíêöèè ñïåöèàëèçèðîâàííûìè

òðàíñïîðòíûìè ñèñòåìàìè, îáåñïå÷èâàþùèìè òðàíñ-

ôåð ñîåäèíåíèé â îáîèõ íàïðàâëåíèÿõ [16, 83].

Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÃÝÁ, íà-

ðóøåíèÿ åãî ñòðóêòóðíîé è ôóíêöèîíàëüíîé öåëîñò-

íîñòè ïðè ïàòîëîãèè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû

(ÖÍÑ) – îäíà èç êëþ÷åâûõ çàäà÷, ðåøåíèå êîòîðîé

èìååò ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ ñîâðåìåííîé íåéðî-

ôàðìàêîëîãèè, íåéðîòîêñèêîëîãèè, íåâðîëîãèè è ïñè-

õèàòðèè. Â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå ïî-ïðåæíåìó îñòà-

þòñÿ àêòóàëüíûìè âîïðîñû, ñâÿçàííûå ñ ïàòîëîãè÷å-

ñêîé ïðîíèöàåìîñòüþ ÃÝÁ ïðè íåéðîèíôåêöèÿõ, èøå-

ìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, çàáîëåâàíèÿõ, àññîöèèðîâàííûõ

ñ íàðóøåíèåì ðàçâèòèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà, à òàêæå ñ

ïðîáëåìàìè ïðîíèêíîâåíèÿ ÷åðåç ÃÝÁ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [2, 10]. Íîâûå ôóíäàìåíòàëüíûå

çíàíèÿ î ôóíêöèîíèðîâàíèè ÃÝÁ èçìåíÿò êëèíè÷å-

ñêèå ïðîòîêîëû âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ïàòîëîãèåé ÖÍÑ,

à òàêæå ïðîòîêîëû äîêëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íåé-

ðîòðîïíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [1].

Âîñïàëåíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ äðàìàòè÷åñêè âîçðàñ-

òàþùåé ïðîäóêöèåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ,

èíäóêöèåé ýêñïðåññèè ìîëåêóë êëåòî÷íîé àäãåçèè

(èíòåãðèíû, ñåëåêòèíû, êàäãåðèíû), àêòèâàöèåé øè-

ðîêîãî ñïåêòðà ôåðìåíòîâ (ïðîòåàçû, NO-ñèíòàçà,

ÍÀÄ(Ô)Í-îêñèäàçà, ìèåëîïåðîêñèäàçà, öèêëîîêñèãå-

íàçû (ÖÎÃ) 1 è 2 òèïîâ, ìåòàëëîïðîòåèíàçû (ÌÌÐ) è
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ò.ä.), ãåíåðèðóþùèõ íèçêîìîëåêóëÿðíûå ìåäèàòîðû

âîñïàëåíèÿ (îêñèä àçîòà, àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà

è àçîòà, ýéêîçàíîèäû è äð.) è ó÷àñòâóþùèõ â ðàçðóøå-

íèè êëåòîê (àóòîôàãèÿ, àïîïòîç).

Îáùåïðèçíàíî, ÷òî îñíîâíûìè êëåòêàìè, ó÷àñò-

âóþùèìè â ðåàëèçàöèè âîñïàëåíèÿ, ÿâëÿþòñÿ êëåòêè

àêòèâèðîâàííîé ìèêðîãëèè [35] è àñòðîãëèè [66]. Àê-

òèâàöèÿ ìèêðîãëèè ñîïðîâîæäàåòñÿ íàïðàâëåííîé ìè-

ãðàöèåé ýòèõ êëåòîê â î÷àã íåéðîâîñïàëåíèÿ, ãèïåð-

ïðîäóêöèåé ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è öèòîêèíîâ, ïðîÿâ-

ëåíèåì ñîáñòâåííîãî öèòîòîêñè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà

êëåòîê ìèêðîãëèè. Àêòèâàöèÿ àñòðîöèòîâ îáåñïå÷èâà-

åò íåéðîí-àñòðîãëèàëüíîå ìåòàáîëè÷åñêîå ñîïðÿæå-

íèå, ðåàëèçóåìîå çà ñ÷åò ãëèêîëèòè÷åñêîé ïðîäóêöèè

ëàêòàòà â àñòðîöèòàõ è åãî óòèëèçàöèè â íåéðîíàõ. Àê-

òèâíîñòü àñòðîöèòîâ âàæíà äëÿ ðåãóëÿöèè êðîâîòîêà â

àêòèâíûõ ðåãèîíàõ ìîçãà çà ñ÷åò ìåõàíèçìîâ ãëèîâà-

ñêóëÿðíîãî êîíòðîëÿ, à òàêæå äëÿ ëîêàëüíîé ïðîäóê-

öèè öèòîêèíîâ, èíäóêöèè ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ è

ôîðìèðîâàíèÿ àñòðîãëèàëüíîãî “ðóáöà”. Òàêèì îáðà-

çîì, êëåòêè ìèêðîãëèàëüíîé è àñòðîãëèàëüíîé ïðèðî-

äû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íàèáîëåå î÷åâèäíóþ ìèøåíü

äëÿ äåéñòâèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êîððåê-

òèðóùèõ âîñïàëåíèå. Âìåñòå ñ òåì ìåíåå èçó÷åííûì

ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ âîçìîæíîñòè ðåãóëÿöèè ïàòîëîãè÷å-

ñêîé ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ çà ñ÷åò àäðåñíîãî âîçäåéñò-

âèÿ ïðåïàðàòîâ íà êëåòêè àñòðîãëèàëüíîé ïðèðîäû â

ïðåäåëàõ ÍÂÅ.

Àñòðîöèòû, ó÷àñòâóþùèå â ïðîöåññå âîñïàëåíèÿ,

ýêñïðåññèðóþò áîëüøîå êîëè÷åñòâî òðàíñïîðòåðîâ

ãëóòàìàòà, ãëóòàìèíà, ãëþêîçû, ñåêðåòèðóþò ïðîâîñ-

ïàëèòåëüíûå öèòîêèíû (èíòåðëåéêèíû (ÈË) 1 è 6,

ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè � (ÔÍÎ-�), òðàíñôîðìèðóþ-

ùèé ôàêòðîð ðîñòà �) è ñàìè ñòàíîâÿòñÿ îáúåêòîì ðå-

ãóëÿòîðíîãî äåéñòâèÿ ìîëåêóë ñ ïðîâîñïàëèòåëüíîé

àêòèâíîñòüþ. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî â àñòðîãëèè àêòèâè-

ðóþòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûå ïðîöåññû, ñâÿçàííûå ñ óâå-

ëè÷åíèåì óðîâíÿ êàëüöèÿ â öèòîçîëå, à òàêæå ôåðìåí-

òû, ó÷àñòâóþùèå â ïðîäóêöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è

â çàùèòå êëåòîê îò íèõ [17, 33]. Áëàãîäàðÿ òåñíîìó

ôóíêöèîíàëüíîìó ñîïðÿæåíèþ àñòðîöèòîâ è ýíäîòå-

ëèîöèòîâ ýòè ñîáûòèÿ ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèþ ïðîñâåòà

è ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ ãîëîâíîãî ìîçãà, íàðó-

øåíèþ ïëîòíûõ è ùåëåâûõ êîíòàêòîâ, íàðóøåíèþ

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì â êëåòêàõ

öåðåáðàëüíîãî ýíäîòåëèÿ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè-

÷åíèåì âíåêëåòî÷íîé ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè,

ïîâðåæäåíèåì ñòðóêòóðû ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàò-

ðèêñà è êëåòîê ýíäîòåëèÿ è àñòðîãëèè [42, 79].

Ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ ñïîñîáñòâóåò ìè-

ãðàöèè â ãîëîâíîé ìîçã àêòèâèðîâàííûõ ëåéêîöèòîâ,

ìåòàáîëèòîâ è òîêñèíîâ, à òàêæå àêêóìóëÿöèè â òêàíè

ìîçãà êëåòîê ðåçèäåíòíîé ìèêðîãëèè. Â ðåçóëüòàòå

ýòîãî â î÷àãàõ ïàòîëîãè÷åñêîé ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ

ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ äëÿ àëüòåðàöèè êëåòîê, èíäóêöèè

ôîðìèðîâàíèÿ èíôëàììàñîì â êëåòêàõ àñòðîãëèàëü-

íîé è ìèêðîãëèàëüíîé ïðèðîäû, èíôëàììàñîìà-îïî-

ñðåäîâàííîé ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-

íîâ. Âìåñòå ñ òåì èìåííî â ó÷àñòêàõ âîñïàëåíèÿ èíè-

öèèðóþòñÿ ïðîöåññû ðåïàðàòèâíîãî íåéðîãåíåçà è àí-

ãèîãåíåçà. Â öåëîì, ñòðóêòóðíàÿ öåëîñòíîñòü ÃÝÁ íà-

ðóøàåòñÿ èç-çà ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè èëè íàðóøåíèÿ

ñáîðêè áåëêîâ òåñíûõ êîíòàêòîâ, ïîâðåæäåíèÿ áàçàëü-

íîé ìåìáðàíû ÃÝÁ, ãèáåëè ýíäîòåëèîöèòîâ, ÷åìó äî-

ïîëíèòåëüíî ñïîñîáñòâóþò èçìåíåíèÿ âçàèìîäåéñò-

âèé ìåæäó êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ è ïðèëåæàùèìè àñòðî-

öèòàìè [23, 60, 78]. Êàê ñëåäñòâèå, â ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè îïðåäåëÿþòñÿ “çàáàðüåðíûå” áåëêè, áåëêè-ìàð-

êåðû ïîâðåæäåíèÿ ÃÝÁ (ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñó-

äîâ (VEGF), íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð ìîçãà, ãëèàëü-

íûé ôèáðèëëÿðíûé êèñëûé áåëîê, íåéðîíñïåöèôè÷å-

ñêàÿ åíîëàçà, ìîëåêóëà ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâ-

ìåñòèìîñòè II êëàññà, ìîëåêóëà êëåòî÷íîé àäãåçèè

àêòèâèðîâàííûõ ëåéêîöèòîâ, ñåìåéñòâî ïðîòåèíîâ

S100, êëàóäèíû, îêêëþäèíû, êàäãåðèíû, ñåêðåòèðóå-

ìûå àñòðîöèòàìè áåëêè Shh, Wnts, Norrin), à òàêæå ìå-

òàáîëèòû (íàïðèìåð, ãëóòàìàò) è öèòîêèíû, ñâèäå-

òåëüñòâóþùèå î ôåíîìåíå “ïðîðûâà” ÃÝÁ) [3, 12, 40,

69]. Â ñâîþ î÷åðåäü, íàðóøàåòñÿ ñåëåêòèâíàÿ ïðîíè-

öàåìîñòü ÃÝÁ äëÿ ìíîãèõ “ïåðèôåðè÷åñêèõ” ìåòàáî-

ëèòîâ, êîòîðûå â óñëîâèÿõ íåéðîâîñïàëåíèÿ íà÷èíàþò

ïðîíèêàòü â òêàíü ãîëîâíîãî ìîçãà, äîïîëíèòåëüíî íà-

ðóøàÿ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê è ñïîñîá-

ñòâóÿ ïîääåðæàíèþ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.

Èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñò-

âèÿ êëåòîê ÍÂÅ â (ïàòî)ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ

ñîçäàåò îñíîâó äëÿ èäåíòèôèêàöèè íîâûõ ìîëå-

êóë-ìèøåíåé äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè íåéðîâîñïàëåíèÿ.

Ïðîãðåññ â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ îïðåäåëÿåòñÿ ðàçâèòè-

åì àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ è ðàçðàáîòêîé ìîäåëåé ÃÝÁ

in vitro.

Ìåòîäîëîãèÿ ïîèñêà íîâûõ ìîëåêóë-ìèøåíåé

äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè

ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ

Îñíîâó ìåòîäîëîãèè ïîèñêà íîâûõ ìîëåêóë-ìèøå-

íåé äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè ñîñòàâëÿþò ìîëåêóëÿðíûå

äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè èçó÷åíèè ñòðóêòóðû ìàêðî-

ìîëåêóë è ìàëûõ ìîëåêóë êëåòîê è òêàíåé, ìåõàíèç-

ìîâ ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè è ìåæêëåòî÷íîé êîììó-

íèêàöèè, ïðè îöåíêå çàêîíîìåðíîñòåé è ðåãóëÿöèè

ýêñïðåññèè ãåíîâ è áåëêîâ, à òàêæå èäåíòèôèêàöèè

ìîëåêóë-ìàðêåðîâ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ïðèìå-

íèòåëüíî ê çàäà÷àì êîððåêöèè ïàòîëîãè÷åñêîé ïðîíè-

öàåìîñòè ÃÝÁ ýòè äàííûå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ ïî-

ìîùüþ ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ êëåòî÷íîé áèîëîãèè,

íåéðîáèîëîãèè, íåéðîôèçèîëîãèè, ôèçèêî-õèìè÷å-

ñêîé ìåäèöèíû, ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè, áèîõèìèè,

ìåäèöèíñêîé ôèçèêè è áèîôèçèêè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò äîñòàòî÷íî ìíîãî

ñîâðåìåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ ëà-

áîðàòîðíûõ ìåòîäîâ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò èçó÷èòü ìå-

õàíèçìû ïîâðåæäåíèÿ ÃÝÁ è çàðåãèñòðèðîâàòü èçìå-

íåíèå ýêñïðåññèè â êëåòêàõ ÍÂÅ áåëêîâ, àêòóàëüíûõ

äëÿ ðàçâèòèÿ âîñïàëåíèÿ, ëèáî èäåíòèôèöèðîâàòü â

ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè è ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè

ìîëåêóëû, ìàðêèðóþùèå ñîáîé ïàòîëîãè÷åñêóþ ïðî-

íèöàåìîñòü ÃÝÁ. Íàèáîëüøåé èíôîðìàòèâíîñòüþ â
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äàííîì êîíòåêñòå îáëàäàþò ìåòîäû ìîëåêóëÿðíîãî

ïðîôèëèðîâàíèÿ (èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé ìåòîä, èì-

ìóíîáëîòòèíã, èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç, ïðîòåîì-

íûé àíàëèç), ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåòîäû (putch

clamp), âèçóàëèçàöèÿ in vivo. Îáúåêòàìè äëÿ ïðîâåäå-

íèÿ ýòèõ èññëåäîâàíèé ìîãóò ÿâëÿòüñÿ êðîâü, ëèêâîð,

òêàíè, êóëüòóðû êëåòîê.

Ìåòîäû ìîëåêóëÿðíîãî ïðîôèëèðîâàíèÿ. Èììóíî-

ãèñòîõèìè÷åñêèé ìåòîä – ìåòîä âûÿâëåíèÿ òî÷íîé ëî-

êàëèçàöèè ñïåöèôè÷åñêîãî êëåòî÷íîãî èëè òêàíåâîãî

êîìïîíåíòà (àíòèãåíà) áëàãîäàðÿ ñâÿçûâàíèþ åãî ñ àí-

òèòåëàìè, ìå÷åííûìè ôëóîðîôîðàìè, áèîòèíîì èëè

ôåðìåíòàìè. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà – îäèí èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-

íåííûõ ïîäõîäîâ ê îöåíêå ýêñïðåññèè áåëêîâ, ó÷àñò-

âóþùèõ â ìåõàíèçìàõ ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè è

ìåæêëåòî÷íîé êîììóíèêàöèè [6], è ÷àñòî äîïîëíÿåòñÿ

îöåíêîé ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ýòè áåëêè,

èëè ïðîòîêîëàìè èììóíîáëîòòèíãà. Èììóíîáëîòòèíã

– âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûé ìåòîä èäåíòèôèêàöèè áåë-

êîâ è êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè èõ ýêñïðåññèè [49]. Ïðè

çàáîëåâàíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ âîñïàëåíèåì, åãî

ïðèìåíåíèå ïîçâîëÿåò îáíàðóæèòü â êðîâè è ëèêâîðå

ìîëåêóëû, êîòîðûå ÷àñòî íå îïðåäåëÿþòñÿ äðóãèìè

ðóòèííûìè ìåòîäàìè èññëåäîâàíèÿ, íàïðèìåð, ñòàí-

äàðòíûìè ïðîòîêîëàìè èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà

[4]. Îñíîâíàÿ çàäà÷à ïðîòåîìíûõ èññëåäîâàíèé – ýòî

êîëè÷åñòâåííûé è êà÷åñòâåííûé àíàëèç ýêñïðåññèè

áåëêîâ ñ ïðèìåíåíèåì âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ

(íàïðèìåð, ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè) äëÿ õàðàêòåðèñòèêè

ïðîòåîìíîãî ïðîôèëÿ êëåòîê èëè òêàíè [8, 9]. Îïèñà-

íèå è ñðàâíåíèå ïðîòåîìîâ ÃÝÁ â (ïàòî)ôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ óñëîâèÿõ – îäíà èç íàèáîëåå âàæíûõ è àêòóàëü-

íûõ çàäà÷ ñîâðåìåííîé íåéðîõèìèè, ðåøåíèå êîòîðîé

ñìîæåò îïðåäåëèòü ïåðñïåêòèâû ðàçâèòèÿ íåéðîôàð-

ìàêîëîãèè íà äåñÿòèëåòèÿ âïåðåä. Â öåëîì, ñ ó÷åòîì

òîãî, ÷òî ðåãóëÿöèÿ ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ ÿâëÿåòñÿ ðå-

çóëüòàòîì èíòåãðàëüíîé àêòèâíîñòè íåñêîëüêèõ òèïîâ

êëåòîê, ïðîòîêîëû ìîëåêóëÿðíîãî ïðîôèëèðîâàíèÿ

äîëæíû âêëþ÷àòü â ñåáÿ îáÿçàòåëüíîå ôåíîòèïèðîâà-

íèå êëåòîê-êîìïîíåíòîâ ÍÂÅ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîïó-

ëÿöèè êëåòîê, ïðåèìóùåñòâåííî ýêñïðåññèðóþùåé

ïîòåíöèàëüíóþ ìîëåêóëÿðíóþ ìèøåíü.

Ìåòîäû âèçóàëèçàöèè in vivo äàþò âîçìîæíîñòü íå-

èíâàçèâíî èëè ìàëîèíâàçèâíî â óñëîâèÿõ, ïðèáëèæåí-

íûõ ê ôèçèîëîãè÷åñêèì, ïîëó÷èòü èçîáðàæåíèå è íà-

áëþäàòü äèíàìèêó ìîëåêóëÿðíûõ ñîáûòèé íà óðîâíå

öåëîãî îðãàíèçìà, íà êëåòî÷íîì è ñóáêëåòî÷íîì óðîâ-

íÿõ. Ýòîò ïîäõîä àêòèâíî ðàçâèâàåòñÿ è óñïåøíî ïðè-

ìåíÿåòñÿ â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ è ìåäèêî-áèîëîãè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ìîäåëåé çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà íà

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Âûäåëÿþò ìåòîäû, èñ-

ïîëüçóþùèå èîíèçèðóþùåå èçëó÷åíèå, â ÷àñòíîñòè,

ïîçèòðîííî-ýìèññèîííóþ òîìîãðàôèþ, îäíîôîòîí-

íóþ ýìèññèîííóþ êîìïüþòåðíóþ òîìîãðàôèþ, êîì-

ïüþòåðíóþ òîìîãðàôèþ, à òàêæå ìåòîäû, íå ïîäðàçó-

ìåâàþùèå èñïîëüçîâàíèÿ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ:

ìàãíèòíàÿ ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ, óëüòðàçâóêîâûå è

îïòè÷åñêèå ìåòîäû [7]. Îäíàêî, ê ñîæàëåíèþ, áîëü-

øèíñòâî èç ýòèõ ìåòîäîâ íå ðåãèñòðèðóåò íàïðÿìóþ

ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå â ïðåäåëàõ ÃÝÁ, íî ïîçâîëÿ-

þò êîñâåííî ñóäèòü î íàëè÷èè èëè îòñóòñòâèè åãî ïî-

âðåæäåíèÿ.

Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ êëåòîê è

òêàíåé – ìåòîä ëîêàëüíîé ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà

(patch clamp) – ýòî “çîëîòîé ñòàíäàðò” â èçó÷åíèè ìî-

ëåêóëÿðíûõ ïðîöåññîâ, ïðîõîäÿùèõ íà ìåìáðàíàõ

êëåòîê ðàçëè÷íîé ïðèðîäû â ñîñòàâå ÍÂÅ ãîëîâíîãî

ìîçãà êàê â ôèçèîëîãè÷åñêîì ñîñòîÿíèè, òàê è ïðè ïà-

òîëîãèè. Ìåòîä ïðèìåíÿåòñÿ â íåñêîëüêèõ êîíôèãóðà-

öèÿõ è ïîçâîëÿåò îöåíèòü ìîëåêóëÿðíûå ñîáûòèÿ,

ïðîèñõîäÿùèå ñ ó÷àñòèåì èîííûõ êàíàëîâ êëåòîê è

ñîïðÿæåííûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë. Îáúåêòîì èññëå-

äîâàíèÿ ïðè ýòîì ñòàíîâÿòñÿ íå òîëüêî íåéðîíû, òðà-

äèöèîííî èñïîëüçóåìûå â ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ

ýêñïåðèìåíòàõ, íî è ñîïðÿæåííûå ñ íèìè ôóíêöèî-

íàëüíî äðóãèå êëåòêè ÍÂÅ (êëåòêè ýíäîòåëèÿ, àñòðîã-

ëèè), ýêñïðåññèðóþùèå èîííûå êàíàëû, èçìåíåíèå àê-

òèâíîñòè êîòîðûõ ñîïðîâîæäàåò ïðîöåññû ñèãíàëüíîé

òðàíñäóêöèè è ìåæêëåòî÷íîé êîììóíèêàöèè. Ñî÷åòà-

íèå ìåòîäà ñ ïðîòîêîëàìè êîìïüþòåðíîé ñèìóëÿöèè,

îïòè÷åñêèìè ìåòîäàìè è ïîäõîäàìè îïòîãåíåòèêè ïî-

çâîëÿåò ïîëó÷àòü êîìïëåêñíóþ èíôîðìàöèþ î ìåõà-

íèçìàõ ó÷àñòèÿ òåõ èëè èíûõ ìåõàíèçìîâ â ðåãóëÿöèè

ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ñîâðåìåííûå ìåòîäû îöåíêè ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ

in vitro (íàïðèìåð, èçìåðåíèå òðàíñýíäîòåëèàëüíîãî

ýëåêòðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ) èëè in vivo (íàïðèìåð,

ñ ïðèìåíåíèåì êðàñèòåëåé èëè ôëóîðåñöåíòíûõ çîí-

äîâ, èçáèðàòåëüíî ïðîíèêàþùèõ ÷åðåç íåïîâðåæäåí-

íûé ÃÝÁ) ïîçâîëÿþò îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ìîäóëÿ-

öèè ýêñïðåññèè èëè àêòèâíîñòè ìîëåêóë-ìèøåíåé äëÿ

íàïðàâëåííîé ðåãóëÿöèè ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ. Â öå-

ëîì, äîñòàòî÷íî ÷àñòî ïåðå÷èñëåííûå âûøå ìåòîäû

èñïîëüçóþòñÿ â ñî÷åòàíèè [34, 57], äîïîëíÿÿ äðóã äðó-

ãà è íèâåëèðóÿ íåäîñòàòêè, ñâÿçàííûå ñ îãðàíè÷åíèÿ-

ìè â ÷óâñòâèòåëüíîñòè, âîçìîæíîñòüþ ðàáîòû ñ ôèê-

ñèðîâàííûìè èëè íåôèêñèðîâàííûìè îáúåêòàìè,

òðóäíîñòÿìè â ïðîáîïîäãîòîâêå.

Ìîäåëè âîñïàëåíèÿ in vivo è ìîäåëè ÃÝÁ,

âîñïðîèçâîäÿùèå êëåòî÷íî-ìîëåêóëÿðíûå

ìåõàíèçìû âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé

Ïðèìåíåíèå ìîäåëåé çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà íà æè-

âîòíûõ ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíîé ñîñòàâëÿþùåé ñîâðå-

ìåííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé íåéðîáèîëîãèè è íåéðî-

ôàðìàêîëîãèè [64]. Îäíàêî, ïðèìåíèòåëüíî ê çàäà÷àì

èçó÷åíèÿ ÃÝÁ, èññëåäîâàòåëè èìåþò äîïîëíèòåëüíóþ

âîçìîæíîñòü âîñïðîèçâîäèòü è èçó÷àòü êëþ÷åâûå ïðî-

öåññû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëåé ÃÝÁ in vitro.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè âîñïàëåíèÿ íà æèâîò-

íûõ. Èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ðàçâèòèÿ àïîïòîçà êëåòîê

ÖÍÑ â îòäåëüíûõ îáëàñòÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè áàêòå-

ðèàëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ ÖÍÑ, à òàêæå âëèÿíèÿ ïðîâîñ-

ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ íà ïðîíèöàåìîñòü ÃÝÁ ïðîâå-

äåíî àâòîðàìè [60], êîòîðûå èñïîëüçîâàëè ëèçàòû

ñòðåïòîêîêêîâ ãðóïïû Â è ïíåâìîêîêêîâ äëÿ ââåäåíèÿ

â öèñòåðíû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ 7- è 11-äíåâíîãî
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âîçðàñòà. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ äîêàçàíà ðîëü ïîðîîá-

ðàçóþùèõ öèòîòîêñèíîâ ñòðåïòîêîêêà ãðóïïû Â è

ïíåâìîêîêêà (�-ãåìîëèçèí/öèòîëèçèí è ïíåâìîëèçèí)

â ðàçâèòèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â ãîëîâ-

íîì ìîçãå ïðè áàêòåðèàëüíûõ ìåíèíãèòàõ. Â ïåðâóþ

î÷åðåäü óñòàíîâëåíî, ÷òî öèòîòîêñèíû âûçûâàþò ïî-

âðåæäåíèå íåéðîíîâ ãîëîâíîãî ìîçãà, óâåëè÷èâàþò

ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäèñòîé ñòåíêè, áëîêèðóþò äåéñò-

âèå èíãèáèòîðîâ àïîïòîçà (èíãèáèòîð êàñïàç

z-VAD-fmk), ïðåïÿòñòâóÿ ïðè ýòîì ìèãðàöèè ëåéêîöè-

òîâ â ÖÍÑ [60]. Èíòåðåñíàÿ ìîäåëü ïíåâìîêîêêîâîãî

ìåíèíãèòà áûëà âîñïðîèçâåäåíà ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

æèâîòíûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì êóëüòóðû Str. pneumoniae

I ñåðîâàðà. Àâòîðû ïðåäëàãàþò ýòó ìîäåëü äëÿ èçó÷å-

íèÿ ðîëè ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ è ñèñòåìû

àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû â òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà â

ïåðèîäå ðàçãàðà áàêòåðèàëüíîãî ãíîéíîãî ìåíèíãèòà â

ïåðâûå 48 – 72 ÷ çàáîëåâàíèÿ [11]. Óñòàíîâëåíû îñî-

áåííîñòè ðàçâèòèÿ àëüòåðàòèâíîãî öåðåáðàëüíîãî âàñ-

êóëèòà è ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèîöèòîâ ïðè áàêòåðè-

àëüíîì ìåíèíãèòå, à òàêæå îáîñíîâàíà íåîáõîäèìîñòü

èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ àíãèîïðîòåê-

òîðíûì è àíãèîòðîïíûì äåéñòâèåì, â òîì ÷èñëå ïðå-

ïàðàòîâ, âëèÿþùèõ íà ïëàñòè÷åñêèå è îáìåííûå ïðî-

öåññû â ñòåíêàõ ìèêðîñîñóäîâ è ïåðèâàñêóëÿðíîé òêà-

íè. Îïðåäåëåíà äèàãíîñòè÷åñêàÿ ðîëü äåñêâàìèðîâàí-

íûõ öåðåáðàëüíûõ ýíäîòåëèîöèòîâ êàê ìàðêåðîâ

ïîâðåæäåíèÿ ÃÝÁ. Èññëåäîâàíèÿ ïî âûÿâëåíèþ áèî-

ìàðêåðîâ ïîâðåæäåíèÿ ÃÝÁ ïðè âîñïàëåíèè âñëåäñò-

âèå òðàâìàòè÷åñêèõ è òîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé ïðîâå-

äåíî â ðàáîòå [36]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îäíèì èç ðåãóëÿòî-

ðîâ âîñïàëåíèÿ ÿâëÿþòñÿ �7-íèêîòèíîâûå ðåöåïòîðû,

ïîäòâåðæäåíà äèàãíîñòè÷åñêàÿ ðîëü äåñêâàìèðîâàí-

íîãî öåðåáðàëüíîãî ýíäîòåëèÿ ïðè âîñïàëåíèè, çàôèê-

ñèðîâàíî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå â êðîâè óðîâíåé

CD133 (ïðîìèíèí-1), CD146, áåëêà S100B è óáèêâè-

òèí òèîëýñòåðàçû. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îáîçíà÷è-

ëè ïîòåíöèàëüíûå áèîìàðêåðû ïîâðåæäåíèÿ ÃÝÁ ïðè

äèàãíîñòèêå òðàâìàòè÷åñêîãî è òîêñè÷åñêîãî ïîðàæå-

íèÿ ÖÍÑ, à òàêæå ìîëåêóëû-ìèøåíè äëÿ ðàçðàáîòêè

íîâûõ ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè ÃÝÁ äëÿ èçó÷åíèÿ âîñ-

ïàëåíèÿ in vitro. Åùå îäíèì èç ñïîñîáîâ èçó÷åíèÿ ïà-

òîãåíåçà çàáîëåâàíèé ÖÍÑ è ïàòîëîãèè ÃÝÁ ÿâëÿåòñÿ

èñïîëüçîâàíèå êëåòî÷íûõ ìîäåëåé ÃÝÁ in vitro [84].

Ïåðâîå ïîêîëåíèå æèçíåñïîñîáíûõ êëåòî÷íûõ ìîäå-

ëåé in vitro ïîÿâèëîñü îêîëî 30 ëåò íàçàä [61]. Ìîäåëè-

ðîâàíèå ïàòîëîãèè íà êëåòî÷íûõ àíñàìáëÿõ ïîçâîëÿåò

áëèæå ïîäîéòè ê ðåøåíèþ âîïðîñà î ïàòîìîðôîëîãèè

âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ÖÍÑ, ìîëåêóëÿðíî-êëå-

òî÷íûõ ìåõàíèçìàõ ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé â

(ïàòî)ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, áîëåå òî÷íî îïðåäå-

ëèòü ìîëåêóëû-ìàðêåðû ïðè íåéðîâîñïàëåíèè è ìîëå-

êóëû-ìèøåíè äëÿ äîñòèæåíèÿ íåéðîïðîòåêòîðíîãî

ýôôåêòà. Îäíàêî ñóùåñòâóþò îïðåäåëåííûå è äîñòà-

òî÷íî ñïåöèôè÷åñêèå òðåáîâàíèÿ ê ìîäåëè ÃÝÁ in

vitro, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ òåñòèðîâà-

íèÿ ïðåïàðàòîâ ñ ïîòåíöèàëüíîé ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íîé àêòèâíîñòüþ. Â ÷àñòíîñòè, òàêàÿ ìîäåëü ÃÝÁ

äîëæíà îáåñïå÷èâàòü âîçìîæíîñòü âîñïðîèçâåäåíèÿ

ñîáûòèé, ñâÿçàííûõ ñ íàïðàâëåííîé ìèãðàöèåé êëåòîê

êðîâè â ïîâðåæäåííóþ òêàíü è ðåàëèçàöèåé èììóííî-

ãî îòâåòà, ÷òî òðåáóåò ñîõðàíåíèÿ ïîëíîöåííîé è êîí-

òðîëèðóåìîé ýêñïðåññèè ìîëåêóë êëåòî÷íîé àäãåçèè,

ðåöåïòîðîâ öèòîêèíîâ è õåìîêèíîâ, à òàêæå ýêñïðåñ-

ñèè òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ íà ýíäîòåëèîöèòàõ öåðåá-

ðàëüíûõ ìèêðîñîñóäîâ, ïðèìåíÿåìûõ ïðè ñáîðêå

äâóõ- èëè òðåõêîìïîíåíòíîé êëåòî÷íîé ìîäåëè (íà-

ïðèìåð, ýíäîòåëèîöèòû + ïåðèöèòû + àñòðîãëèÿ). Áî-

ëåå òîãî, èìåííî â ìîäåëÿõ ÃÝÁ, ïðèãîäíûõ äëÿ èçó÷å-

íèÿ âîñïàëåíèÿ, äîëæíû âîñïðîèçâîäèòüñÿ âçàèìî-

äåéñòâèÿ âñåõ êëåòîê ÍÂÅ, âêëþ÷àÿ ìèêðîãëèþ. Îäíà-

êî èìåííî åå ïðèíàäëåæíîñòü ê ÍÂÅ íåêîòîðûå

àâòîðû ïî-ïðåæíåìó îñïàðèâàþò, âñëåäñòâèå ÷åãî

ìèêðîãëèàëüíûå êëåòêè äî ñèõ ïîð îáû÷íî íå âõîäÿò â

ñîñòàâ ìóëüòèêëåòî÷íîãî àíñàìáëÿ, ôîðìèðóþùåãî

ìîäåëü ÃÝÁ in vitro. Âêëþ÷åíèå äîïîëíèòåëüíûõ êëå-

òî÷íûõ ýëåìåíòîâ â ìîäåëü (â ÷àñòíîñòè, êëåòîê ìèê-

ðîãëèè) ïðèäàåò ìîäåëè íóæíûå ñâîéñòâà, îäíàêî äå-

ëàåò óïðàâëåíèå ïðîöåññàìè â òàêîé ìîäåëè áîëåå

ñëîæíûì. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî çíà÷èòåëüíûé ïðî-

ãðåññ â ðàçðàáîòêå ìîäåëåé ÃÝÁ in vitro äëÿ òåñòèðîâà-

íèÿ ïðåïàðàòîâ-ìîäóëÿòîðîâ ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ ìî-

æåò áûòü ñâÿçàí ñ ïðèìåíåíèåì òåõíîëîãèé ìèêðîãèä-

ðîäèíàìèêè. Ìèêðîãèäðîäèíàìèêà ôîðìèðóåò íîâîå

íàïðàâëåíèå â ìåòîäîëîãèè èäåíòèôèêàöèè ìîëå-

êóë-ìèøåíåé äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè çàáîëåâàíèé ÖÍÑ

[5]. Ýòî ìåæäèñöèïëèíàðíàÿ îáëàñòü, îïèñûâàþùàÿ

ïîâåäåíèå óëüòðàìàëûõ îáú¸ìîâ è ïîòîêîâ æèäêîñòåé,

÷òî îñîáåííî àêòóàëüíî ïðè âîñïðîèçâåäåíèè in vitro

ñîáûòèé, ïðîèñõîäÿùèõ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê ýíäî-

òåëèÿ, ñîïðèêàñàþùèõñÿ ñ ïîòîêîì æèäêîñòè è îáìå-

íèâàþùèõñÿ ñ íèì áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ìåòàáîëè-

òîâ è ìàêðîìîëåêóë. Îäíèì èç âàæíûõ ïðèëîæåíèé

ìèêðîôëþèäèêè ÿâëÿåòñÿ òåõíîëîãèÿ “ëàáîðàòî-

ðèÿ-íà-÷èïå”, ïîäðàçóìåâàþùàÿ èñïîëüçîâàíèå ìèê-

ðîáèîðåàêòîðîâ, â êîòîðûõ ôóíêöèîíèðóþò ìèíèà-

òþðíûå êëåòî÷íûå ìîäåëè ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è òêà-

íåé ÷åëîâå÷åñêîãî òåëà. Ðàçâèòèå ìåòîäîëîãèè ìèêðî-

ôëþèäèêè îáåñïå÷èâàåò ïîëó÷åíèå íîâîé

èíôîðìàöèè î ìåõàíèçìàõ âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòîê è

âëèÿíèè ýíäîãåííûõ è ýêçîãåííûõ âåùåñòâ íà èõ

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü [51], êðîìå òîãî, ìèêðî-

áèîðåàêòîðû è ìèêðîàíàëèçàòîðû ïåðñïåêòèâíû äëÿ

ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòè-

êå, òîêñèêîëîãèè, â êîíòðîëå êà÷åñòâà ïðåïàðàòîâ

[37, 80]. Ïðèìåíèòåëüíî ê ìîäåëÿì ÃÝÁ in vitro ìèêðî-

ãèäðîäèíàìè÷åñèå òåõíîëîãèè ïîçâîëÿþò ðåêîíñòðóè-

ðîâàòü ñîáûòèÿ, ñâÿçàííûå ñ äâèæåíèåì æèäêîñòè

âäîëü ýíäîòåëèàëüíîãî ñëîÿ êëåòîê è ðàçâèòèåì òàê

íàçûâàåìîãî ñòðåññà íàïðÿæåíèÿ (shear stress), â óñëî-

âèÿõ êîòîðîãî âçàèìîäåéñòâèå êëåòîê ýíäîòåëèÿ ñ ëåé-

êîöèòàìè çíà÷èòåëüíî ìåíÿåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòà-

òè÷íûìè óñëîâèÿìè.

Âìåñòå ñ òåì äàæå ïðèìåíåíèå “êëàññè÷åñêèõ” ìî-

äåëåé ÃÝÁ in vitro ïîçâîëÿåò îöåíèâàòü íåêîòîðûå

âàæíûå ìåõàíèçìû âîñïàëåíèÿ. Òàê, íà ñòàíäàðòíîé

êëåòî÷íîé ìîäåëè ÃÝÁ áûëî óñïåøíî èçó÷åíî âëèÿ-
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íèå èíãèáèòîðîâ ÖÎÃ (èíäîìåòàöèí, ëîðíîêñèêàì è

öåëåêîêñèá) íà öåðåáðàëüíûå ýíäîòåëèîöèòû è ïðîíè-

öàåìîñòü ÃÝÁ. Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëèñü 2 êëå-

òî÷íûå ìîäåëè íà îñíîâå êëåòîê ýíäîòåëèÿ öåðåáðàëü-

íûõ ìèêðîñîñóäîâ ñâèíåé è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê

ïóïîâèíû ÷åëîâåêà [30]. Íà òàêèõ ìîäåëÿõ óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ïðè ðàçâèòèè íåéðîâîñïàëåíèÿ íåñåëåêòèâíûå

èíãèáèòîðû ÖÎÃ-1 (èíäîìåòàöèí, ëîðíîêñèêàì) îáëà-

äàþò áîëåå âûðàæåííûì ïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðîì ÖÎÃ-2 (öåëå-

êîêñèá). Óáåäèòåëüíî ïîêàçàíî, ÷òî òåðàïåâòè÷åñêèé è

ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïà-

ðàòîâ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè áåë-

êîâ ïëîòíûõ êîíòàêòîâ (îêêëþäèí) è áåëêîâ àäãåçèè

(ICAM-1, VCAM-1). Â ðàáîòå [20] ïðîäåìîíñòðèðîâà-

íî, ÷òî ïðè íåéðîâîñïàëåíèè íàáëþäàåòñÿ íàðóøåíèå

ýêñïðåññèè ýíäîòåëèîöèòàìè áåëêîâ ïëîòíûõ êîíòàê-

òîâ, ìîëåêóë êëåòî÷íîé àäãåçèè (îêêëþäèíû, êëàóäè-

íû, PECAM-1, ICAM-1, ICAM-2 è VCAM-1) è èõ ïî-

ÿâëåíèå â ëèêâîðå è ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Â ýòîé ðà-

áîòå àâòîðû èñïîëüçîâàëè êëåòî÷íóþ ìîäåëü ÃÝÁ in

vitro, â êîòîðîé ìîäåëèðîâàëè âîñïàëåíèå ñ ïîìîùüþ

áàêòåðèàëüíûõ ëèïîïîëèñàõàðèäîâ, òåì ñàìûì ìåíÿÿ

ýêñïðåññèþ ìîëåêóë êëåòî÷íîé àäãåçèè è ëîêàëüíóþ

ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ è õåìîêèíîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ñîâðåìåííûõ ïðîòîêî-

ëîâ èäåíòèôèêàöèè ìîëåêóë-ìèøåíåé è ìîäåëåé, âîñ-

ïðîèçâîäÿùèõ íàðóøåíèÿ ñòðóêòóðíîé è ôóíêöèî-

íàëüíîé öåëîñòíîñòè ÃÝÁ, õàðàêòåðíûå äëÿ ïîâðåæäå-

íèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà è âîñïàëåíèÿ, ïîçâîëèëî èäåíòè-

ôèöèðîâàòü ìîëåêóëû, ïåðñïåêòèâíûå äëÿ èçáèðàòåëü-

íîé ôàðìàêîòåðàïèè. Óñëîâíî ìîæíî âûäåëèòü

íåñêîëüêî ãðóïï íîâûõ ìîëåêóë-ìèøåíåé ÃÝÁ äëÿ

íåéðîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ: 1) ìîëåêóëû

ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ; 2) ìîëåêóëû ñèãíàëüíûõ ïó-

òåé, àññîöèèðîâàííûå ñ ãèïîêñèÿ-èíäóöèðîâàííûì

òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì (HIF-1); 3) ìîëåêóëû-

ôåðìåíòû, ñïîñîáñòâóþùèå ðàçâèòèþ âîñïàëåíèÿ â

òêàíè.

Ìîëåêóëû ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ

Ïåðñïåêòèâíûìè ìîëåêóëàìè-ìèøåíÿìè äëÿ ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðè âîñïàëåíèè è ãèïîêñè÷åñêè-

èøåìè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà ÿâëÿþòñÿ

áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â ôîðìèðîâàíèè êîíòàêòîâ ìåæ-

äó ýíäîòåëèîöèòàìè, â ÷àñòíîñòè, ZO-1, îêêëþäèíû è

F-àêòèí (áåëêè ïëîòíûõ êîíòàêòîâ è öèòîñêåëåòà) è

ìîëåêóëû àäãåçèè ICAM-1, VCAM-1. Òàê, â ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ñ ïðèìåíåíèåì ïðîòîêî-

ëîâ ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

óêàçàííûå áåëêè â ðåçóëüòàòå ãèïîêñè÷åñêîãî ïðåêîí-

äèöèîíèðîâàíèÿ ïðèîáðåòàþò óñòîé÷èâîñòü ê

ïîñëåäóþùèì ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêèì âîçäåéñò-

âèÿì âñëåäñòâèå ñòàáèëèçàöèè áåëêîâ ïëîòíûõ êîí-

òàêòîâ è ìîëåêóë êëåòî÷íîé àäãåçèè. Ðåçóëüòàòîì ïðå-

êîíäèöèîíèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðåäîòâðàùåíèå ïîâðå-

æäåíèÿ ÃÝÁ è óìåíüøåíèå âûðàæåííîñòè íàðóøåíèé

åãî ïðîíèöàåìîñòè [15].

Áåëêè òåñíûõ êîíòàêòîâ ÿâëÿþòñÿ ñóáñòðàòîì äëÿ

øèðîêîãî êðóãà ïðîòåèíêèíàç. Èçâåñòíî, ÷òî íå ñâÿ-

çàííûå ñ êëåòî÷íûì ðåöåïòîðîì òèðîçèíêèíàçû (Src-

êèíàçû) – ýòî ðåãóëÿòîðû ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè

áåëêîâ òåñíûõ êîíòàêòîâ, â ÷àñòíîñòè, îíè êîíòðîëè-

ðóþò ñáîðêó îêêëþäèíîâ â ñîñòàâå ìåìáðàí êîíòàêòè-

ðóþùèõ êëåòîê, íàïðèìåð, ïîñëå ïåðåíåñåííîãî îêèñ-

ëèòåëüíîãî ñòðåññà. Èíãèáèòîðû Src-êèíàç îêàçûâàþò

ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå íà êëåòêè ãîëîâíîãî ìîçãà è

óìåíüøàþò ïðîíèöàåìîñòü ÃÝÁ ïðè íåéðîâîñïàëå-

íèè, êîòîðîå ðàçâèâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå èøåìèè ñ ïî-

ñëåäóþùåé ðåïåðôóçèåé, ÷òî ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ïðè

âîññòàíîâëåíèè êðîâîòîêà ïîñëå òðîìáîëèòè÷åñêîé

òåðàïèè. Àâòîðû [50] èçó÷èëè âëèÿíèå ëåâîòåòðàãèä-

ðîïàëüìàòèíà, ïîëó÷åííîãî èç òðàâÿíèñòûõ ðàñòåíèé

ðîäà Corydalis (õîõëàòêà), è óñòàíîâèëè, ÷òî èçó÷åííîå

âåùåñòâî èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü Src-êèíàç, ïðåäîò-

âðàùàÿ ïîâðåæäåíèå ÃÝÁ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-

âîòíûõ.

Ìîëåêóëû HIF-1-àññîöèèðîâàííûõ ñèãíàëüíûõ

ïóòåé

Ïåðñïåêòèâíûì, ñ òî÷êè çðåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî

âîçäåéñòâèÿ íà âîñïàëåíèå, ÿâëÿåòñÿ âîçäåéñòâèå íà

ìîëåêóëû ñèãíàëüíûõ ïóòåé, àññîöèèðîâàííûõ ñ

HIF-1. HIF-1 âçàèìîäåéñòâóåò ñ äðóãèìè òðàíñêðèïöè-

îííûìè ôàêòîðàìè è êîàêòèâàòîðàìè, îáðàçóÿ òðàíñ-

êðèïöèîííûé êîìïëåêñ, àêòèâèðóþùèé òðàíñêðèï-

öèþ íåêîòîðîãî êîëè÷åñòâà ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà âû-

æèâàíèå îðãàíèçìà â ñîñòîÿíèè ãèïîêñèè. Òàê, HIF-1

ðåãóëèðóåò òðàíñêðèïöèþ ýðèòðîïîýòèíà, ñïîñîáñòâó-

åò ýêñïðåññèè ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ

(VEGF), òðàíñïîðòåðîâ ãëþêîçû, ôåðìåíòîâ ãëèêîëè-

çà, ÷òî îáåñïå÷èâàåò íåîâàñêóëÿðèçàöèþ è íåéðîïðî-

òåêöèþ. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì ó HIF-1 íàáëþäàþòñÿ

íåéðîòîêñè÷åñêèå ýôôåêòû, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ åãî

ó÷àñòèåì â ïðîöåññàõ àïîïòîçà è íåêðîçà êëåòîê ïî-

ñðåäñòâîì àêòèâàöèè êàëüïàèíîâ. Ãèïåðýêñïðåññèÿ

HIF-1 òàêæå ìîæåò óñóãóáèòü îòåê ìîçãà è ïîâûøåíèå

ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ [27], ÷òî îò÷àñòè îáúÿñíÿåòñÿ óâå-

ëè÷åíèåì ïðîäóêöèè VEGF. Â öåëîì, èçâåñòíî, ÷òî ãè-

ïîêñèÿ èíèöèèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ñïîñîáñòâóþ-

ùèõ ïðèîáðåòåíèþ êëåòêàìè ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ôå-

íîòèïà, ïîýòîìó íå óäèâèòåëüíî, ÷òî óâåëè÷åíèå óðîâ-

íÿ HIF-1 èìååò ñâîèì ðåçóëüòàòîì àêòèâàöèþ êëåòîê

ìèêðîãëèè è àñòðîãëèè, ñòèìóëÿöèþ ïðîäóêöèè öèòî-

êèíîâ, õåìîêèíîâ è ýéêîçàíîèäîâ, óâåëè÷åíèå ïðîíè-

öàåìîñòè ÃÝÁ. Òàêèì îáðàçîì, ìîëåêóëû, ó÷àñòâóþ-

ùèå â ðåàëèçàöèè ñëîæíûõ ôóíêöèé HIF-1, ÿâëÿþòñÿ

ïîòåíöèàëüíûìè ìèøåíÿìè äëÿ ðåäóöèðîâàíèÿ ïàòî-

ëîãè÷åñêîé ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ, êàê ýòî áûëî ðàíåå

ïîêàçàíî â èññëåäîâàíèè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè èíãèáèòîðà âíóòðèêëåòî÷íîé àêêóìóëÿöèè

HIF-1-3-(5�-ãèäðîêñèìåòèë-2�-ôóðèë)-1-áåíçèëèíäàçî-

ëà (YC-1) [82].

HIF-1 ñòèìóëèðóåò PI3-K/Akt (ôîñôàòèäèëèíîçè-

òîë-3-êèíàçà/Akt)-îïîñðåäîâàííûé ïóòü ñèãíàëüíîé

òðàíñäóêöèè, ÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ ñîïðÿæåíî ñ àêòèâíî-

ñòüþ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-kB êàê êëþ÷åâî-
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ãî ðåãóëÿòîðà âîñïàëåíèÿ. Ðàíåå áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå, äîñòèãàåìîå ìàëûìè äî-

çàìè ëèïîïîëèñàõàðèäà, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ àê-

òèâíîñòè Akt-êèíàçû è ïðîäóêöèè îêñèäà àçîòà â òêà-

íè ãîëîâíîãî ìîçãà, ÷òî îêàçûâàåò ïðîòåêòîðíîå äåé-

ñòâèå ïðè ïîñëåäóþùåé ãèïîêñèè [46]. Èøåìè÷åñêîå

ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå ñíèæàåò ýêñïðåññèþ NF-kB è

ðåäóöèðóåò ïðîÿâëåíèÿ âîñïàëåíèÿ, ýòî ñîîòâåòñòâóåò

óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè Akt-êèíàçû, ñíèæåíèþ ýêñ-

ïðåññèè ÖÎÃ-2 è CD68, ïîäàâëåíèþ àêòèâíîñòè ìèê-

ðîãëèè [65, 83]. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå ãðà-

íóëîöèòàðíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà

G-CSF â òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà àññîöèèðîâàíî ñ àêòè-

âàöèåé PI3- K/Akt-ñèãíàëüíîãî ïóòè, ÷òî ñâÿçûâàþò ñ

ïîäàâëåíèåì ýêñïðåññèè NF-kB, ñíèæåíèåì àêòèâíî-

ñòè êèíàçû ãëèêîãåíñèíòàçû, óìåíüøåíèåì ïðîäóêöèè

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è ñòàáèëèçàöèåé ìåæ-

êëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ â ýíäîòåëèè öåðåáðàëüíûõ ñîñó-

äîâ [45].

Áåëêîì, ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæåííûì ñ HIF-

1/PI3-K/Akt è ó÷àñòâóþùèì â ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ

ïðîöåññàõ – ìåòàáîëèçì ãëèêîãåíà, ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ

èíñóëèíà, ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê, áàðüåðîãåíåç, ðåãóëÿ-

öèÿ ôóíêöèè íåéðîíîâ, îíêîãåíåç, – ÿâëÿåòñÿ êèíàçà

ãëèêîãåíñèíòàçû. Ñ ó÷åòîì çíà÷èòåëüíîãî ðàçíîîáðà-

çèÿ ïðîöåññîâ, êîòîðûå ðåãóëèðóþòñÿ GSK3�, íå óäè-

âèòåëüíî, ÷òî ýòîò ôåðìåíò àêòèâíî èçó÷àåòñÿ ïðè ðàç-

ëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ âîñïàëåíè-

åì â ÖÍÑ, à èíãèáèòîðû GSK3� èññëåäóþòñÿ â êà÷åñò-

âå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Â ãîëîâíîì ìîçãå GSK3�

ýêñïðåññèðóåòñÿ íåéðîíàìè, àñòðîöèòàìè è ýíäîòå-

ëèîöèòàìè, îñîáåííî âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ îáíàðóæåíà

â êëåòêàõ ãèïïîêàìïà [18]. Ðÿä èññëåäîâàíèé ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàë êëþ÷åâóþ ðîëü GSK3�-àññîöèèðîâàí-

íûõ êëåòî÷íûõ è ìîëåêóëÿðíûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ

â ðàçâèòèè âîñïàëåíèÿ [31]. GSK3� îêàçûâàåò âëèÿíèå

íà ñòàáèëüíîñòü áåëêîâ ïëîòíûõ êîíòàêòîâ, óðîâåíü

öÀÌÔ, ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ öèòîêèíîâ (ÔÍÎ-�,

ÈË-1�, ÈË-6), ýêñïðåññèþ NO-ñèíòàçû, ÖÎÃ-2, à òàê-

æå ñïîñîáñòâóåò ìèãðàöèè ëåéêîöèòîâ èç êðîâåíîñíî-

ãî ðóñëà â òêàíü ãîëîâíîãî ìîçãà. Îäíîâðåìåííî ñ

ýòèì äîêàçàíî, ÷òî èíãèáèðóþùåå âîçäåéñòâèå ïðåïà-

ðàòîâ íà GSK3� îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò

ïðè âîñïàëåíèè. Çàôèêñèðîâàíî, ÷òî èíãèáèòîðû

GSK3� èíäóöèðóþò ýêñïðåññèþ áåëêîâ ïëîòíûõ êîí-

òàêòîâ è ñòàáèëèçèðóþò èõ, óìåíüøàþò ëåéêîöèòàð-

íóþ ìèãðàöèþ è àäãåçèþ, óìåíüøàþò ñåêðåöèþ ïðî-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [59, 63]. Óìåíüøåíèå âû-

ðàæåííîñòè âîñïàëåíèÿ ïðè àêòèâàöèè PI3-K/Akt-ñèã-

íàëüíîãî ïóòè ñâÿçûâàþò ñ òåì, ÷òî ïðè ýòîì

áëîêèðóåòñÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü GSK3�, îä-

íîâðåìåííî ñ ýòèì çàôèêñèðîâàíî óìåíüøåíèå ôîñ-

ôîðèëèðîâàíèÿ tau-áåëêîâ, ÷òî î÷åíü âàæíî â êîíòåê-

ñòå ïàòîãåíåçà áîëåçíè Àëüöãåéìåðà [45].

Èçó÷åí ýôôåêò âëèÿíèÿ íà âîñïàëåíèå ìèíîöèêëè-

íà (àíòèáèîòèê òåòðàöèêëèíîâîãî ðÿäà). Ïðè ïðèìåíå-

íèè ìèíîöèêëèíà, êàê îòìå÷àþò àâòîðû, ïðîèñõîäèò

çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè è àêòèâíîñòè

HIF-1 è MMP-2, MMP-9 ñ îäíîâðåìåííûì óâåëè÷åíè-

åì ýêñïðåññèè áåëêîâ ïëîòíûõ êîíòàêòîâ (ZO-1, êëàó-

äèí-5, îêêëþäèíû) â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ [81], ÷òî

íàðÿäó ñ äàííûìè î êîððåêöèè ìåõàíèçìîâ ñèíàïòè-

÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè è ïîäàâëåíèè àêòèâíîñòè ëèïîê-

ñèãåíàçû ïðè äåéñòâèè ìèíîöèêëèíà ñâèäåòåëüñòâóåò

î áîëüøîì ïîòåíöèàëå ýòîãî ïðåïàðàòà â òåðàïèè çà-

áîëåâàíèé ÖÍÑ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ âîñïàëåíèåì.

Åùå îäíà ìîëåêóëà-ìèøåíü äëÿ êîððåêöèè ïàòîëî-

ãè÷åñêîé ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ – JNK-êèíàçà – ÷ëåí ñå-

ìåéñòâà ÌÀÐÊ (ìèòîãåí-àêòèâèðîâàííûõ ïðîòåèíêè-

íàç), ðåãóëèðóþùàÿ øèðîêèé ñïåêòð áèîëîãè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ, â òîì ÷èñëå è â êëåòêàõ ãîëîâíîãî ìîçãà, â

÷àñòíîñòè, îïîñðåäóþùàÿ ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè

ÃÝÁ ïðè äåéñòâèè ðÿäà ýíäîãåííûõ ãóìîðàëüíûõ ðå-

ãóëÿòîðîâ, ñîïðÿæåííîå ñ íàðóøåíèåì ýêñïðåññèè

áåëêîâ òåñíûõ êîíòàêòîâ (ZO-1, îêêëþäèí) â êëåòêàõ

ýíäîòåëèÿ ìîçãîâûõ ñîñóäîâ. Ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè

JNK (íàïðèìåð, èìàòèíèáîì) ïðåäîòâðàùàåò óâåëè÷å-

íèå ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ â ýêñïåðèìåíòå [85]. Îäíàêî

ýôôåêòû èçáèðàòåëüíîãî äåéñòâèÿ íà àêòèâíîñòü JNK

îáëàäàþò “äâîéñòâåííîñòüþ”: ïðè ñèñòåìíîì èíãèáè-

ðîâàíèè àêòèâíîñòè ïðîÿâëÿþòñÿ òîêñè÷åñêèå ýôôåê-

òû âñëåäñòâèå áëîêàäû ôèçèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèè

ýòîãî ôåðìåíòà. Â öåëîì, áëîêàäà àêòèâíîñòè JNK

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíóþ òåðàïèþ

ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé (íåéðîäåãåíåðàòèâíûå, îí-

êîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷å-

ñêèå ïîðàæåíèÿ ÖÍÑ) [26]. Èçâåñòíî, ÷òî êèíàçû ìè-

òîãåí-àêòèâèðîâàííîé ïðîòåèíêèíàçû 4 è 7 (MKK4 è

MKK7), ôîñôîðèëèðóþùèå JNK, ÿâëÿþòñÿ îáÿçàòåëü-

íûìè ó÷àñòíèêàìè ïóòè àêòèâàöèè JNK â êëåòêàõ.

Òàê, â ðàáîòå [75] ïîêàçàíî, ÷òî èçáèðàòåëüíîå áëîêè-

ðîâàíèå JNK ïóòåì ïîäàâëåíèÿ àêòèâèðóþùåé àêòèâ-

íîñòè MKK7 çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò ãèáåëü íåéðîíîâ

ïðè ðàçâèòèè ýôôåêòà ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè, à òàêæå

ïðè ðàçâèòèè ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ

ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ñèíòåçèðîâàííî-

ãî àâòîðàìè [75] ïåïòèäà-èíãèáèòîðà MKK7 çàôèêñè-

ðîâàíî óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ çîíû èíôàðêòà ãîëîâíî-

ãî ìîçãà, ïðè÷åì ýôôåêò îêàçàëñÿ äëèòåëüíûì. Ñõîä-

íûå ýôôåêòû îáíàðóæåíû è ïðè óïðàâëåíèè àêòèâíî-

ñòüþ MKK4 [41].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ÌÊÊ4 è ÌÊÊ7 ïðîèñ-

õîäèò ïîä âëèÿíèåì òèîðåäîêñèíà – áåëêà, ó÷àñòâóþ-

ùåãî â îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ðåàêöèÿõ.

Òàêèì îáðàçîì, òèîðåäîêñèí àêòèâèðóåò ïîñëåäîâà-

òåëüíî ÌÊÊ4, à òàêæå JNK è NF-kB [41]. Èíòåðåñíî,

÷òî òèîðåäîêñèí îêàçûâàåò àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå è

íà HIF-1-ñèãíàëèíã, ýêñïðåññèþ ñîñóäèñòî-ýíäîòåëè-

àëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà è, òåì ñàìûì, ìîæåò ó÷àñòâî-

âàòü â àíãèîãåíåçå è ðåãóëÿöèè ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ.

Õîðîøî èçó÷åíû ýôôåêòû èíãèáèðîâàíèÿ òèîðåäîêñè-

íà ïðè òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, êîãäà

ïðîÿâëÿåòñÿ ìàêñèìàëüíûé öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò â

ãèïîêñè÷åñêèõ îáëàñòÿõ îïóõîëåâîé òêàíè [38, 53, 67].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ýòè äàííûå, ìîæíî îáîçíà÷èòü

òèîðåäîêñèí, à òàêæå ñèãíàëüíûå ïóòè, â êîòîðûõ îí

ó÷àñòâóåò (JNK- è HIF-1-îïîñðåäîâàííûå), êàê ìèøå-
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íè äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè âîñïàëåíèÿ è âîññòàíîâëåíèÿ

ôèçèîëîãè÷åñêîé ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ, ÷òî áûëî ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåíî íà ïðèìåðå 1-ìåòèëïðî-

ïèë-2-èìèäàçîëèë äèñóëüôèäà (PX-12) – èíãèáèòîðà

òèîðåäîêñèíà.

Èíòåðåñíî, ÷òî ó ÌÊÊ4 îáíàðóæåíî àêòèâèðóþùåå

âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü NF-kB, ÷òî äîïîëíèòåëüíî

ïðîâîöèðóåò ÿâëåíèÿ íåéðîâîñïàëåíèÿ. Ó÷èòûâàÿ

ïðîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò NF-kB, ýòîò ñèãíàëüíûé

ïóòü ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ìèøåíü äëÿ ðåãóëÿöèè

ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ [44]. Äîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ

NF-kB ïðîèñõîäèò íå òîëüêî ïîä âëèÿíèåì HIF-1 â óñ-

ëîâèÿõ ãèïîêñèè, íî è ïðè äåéñòâèè ëèïîïîëèñàõàðè-

äîâ. Â ÷àñòíîñòè, ëèïîïîëèñàõàðèäû âûçûâàþò àêòè-

âàöèþ Toll-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ (TLR) àñòðîöèòîâ,

÷òî èìååò ðåçóëüòàòîì ôîðìèðîâàíèå èíôëàììàñîì,

çàïóñê NF-kB, ÌÀÐÊ è JAK1/Stat1 ñèãíàëüíûõ ïóòåé,

ïîâûøåíèå ñåêðåöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

(ÔÍÎ-�, ÈË-1�, ÈË-15, ÈË-27), àêòèâàöèþ ìàòðèêñ-

íûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç. Âñå ýòî ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà-

÷èòåëüíûì ïîâûøåíèåì ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ, ÷òî îáú-

ÿñíÿåòñÿ ïîâðåæäåíèåì áåëêîâ ïëîòíûõ êîíòàêòîâ,

êàäãåðèíîâ è ðàçðóøåíèåì ýíäîòåëèîöèòîâ [32].

NF-kB àêòèâèðóåòñÿ ôåðìåíòîì-ìîäóëÿòîðîì

NEMO (NF-kB essential modulator), ïðè áëîêèðîâàíèè

NEMO íàáëþäàåòñÿ ãèáåëü ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê,

öåðåáðàëüíàÿ ãèïîïåðôóçèÿ, ðàçðóøåíèå ñîñóäèñòîé

ñòåíêè è íàðóøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ. Òàêèì îáðà-

çîì, NEMO ðåàëèçóåò íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò è

ñîõðàíÿåò öåëîñòíîñòü ÃÝÁ ïóòåì àêòèâàöèè òðàíñ-

êðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-kB è ñòàáèëèçàöèè ýíäîòå-

ëèàëüíûõ îêêëþäèíîâ. Âîçìîæíî, ÷òî NEMO îêàçû-

âàåò íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò NF-kB-íåçàâèñèìûì

îáðàçîì çà ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ.

Ïîíèìàíèå ìîëåêóëÿðíîãî ïàòîãåíåçà âîñïàëåíèÿ â

ÖÍÑ, àññîöèèðîâàííîãî ñ àêòèâíîñòüþ NF-kB-çàâèñè-

ìûõ ìåõàíèçìîâ, ïîçâîëÿåò ïî-íîâîìó ïîäîéòè ê ðàç-

ðàáîòêå ïðåïàðàòîâ, èìåþùèõ ñâîåé ìèøåíüþ ñèã-

íàëüíûé ïóòü, èíèöèèðóåìûé NF-kB [62].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëîñü çíà÷èòåëüíîå êîëè÷å-

ñòâî èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ ðîëè Rac1-ñèãíà-

ëèíãà â ðàçâèòèè âîñïàëåíèÿ è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ

çàáîëåâàíèé. Rac1 ÿâëÿåòñÿ ïðåäñòàâèòåëåì ñåìåéñòâà

Rho-áåëêîâ (ìàëûõ ãóàíîçèíòðèôîñôàòàç). Ïîä êîí-

òðîëåì àêòèâíîñòè Rac1 íàõîäÿòñÿ ñëåäóþùèå ñîáû-

òèÿ, àêòóàëüíûå äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòîê: 1) ýêñ-

ïðåññèÿ HIF-1, îïðåäåëÿþùàÿ õàðàêòåð îòâåòà êëåòîê

íà ãèïîêñèþ, ýôôåêòû èíñóëèíà è ìåòàáîëèçì ãëþêî-

çû; 2) ýêñïðåññèÿ è âíóòðèêëåòî÷íûé òðàíñïîðò

òðàíñïîðòåðà ãëþêîçû GLUT4; 3) èçìåíåíèÿ áåëêîâ

öèòîñêåëåòà, â ÷àñòíîñòè, íåîáõîäèìûå äëÿ ñòåëëàöèè

àñòðîöèòîâ; 4) ïðîäóêöèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ñåê-

ðåöèÿ ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç, âàæíûõ äëÿ ðå-

ìîäåëèðîâàíèÿ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ÷òî, â öåëîì,

ñîîáùàåò ýòîìó áåëêó ïîòåíöèàëüíî âàæíóþ ðîëü â

ðåãóëÿöèè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòîê ÍÂÅ. Ìîäóëÿ-

öèÿ Rac1-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé òåñòèðóåòñÿ

êàê ìåòîä òåðàïèè ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâà-

íèÿõ [48, 71, 72]. Rac1 òàêæå ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ðåãóëÿ-

òîðîì ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû â ìåìáðàíàõ êëåòîê,

NF-kB-êîíòðîëèðóåìîé òðàíñêðèïöèè ïðîâîñïàëè-

òåëüíûõ ãåíîâ, ÷òî ìîæåò îïðåäåëÿòü åãî çíà÷åíèå â

ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ìèêðîãëèè è ìèãðèðóþùèõ â

òêàíü ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè âîñïàëåíèè ëåéêîöèòîâ,

ïðîõîäÿùèõ ÷åðåç ÃÝÁ [25]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ôàðìà-

êîëîãè÷åñêîå èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè Rac1 è

ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû îêàçûâàåò íåéðîïðîòåêòîðíûé ýô-

ôåêò â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ [55, 73]. Êðîìå òîãî, â óñ-

ëîâèÿõ ãèïîêñèè àêòèâàöèÿ Rac1 ïðîèñõîäèò ïîä êîí-

òðîëåì HIF-1. Ïðè ýòîì îòìå÷àåòñÿ î÷åíü áûñòðàÿ

äåñòàáèëèçàöèÿ áåëêîâ ïëîòíûõ êîíòàêòîâ, ïîâðåæäå-

íèå ýíäîòåëèîöèòîâ è àêòèâèçàöèÿ ìèãðàöèè ëåéêîöè-

òîâ â òêàíü ãîëîâíîãî ìîçãà. Â ðàáîòå [77] äîêàçàíî,

÷òî èñïîëüçîâàíèå èíãèáèòîðîâ Rac1 ïðè ñîõðàíåíèè

àêòèâíîñòè HIF-1 ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçàöèè ìåæêëå-

òî÷íûõ êîíòàêòîâ ýíäîòåëèîöèòîâ è óìåíüøåíèþ ìè-

ãðàöèè êëåòîê â òêàíü ãîëîâíîãî ìîçãà. Â ñâîþ î÷å-

ðåäü, èìåþòñÿ äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî Rac1 ÿâëÿåòñÿ

îäíèì èç èíäóöèðóþùèõ è àêòèâèðóþùèõ ôàêòîðîâ

äëÿ HIF-1. Ýôôåêò ðåàëèçóåòñÿ àêòèâíûìè ôîðìàìè

êèñëîðîäà, êîòîðûå îáðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå ðàáîòû

Rac1 è àêòèâèðóþò HIF-1. Ïðè ýòîì îáðàçóþùèéñÿ îê-

ñèä àçîòà ìîæåò â íåêîòîðîé ñòåïåíè èíãèáèðîâàòü

ïðîöåññ àêòèâàöèè HIF-1, âûçâàííûé àêòèâíûìè ôîð-

ìàìè êèñëîðîäà [58]. Òàêèì îáðàçîì, âîçäåéñòâèÿ, íà-

ïðàâëåííûå íà ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè Rac1, îïîñðå-

äîâàííî âëèÿþò è íà HIF-1-ñèãíàëüíûé ïóòü, ÷òî ìî-

æåò áûòü èñïîëüçîâàíî ñ öåëüþ ðàçðàáîòêè íîâûõ ýô-

ôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ, ðåãóëèðóþùèõ ïðîíèöàåìîñòü

ÃÝÁ ïðè âîñïàëåíèè.

Ìîëåêóëû ñ ôåðìåíòàòèâíîé ïðîâîñïàëèòåëüíîé

àêòèâíîñòüþ

Åùå îäíîé ãðóïïîé ìîëåêóë, êîòîðûå ìîãóò âûñòó-

ïàòü â ðîëè ìèøåíåé äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñò-

âèÿ ïðè çàáîëåâàíèÿõ ÖÍÑ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ âîñ-

ïàëåíèåì, ÿâëÿþòñÿ ôåðìåíòû, ãåíåðèðóþùèå ìîëå-

êóëû ñ ïðîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ.

Ñèíòåç ðÿäà ýéêîçàíîèäîâ êàòàëèçèðóåòñÿ ÖÎÃ, êî-

òîðàÿ ïðèñóòñòâóåò â 3 èçîôîðìàõ – ÖÎÃ-1, ÖÎÃ-2 è

ÖÎÃ-3, îäíàêî ïðè âîñïàëåíèè, íàïðèìåð, àññîöèèðî-

âàííîì ñ ðàçâèòèåì áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, ÖÎÃ-3, âå-

ðîÿòíåå âñåãî, èãðàåò âñïîìîãàòåëüíóþ ðîëü. Â ãîëîâ-

íîì ìîçãå â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ÖÎÃ-1 ýêñ-

ïðåññèðóåòñÿ ìèêðîãëèåé è ïåðèâàñêóëÿðíûìè êëåò-

êàìè, ÖÎÃ-2 íàõîäèòñÿ â ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ

ìåìáðàíàõ äåíäðèòîâ è âîçáóæäàþùèõ òåðìèíàëÿõ, â

÷àñòíîñòè, â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà, ãèïïîêàìïå, ìèí-

äàëåâèäíîì òåëå.

Êàê íè ïàðàäîêñàëüíî, íî ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-

íûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðè âîñïàëåíèè,

âûçâàííîì áàêòåðèàëüíûìè àãåíòàìè, A�, ëèïîïîëè-

ñàõàðèäîì, ÈË-1�, ÔÍÎ-�, ïðîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâ-

íîñòüþ îáëàäàåò èçîôîðìà ÖÎÃ-1, à ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûìè ñâîéñòâàìè – ÖÎÃ-2 [14, 28]. Èíãèáèðîâà-

íèå ÖÎÃ-2 âûçûâàåò ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÌÌÐ-3 è

ÌÌÐ-9, êîòîðûå âûçûâàþò ðàçðóøåíèå áàçàëüíîé

ìåìáðàíû ÃÝÁ è ìåæêëåòî÷íûõ ñâÿçåé ýíäîòåëèîöè-
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òîâ, íàðóøàÿ òåì ñàìûì ïðîíèöàåìîñòü ÃÝÁ. Ýòî ïîä-

òâåðæäàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ÖÎÃ-2

[14]. Â òî æå âðåìÿ ïðè èíãèáèðîâàíèè ÖÎÃ-1 ïðîèñ-

õîäèò óìåíüøåíèå âûðàæåííîñòè âîñïàëèòåëüíîé ðå-

àêöèè, ìèãðàöèè ëåéêîöèòîâ â òêàíü ãîëîâíîãî ìîçãà,

îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è ãèáåëè íåéðîíîâ [14, 22].

Ðÿä èññëåäîâàòåëåé ïîäòâåðæäàþò, ÷òî â êîíòåêñòå

ðàçâèòèÿ âîñïàëåíèÿ áîëåå ýôôåêòèâíî áëîêèðîâàíèå

ÖÎÃ-1, à íå ÖÎÃ-2 [13, 14, 30]. Ýòî äåëàåò ÖÎÃ-1 ïî-

òåíöèàëüíî âàæíîé ìèøåíüþ ïðè âîñïàëåíèè. Ïðè

ýòîì òðåáóþòñÿ äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ, êîòî-

ðûå ïîçâîëÿò áîëåå òî÷íî îïðåäåëèòü ðîëü êàê ÖÎÃ-1,

òàê è ÖÎÃ-2 â ðåàëèçàöèè âîñïàëåíèÿ.

Êàê áûëî ñêàçàíî âûøå, åùå îäíîé ãðóïïîé áåëêîâ,

ó÷àñòâóþùèõ â ðàçâèòèè íåéðîâîñïàëåíèÿ è íåïî-

ñðåäñòâåííî âûçûâàþùèõ ïîâðåæäåíèå ñîñóäèñòîé

ñòåíêè è êëåòîê ÖÍÑ, ÿâëÿþòñÿ ÌÌÐ. Èõ ôèçèîëîãè-

÷åñêàÿ ðîëü ðàçíîîáðàçíà: ó÷àñòèå â àíãèîãåíåçå, ðå-

ìîäåëèðîâàíèè òêàíåé, ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîé ïðîëè-

ôåðàöèè, ìèãðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè è àïîïòîçà.

Îíè çàäåéñòâîâàíû â ïðîòåîëèçå ìåìáðàííûõ ðåöåï-

òîðîâ, àêòèâàöèè è äåàêòèâàöèè õåìîêèíîâ è öèòîêè-

íîâ [42].

Íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åííûìè ìåòàëëîïðîòåèíàçà-

ìè, ó÷àñòâóþùèìè â ðàçâèòèè íåéðîâîñïàëåíèÿ è ïî-

âðåæäåíèè ÃÝÁ, ÿâëÿþòñÿ MMP-2, MMP-3, MMP-9. Â

ðàáîòå [74] ïîêàçàíà èõ ðîëü â ïàòîãåíåçå ýíöåôàëî-

ìèåëèòà è ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà, à òàêæå âîçìîæíîñòü

èñïîëüçîâàíèÿ èíãèáèòîðîâ ÌÌÐ-9 äëÿ óìåíüøåíèÿ

âûðàæåííîñòè âîñïàëåíèÿ ïðè ýòèõ ñîñòîÿíèÿõ. Äîêà-

çàíà ðîëü ÌÌÐ-9 â ðàçâèòèè íåéðîâîñïàëåíèÿ, ðàçðó-

øåíèè áåëêîâ ïëîòíûõ êîíòàêòîâ, íàðóøåíèè ïðîíè-

öàåìîñòè ÃÝÁ è ðàçâèòèè âàçîãåííîãî îòåêà ïðè ýïè-

ëåïñèè è õîëîäîâîé òðàâìå. Àâòîðàìè ïðèìåíÿëèñü

èíãèáèòîðû àêòèâàöèè ÌÌÐ-9 (BQ788, IRL-2500) è

áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà èõ ýôôåêòèâíîñòü ïðè èçó-

÷àåìîé ïàòîëîãèè. Ïîõîæèå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè

ïðèìåíåíèè èíãèáèòîðà àêòèâíîñòè ÌÌÐ-9 áðèîñòà-

òèíà ïðè èíñóëüòå [39, 52, 68].

Ñóùåñòâóþò äàííûå î òîì, ÷òî ðàçâèòèå íåéðîâîñ-

ïàëåíèÿ ïóòåì àêòèâàöèè ÌÌÐ-2 ïðîèñõîäèò ÷åðåç

p38MAPK/JNK-ñèãíàëüíûé ïóòü ïðè âîçäåéñòâèè ëè-

ïîïîëèñàõàðèäîâ. Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå

ýêñïðåññèè áåëêîâ ïëîòíûõ êîíòàêòîâ (îêêëþäèíà è

ZO-1), à òàêæå íàðóøåíèå èõ ñòðóêòóðû. Ñ ó÷åòîì

ýòèõ äàííûõ èíãèáèòîðû ÌÌÐ-2 ìîãóò áûòü ïîòåíöè-

àëüíî ýôôåêòèâíûìè ïðè âîñïàëåíèè áàêòåðèàëüíîé

ýòèîëîãèè [43]. Èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå àíòèîê-

ñèäàíòíûì, èììóíîìîäóëèðóþùèì ýôôåêòàì, à òàêæå

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûõ ñîåäèíåíèé êîðíÿ æåíüøåíÿ (ãèíçåíîçèäû)

âûÿâèëè, ÷òî èçó÷àåìûå ýôôåêòû ðåàëèçóþòñÿ ÷åðåç

ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè ÌÌÐ-9. Â ÷àñòíîñòè, â óñëî-

âèÿõ âîñïàëåíèÿ è ïðè ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêèõ

ïîðàæåíèÿõ ÖÍÑ ïðè äåéñòâèè ãèíçåíîçèäà Rb1 íà-

áëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå èíòåíñèâíîñòè îêèñëèòåëüíî-

ãî ñòðåññà, ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè ïðîâîñïàëèòåëüíî-

ãî öèòîêèíà ÈË-1� è àêòèâíîñòè NO-ñèíòàçû ñ îäíî-

âðåìåííûì óñèëåíèåì ýêñïðåññèè ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûõ ìîëåêóë (ÈË-10, àðãèíàçà) [21]. Ñõîäíûå ðå-

çóëüòàòû áûëè ïðîäåìîíñòðèðîâàíû â èññëåäîâàíèÿõ

ýôôåêòèâíîñòè H
2
S ïðè ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêîì

ïîðàæåíèè ÖÍÑ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ

[29, 76].

Â ðàáîòå, ïîñâÿùåííîé èññëåäîâàíèþ íåéðîïðîòåê-

òîðíîãî ýôôåêòà 17�-ýñòðàäèîëà, áûëî óáåäèòåëüíî

ïîêàçàíî, ÷òî óìåíüøåíèå ãèáåëè êëåòîê ãîëîâíîãî

ìîçãà, ñîõðàíåíèå ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ, ñòàáèëèçàöèÿ

áåëêîâ ïëîòíûõ êîíòàêòîâ ïðè çàáîëåâàíèÿõ ÖÍÑ ñâÿ-

çàíû ñ óãíåòåíèåì àêòèâíîñòè ÌÌÐ-1, à òàêæå óìåíü-

øåíèåì àêòèâíîñòè è ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ

MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-10 è MMP-13 [54]. Ýòî

ãîâîðèò î òîì, ÷òî ýñòðîãåíû ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå

êàê ñòàáèëèçàòîðû ÃÝÁ, òîãäà êàê ñàìè ìàòðèêñíûå

ìåòàëëîïðîòåèíàçû ñëåäóåò âîñïðèíèìàòü êàê ïåð-

ñïåêòèâíûå ìîëåêóëû-ìèøåíè.

Åùå îäíèì äîâîäîì â ïîëüçó èñïîëüçîâàíèÿ èíãè-

áèòîðîâ ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç ïðè âîñïàëå-

íèè ÿâëÿåòñÿ ðàáîòà, ïîñâÿùåííàÿ èçó÷åíèþ áèîëîãè-

÷åñêèõ ýôôåêòîâ N-ãèäðîêñè-N-(4-áóòèë-2-ìåòèëôå-

íèë) ôîðìàìèäèíà (HET0016). Ýòî âåùåñòâî áëîêèðó-

åò àêòèâíîñòü ÌÌÐ-9, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåäóöèðî-

âàíèåì îòåêà ãîëîâíîãî ìîçãà è ñòåïåíè âûðàæåííî-

ñòè ïîâðåæäåíèÿ ÃÝÁ. Ïîçäíåå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

HET0016 äîïîëíèòåëüíî áëîêèðóåò JNK-ñèãíàëüíûé

ïóòü, à òàêæå âîññòàíàâëèâàåò ýêñïðåññèþ êëàóäèíà-5

è áåëêà ZO-1 â ýíäîòåëèîöèòàõ öåðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ

[47].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Èçó÷åíèå êëåòî÷íî-ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ íà-

ðóøåíèÿ ñòðóêòóðíîé è ôóíêöèîíàëüíîé öåëîñòíîñòè

ÃÝÁ ïðè çàáîëåâàíèÿõ ÖÍÑ (ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷å-

ñêîå ïîðàæåíèå, òðàâìà, íåéðîäåãåíåðàöèÿ, íàðóøå-

íèÿ ðàçâèòèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà) îïðåäåëÿþò ïðîãðåññ â

ðàçðàáîòêå íîâûõ ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê

êîððåêöèè âîñïàëåíèÿ, ÿâëÿþùåãîñÿ íåîòúåìëåìûì

êîìïîíåíòîì ñëîæíîãî ïàòîãåíåçà ýòèõ ñîñòîÿíèé.

Ïðèìåíåíèå ñîâðåìåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäå-

ëåé íåéðîâîñïàëåíèÿ íà æèâîòíûõ, ìîäåëåé ÃÝÁ in

vitro, âîñïðîèçâîäÿùèõ êëþ÷åâûå ìåõàíèçìû ðàçâè-

òèÿ íåéðîâîñïàëåíèÿ, à òàêæå èñïîëüçîâàíèå âûñîêî-

èíôîðìàòèâíûõ àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïîçâîëÿåò

èäåíòèôèöèðîâàòü íîâûå ìîëåêóëû-ìèøåíè äëÿ äåé-

ñòâèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà Ðîññèé-

ñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò ¹ 14-25-00054).
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Ïîñòóïèëà 14.07.15

CURRENT OPPORTUNITIES IN THE IDENTIFICATION OF NOVEL MOLECULAR TARGETS

FOR PHARMACOLOGICAL CORRECTION OF BLOOD-BRAIN BARRIER PERMEABILITY

A. V. Morgun, V. A. Ruzaeva, E. B. Boitsova, T. E. Taranushenko, G. P. Martynova, A. Tohidpour, and A. B. Salmina

V. F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Ministry of Public Health of the Russian Federation, ul.

P. Zheleznyaka 1, Krasnoyarsk, 660022 Russia

Review covers current achievements in the methodology of target discovery and validation for the development of drugs restoring structural and functional in-

tegrity of the blood-brain barrier (BBB) in cases of brain injury and neuroinflammation. Some new targets (in the context of BBB permeability) are discussed,

which are involved in the regulation of signal transduction involving HIF-1, JNK, NF-kB, Rac,1 etc., expression of tight-junction proteins, and activity of enzy-

mes producing molecules with pro-inflammatory effects in the BBB cells.

Keywords: brain; neuroinflammation; ischemia; blood-brain barrier; permeability; molecular targets; pharmacotherapy.
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