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В настоящем обзоре приведены данные относительно роли дисфункции гемато-
энцефалического барьера (ГЭБ) при неврологической патологии, описание эпи-
генетических и метаболических регуляторов его функциональной активности и
структурной целостности. Также обзор содержит информацию об эксперимен-
тальных результатах исследований нейропротекторных эффектов гипоксии и ги-
перкапнии с оценкой их влияния на функционирование ГЭБ. Кроме того, в обзо-
ре приводятся аргументы в пользу комбинированного использования препаратов,
модулирующих метаболизм и проницаемость ГЭБ, в сочетании с гиперкапниче-
ской гипоксией для достижения большей нейропротекторной эффективности.
Приведенные данные демонстрируют, что существует значительное количество
препаратов, обладающих высоким потенциалом для повышения нейропротек-
торной эффективности при сочетании с гиперкапнической гипоксией. К таким
группам препаратов относятся антиоксиданты, эндотелио- и мембранопротекто-
ры, ингибиторы c-Jun N-терминальных киназ (JNK) и энерготропные препараты.
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Пермиссивная гиперкапния и ее сочетание с перемежающейся гипоксией фор-
мируют эффект увеличения толерантности головного мозга к ишемии [1]. Однако
механизмы и сигнальные пути нейропротекторной эффективности гиперкапнии и
ее сочетания с дефицитом кислорода на сегодняшний день исследованы мало.

Между тем, одним из таких механизмов может выступать сохранение функцио-
нальной активности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), т.к. поддержание це-
лостности ГЭБ является значимым нейропротекторным звеном в структуре фор-
мирования ишемической толерантности головного мозга [2]. При этом нарушение
целостности ГЭБ является ранним признаком ишемического повреждения мозга и
выступает прогностическим фактором неблагоприятного исхода [3].

Функциональная активность ГЭБ, главным образом, зависит от поддержания
его стабильного метаболизма, целостности и избирательной проницаемости [4].
Эти элементы, в свою очередь, регулируются целым рядом гуморальных, нейро-
трофических и эпигенетических сигнальных механизмов [5].
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В настоящем обзоре приведены данные относительно роли дисфункции ГЭБ
при неврологической патологии, описание эпигенетических и метаболических ре-
гуляторов его функциональной активности и структурной целостности. Также об-
зор содержит информацию об экспериментальных результатах исследований ней-
ропротекторных эффектов гипоксии и гиперкапнии с оценкой их влияния на
функционирование ГЭБ. Кроме того, в обзоре приводятся аргументы в пользу
комбинированного использования препаратов, модулирующих метаболизм и про-
ницаемость ГЭБ, в сочетании с гиперкапнической гипоксией для достижения
большей нейропротекторной эффективности.

РОЛЬ ДИСФУНКЦИИ ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКОГО БАРЬЕРА
В РАЗВИТИИ НЕВРОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ

ГЭБ – сложная и неоднородная система головного мозга с многоуровневым из-
бирательным транспортом, необходимая для поддержки регуляции и защиты цен-
тральной нервной системы (ЦНС). Структурную основу ГЭБ составляют эндоте-
лиальные клетки, астроциты и перициты. Эндотелиальные клетки церебральных
сосудов связаны между собой плотными контактами. Это имеет важное значение
для реализации главной функции ГЭБ – поддержания гомеостаза мозга и защиты
нервной ткани от циркулирующих в крови токсинов, микроорганизмов, гумораль-
ных и клеточных факторов иммунной системы, воспринимающих ткань мозга как
чужеродную [6, 7].

Исследователи подчеркивают роль дисфункции ГЭБ при развитии различных
неврологических заболеваний. Например, при посттравматическом исследовании
резецированной церебральной ткани и мозга у пациентов с фармакочувствитель-
ной и резистентной эпилепсией [8] выявлено, что имеется четко локализованная
избыточная экспрессия Р-гликопротеина в эпилептогенном гиппокампе у боль-
ных с лекарственно устойчивой эпилепсией. Авторы считают, что на фоне хрони-
ческого течения эпилепсии развивается воспаление в церебральной сосудистой се-
ти, повышается проницаемость ГЭБ и экспрессия Р-гликопротеина.

В современных исследованиях показано, что эпилептические приступы могут
индуцировать повышенную проницаемость ГЭБ для цитокинов, оказывающих
влияние на патогенез и ход эпилепсии [9]. У интерлейкина-1β, интерлейкина-6 и
фактора некроза опухоли α (TNFα) были зарегистрированы проконвульсивные и
противосудорожные эффекты, зависимые от концентрации свободных и доступ-
ных рецепторов. Судороги не только индуцировали экспрессию цитокинов в го-
ловном мозге, но и увеличивали их периферический уровень на фоне генерализо-
ванных тоникоклонических или продолжительных парциальных приступов, воз-
вращаясь к исходному уровню после разных интервалов времени.

Установлена многоуровневая система химической регуляции гомеостаза в ткани
головного мозга, повышающая защиту нейронов от стресса и повреждения, а так-
же роль многочисленных ростовых и нейротрофических факторов в репаративных
процессах, во многом определяющих исходы и прогноз гипоксического поражения
мозга [10, 11].

Отмечается, что повышение проницаемости ГЭБ в условиях хронической ги-
поксии/ишемии мозга в пери- и неонатальном периоде может выступать одним
из факторов прогрессирования нейродегенеративных процессов, возникающих
из-за поступления в периферический кровоток забарьерных антигенов с после-
дующим иммунным ответом и дисфункцией протеолитических и нейромедиа-
торных систем [12, 13].

Нарушение целостности и проницаемости ГЭБ является важным элементом в
патогенезе гипоксического/ишемического и инфекционного поражения головно-
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го мозга [14]. Однако особенности функционирования ГЭБ при нарушениях раз-
вития головного мозга и нейродегенеративных заболеваниях изучены существенно
меньше. При этом исследование молекулярных механизмов этих особенностей вы-
ступает не только важным шагом в понимании патогенеза заболеваний, но и пер-
спективным направлением для повышения эффективности фармакотерапии. Так,
недавно появились убедительные экспериментальные свидетельства о нарушении
структуры тесных контактов и дизрегуляции белков-транспортеров ГЭБ при таких
нарушениях развития головного мозга, как аутизм, шизофрения, эпилепсия, а так-
же нейродегенеративных состояниях (болезни Альцгеймера и Паркинсона) [15].

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКОЕ РЕГУЛИРОВАНИЕ ФУНКЦИИ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО 
ЭНДОТЕЛИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ ГИПОКСИЧЕСКИ-ИШЕМИЧЕСКОГО

ПОВРЕЖДЕНИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Эпигенетические факторы, обуславливающие метилирование ДНК и ремодели-
рование гистонов, важны для нормального развития мозга в онтогенезе [16]. Они
подвержены регулирующему влиянию гипоксического стимула, который может
вызвать как повреждающий эффект, так и эффект прекондиционирования [17].
Если стимул является избыточным и/или длительным, то это вызывает наступле-
ние гипоксически-ишемическое поражение мозга и определяет будущие невроло-
гические расстройства.

Показано, что блокирование гистондеацетилазы в культуре микроглии оказыва-
ет защитное действие на олигодендроциты после экспериментальной гипоксии-
ишемии [18]. При этом фракция М1 подавляет активность олигодендроцитов, а М2
ее усиливает и позволяет снижать экспрессию провоспалительных факторов и сни-
жать экспрессию противовоспалительных цитокинов. Метилирование и деметили-
рование происходит при участии большого количества ферментов, в т.ч. гистона-
цетилтрансфераз, деацетилатов, гистоновых метилтрансфераз и деметилаз [19, 20].
Эти процессы способствуют модулированию транскрипции в ответ на эндогенные
и экзогенные факторы, такие как гипоксия и воспаление [21]. В моделях in vivo по-
казано, что при экспериментальной гипоксии/ишемии в неонатальном периоде
возрастает экспрессия каспазы-3, снижается экспрессия синапсина и ингибирует-
ся метилирование гистонов H3K4me2/-me3 и H3K27me2/-me3, что вызывает ин-
дукцию нейронального апоптоза в гиппокампе [23].

В настоящее время наиболее существенными факторами эпигенетического вли-
яния являются микроРНК – небольшие некодирующие РНК, обеспечивающие
посттранскрипционную модуляцию экспрессии генов [24]. Эти молекулы играют
важную роль в онтогенетическом развитии мозга и патогенезе неврологических за-
болеваний, в том числе ишемического инсульта [25]. При этом ГЭБ рассматривает-
ся в качестве мишени для патогенетических факторов [26]. При гипоксии-ишемии
нарушение структуры и организации этих белков в наружной мембране эндотелиаль-
ных клеток обуславливает нарушение проницаемости церебрального эндотелия [27].
Повышенная адгезия иммунных клеток к поврежденному эндотелию, в том числе,
обуславливает их инфильтрацию в окружающую ткань [28].

Доказано, что деградация ГЭБ повышает риск раннего инсульта, а ее блокирова-
ние обеспечивает защиту паренхимы головного мозга [29]. Деградация белков
плотных контактов, или белков клеточной адгезии, под действием металлопротеи-
назы (MMP) напрямую регулируется микроРНК. MiR-539 напрямую ингибирует
экспрессию MMP-9 и защищает эндотелиальные клетки от экспериментальной
ишемии, предотвращая повышение проницаемости ГЭБ [30]. MiR-143 активирует-
ся после ишемического инсульта, что было показано в исследованиях на человеке
и животных [31, 32].
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Некоторые микроРНК могут защищать целостность ГЭБ за счет снижения адге-
зии иммунных клеток и экспрессии провоспалительных цитокинов. Например,
miR-210 активирует экспрессию ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 и хемокиновые лиганды
CCL1 и CCL2, связанные с провоспалительным ответом в модели ишемического
инсульта у мышей [33], а сверхэкспрессия miR-126-3p и -5p в ишемизированном
мозге мышей подавляет провоспалительные цитокины и молекулы адгезии, сохра-
няя целостность церебрального эндотелия, и снижает негативные последствия по-
сле перенесенного инсульта [34, 35]. Напротив, miR-34a активируется в эндотели-
альных клетках после эпизода острой гипоксии-ишемии, что отрицательно влияет
на функцию митохондрий в эндотелиоцитах, воздействуя на цитохром С. При этом
нокаутирование miR-34a снижает проницаемость ГЭБ, выраженность нарушений
плотных межклеточных контактов и улучшает исходы инсульта [36, 37].

MiR-26b ингибирует аутофагию и выживание эндотелиоцитов при эксперимен-
тальной гипоксии/ишемии in vitro, а длинная некодирующая РНК Malat1, связы-
вая miR-26b, оказывает обратное действие [38]. МикроРНК miR-15a активируется
в церебральном эндотелии мышей после острого кислородно-глюкозного голода-
ния, вызывает гибель клеток и ингибируется через активацию δ-рецептора под
воздействием пролифератора пероксисом PPAR, который выступает потенциаль-
ным нейропротектором при ишемическом инсульте [39]. Главное значение в со-
хранении проницаемости ГЭБ принадлежит эндотелию и, в меньшей степени, пе-
рицитам. Показано, что при гипоксически-ишемическом поражении перициты
отделяются и мигрируют от базальной мембраны, способствуя повышению прони-
цаемости. Данный процесс индуцируется под действием miR-149-5p [40].

MiR-210 признана одним из важнейших регуляторов неонатальной гипоксии-
ишемии [41]. Эта микроРНК активирована при неонатальной гипотрофии, а ост-
рая гипоксия-ишемия приводит к усилению сверхэкспрессии miR-210, что увели-
чивает проницаемость ГЭБ за счет ингибирования экспрессии окклюдина и β-ка-
тенина [42]. Сообщалось, что miR-210 проявляет широкий спектр биологической
активности, включающей митохондриальный обмен и дифференцировку клеток
[43]. В норме сверхэкспрессия miR-210 способствует ангиогенезу и нейрогенезу
[44]. Она обуславливает защитный эффект при ишемическом инсульте и способ-
ствует накоплению нервных клеток-предшественников вокруг периинфарктной
области [45, 46]. Другие микроРНК (miR-21, miR-374a, miR-424, miR-199a и miR-
20b) также могут играть роль в патогенезе гипоксически-ишемического поражения
головного мозга [47–50].

ЦЕЛОСТНОСТЬ ГЭБ КАК ФАКТОР ИШЕМИЧЕСКОЙ ТОЛЕРАНТНОСТИ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА

ГЭБ анатомически определяется тесными соединениями между соседними эн-
дотелиальными клетками, выстилающими просвет микрососудов мозга, но в
структуру ГЭБ также входят астроциты, перициты, нейроны и внеклеточный мат-
рикс [51]. Последний представляет собой базальную мембрану, лежащую в основе
сосудистой сети, и ее нарушения тесно связаны с повышенной проницаемостью
ГЭБ в патологическом состоянии. При этом нарушение целостности ГЭБ с после-
дующим вазогенным отеком является ранним признаком ишемического повре-
ждения мозга и выступает ранним прогностическим фактором неблагоприятного
исхода [52].

Несколько исследований показали, что ишемическая толерантность способ-
ствует сохранности ГЭБ и сокращает образование отека во время контрольной
ишемии. Прекондиционирование, вызванное 15-минутной окклюзией средней
мозговой артерии и проведенное за три дня до тестовой ишемии у крыс, сокращало
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и нарушение целостности ГЭБ и отек в периинфарктной зоне, но не в ядре ише-
мии, что было измерено после 24-часовой окклюзии [53]. Позднее это было под-
тверждено Zhang и соавт. [54] во время эксперимента, когда молодых крыс подвер-
гали 2-часовой гипоксии/ишемии, транссудация IgG как признак нарушения це-
лостности ГЭБ была связана с ранним повреждением нейронов, и оба этих
неблагоприятных эффекта значительно ослаблялись после гипертермического
прекондиционирования [55]. И опять же, сложно определить, приводила ли со-
хранность целостности ГЭБ к уменьшению ишемического повреждения или явля-
лась его последствием. С механистической точки зрения совершенно ясно, что
уменьшение воспалительной реактивности головного мозга, вероятно, способ-
ствует сохранению целостности ГЭБ [5, 9, 33]. Тем не менее, сохранение целостно-
сти ГЭБ может быть главной чертой ишемической толерантности, принимая во
внимание взаимодействие между поврежденной/уязвимой тканью и циркуляцией
воспалительных клеток во время рециркуляции.

Известно, что матриксные металлопротеиназы (ММП), в особенности ММП-9,
разрушают нейроваскулярный матрикс в результате реперфузии, приводя, таким
образом, к разрушению ГЭБ [56, 57]. Было показано, что нарушение целостности
ГЭБ, наряду с экспрессией ММП-9, уменьшалось после экспериментальной ише-
мии у крыс, при этом ишемии предшествовало ишемическое прекондиционирова-
ние [58]; полученные данные связываются авторами с влиянием белка теплового
шока с молекулярной массой 70 килодальтон (HSP70), сверхэкспрессия которого
подавляет ММП-9.

Адгезионные молекулы, выделяемые клетками эндотелия (например, ICAM-1),
опосредуют прочное прилипание лейкоцитов к выстилке сосудов и также запуска-
ют сигнальные каскады, которые способствуют увеличению проницаемости ГЭБ и
лейкоцитарной инфильтрации [59]. Повышенная экспрессия ICAM-1 клетками
церебрального эндотелия наблюдалась во время ишемии/реперфузии в моделях
in vivo и in vitro [60, 61]. Прекондиционирование в культуре эндотелиальных клеток
сокращало их ответную воспалительную реакцию и полностью блокировало повы-
шенные уровни ICAM-1, индуцируемые посредством ФНО-α [62]. Данные, под-
тверждающие эти результаты, были получены с гипоксическим прекондициониро-
ванием, которое также ингибировало адгезию нейтрофилов к эндотелиальным
клеткам, вызванную гипоксией/реоксигенацией [63].

МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО ЭНДОТЕЛИЯ
В УСЛОВИЯХ ГИПОКСИИ/ГИПЕРКАПНИИ

Регуляция метаболизма в клетках, входящих в структуру ГЭБ, подвержена влия-
нию как гуморальных факторов, присутствующих в периферическом кровотоке,
так и молекулярно-клеточных сигнальных систем, влияющих на церебральный эн-
дотелий [64]. Особенно важным это становится в условиях гипоксии и ишемии
тканей головного мозга.

Важная роль в метаболическом регулировании церебрального эндотелия отведе-
на продукции и межклеточному транспорту лактата [65], а также его утилизации из
окружающей ткани и системного кровотока, что имеет место при развитии ишеми-
ческого повреждения [66]. При этом продукция лактата тесно связана с редокс-со-
стоянием клеток, в частности соотношением НАД+/НАДН в митохондриях [67].
Кроме того, в условиях высокой потребности в энергопродукции, сформирован-
ной кислородно-глюкозной депривацией, активируются процессы митохондри-
ального биогенеза [68]. Этот процесс стимулируется коактиватором 1α-рецептора,
активируемого пролифераторами пероксисом (PGC-1) и АМФ-активируемой про-
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теинкиназой (AMPK) [69], а ингибируется индуцируемым гипоксией фактором 1
(HIF-1) [70].

Многие события при межклеточных взаимодействиях на уровне ГЭБ определя-
ются активностью транскрипционного фактора HIF-1, опосредующего ответ кле-
ток на гипоксию [71]. Известно, что HIF-1-индуцируемые реакции энергетическо-
го обмена находят свое отражение в изменении процессов гликолиза, аккумуляции
лактата и изменении характера нейрон-астроглиального метаболического сопря-
жения [72]. В числе генов, контролируемых HIF-1, входят гены, кодирующие фак-
тор 1 из стромальных клеток (SDF-1), ферменты гликолиза, переносчики глюкозы
и лактата, что необходимо для обеспечения функционирования клеток в условиях
острой или хронической гипоксии [51].

В наших работах показана стимулирующая роль в отношении HIF-1 не только
со стороны гипоксии, но и пермиссивной гиперкапнии и гиперкапнической гипо-
ксии [73, 74]. Эти обстоятельства также могут свидетельствовать в пользу положи-
тельного индуцирующего влияния перемежающей гиперкапнии в сочетании с ги-
поксией на метаболизм клеток церебрального эндотелия.

ВЛИЯНИЕ ГИПЕРКАПНИИ И ГИПОКСИИ НА СОХРАНЕНИЕ
ЦЕЛОСТНОСТИ И ПРОНИЦАЕМОСТИ ГЭБ В УСЛОВИЯХ ИШЕМИИ

Результаты одного из наших исследований свидетельствуют в пользу того, что
снижение проницаемости ГЭБ после сочетанного воздействия перемежающей ги-
перкапнии и гипоксии является вероятным механизмом для формирования ише-
мической толерантности головного мозга [75]. В пользу нейропротекторной эф-
фективности этого механизма также выступают результаты исследования, демон-
стрирующие положительное влияние 3-часовой пермиссивной гиперкапнии (80 и
100 мм Hg), предварительное воздействие которой вызывало сохранение целостно-
сти ГЭБ при травматическом повреждении головного мозга [76]. Вероятными эле-
ментами сигнального пути в механизме снижения проницаемости ГЭБ после пере-
межающего воздействия гиперкапнии и гиперкапнической гипоксии могут высту-
пать усиление пролиферации эндотелиальных клеток [77], супрессия белка
аквапорина-4 и ингибирование апоптоза в клетках церебрального эндотелия [78].

Гипоксическое прекондиционирование вызывает снижение проницаемости
ГЭБ, что, как правило, в дальнейшем оказывает защитный эффект на его целост-
ность в условиях последующего ишемического повреждения [2]. Некоторые авторы
связывают этот механизм с модуляцией белков плотных соединений сфингозин-
киназой-2, окклюдина и ZO-1 [79, 80]. При этом гипоксическое прекондициони-
рование ингибирует адгезию нейтрофилов к эндотелиальным клеткам [63], а повы-
шение уровня HIF-1α после гипоксии стимулирует пролиферацию эндотелиоцитов
ГЭБ [3]. Все эти факторы также должны благоприятно способствовать функциони-
рованию ГЭБ в условиях ишемии.

Учитывая, что изолированное воздействие перемежающей пермиссивной ги-
перкапнии, а также ее сочетание с гипоксией снижают степень проницаемости
ГЭБ, можно предположить, что оба эти компонента оказывают влияние на нейро-
протекторный механизм, активируя разные сигнальные пути [75].

Необходимо также отметить, что существуют данные, которые демонстрируют
отрицательное влияние гипоксического прекондиционирования на целостность
ГЭБ [81]. Показано, что кратковременное гипоксическое воздействие усиливает
проницаемость ГЭБ через сигнальный путь, опосредованный фактором роста эн-
дотелия сосудов (VEGF), что повышает вероятность усугубления отека мозга при
церебральной ишемии. Однако стоит принимать во внимание, что в данной работе
авторы концентрируются на кратковременных вазогенных эффектах гипоксиче-
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ского прекондиционирования и их влияния на проницаемость ГЭБ, отождествляя
их с характеристиками его целостности.

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПРЕПАРАТОВ, 
МОДУЛИРУЮЩИХ МЕТАБОЛИЗМ И ПРОНИЦАЕМОСТЬ ГЭБ 

В СОЧЕТАНИИ С ГИПЕРКАПНИЧЕСКОЙ ГИПОКСИЕЙ

Использование воздействий перемежающей гиперкапнической гипоксии, не-
смотря на их высокую нейропротекторную эффективность, имеет существенные
ограничения для использования в клинической практике. Это связано с достиже-
нием значимого протекторного эффекта от респираторного воздействия не ранее,
чем через 7 сеансов 30-минутных тренировок [82]. Перспективным вариантом для
потенцирования защитной эффективности респираторных тренировок представ-
ляется комбинация гиперкапнически-гипоксических воздействий с фармакологи-
ческими активаторами базовых нейропротекторных механизмов [83]. К таким ме-
ханизмам, в контексте данного обзора, можно отнести поддержание метаболизма и
проницаемости ГЭБ.

На основании данных о нейропротекторных механизмах, реализуемых посред-
ством модулирования функционального состояния ГЭБ, можно выделить сигналь-
ные пути, дополнительная стимуляция которых имеет потенциал для усиления за-
щитных эффектов при сочетании с респираторными гиперкапнически-гипоксиче-
скими воздействиями. Очевидно, что высоким потенциалом для потенцирования
эффективности воздействий гиперкапнической гипоксии могут быть препараты,
обладающие антиоксидантной эффективностью и оказывающими эндотелиопро-
ективный эффект [84]. Например, аскорбиновая кислота (витамин С) и α-токофе-
рол (витамин Е) [85], ретинол (витамин А) [86].

Перспективным направлением с точки зрения положительного влияния на ге-
мореологию крови, провоспалительные факторы и нормализацию показателей
NO-продуцирующей системы является использование производных 3-оксипириди-
на [87]. У этих соединений обнаружено свойство восстанавливать NO-продуциру-
ющую функцию эндотелия, улучшать эндотелий-зависимую и эндотелий-незави-
симую вазодилатацию в клинических условиях. Так, на фоне гипотензивного и
кардиопротекторного свойств этилметилгидроксипиридина сукцинат в сочетании
с гиперкапнической гипоксией оказывает выраженное позитивное влияние на
гемореологию [88]. Кроме того, эти препараты оказывают мощное мембранопро-
текторное действие, повышают активность антиоксидантных ферментов, под-
держивают процесс окислительного фосфорилирования в условиях гипоксии и
активируют энергопродукцию в митохондриях в результате увеличения доставки
и потребления клетками сукцината [89, 90].

Высокий потенциал для усиления защитных эффектов гиперкапнической гипо-
ксии имеет игнибирование c-Jun N-терминальных киназ (JNK) при использова-
нии синтетических препаратов (например, IQ-1), которые оказывают выраженный
кардио- и нейропротекторный эффект [91, 92]. Принимая во внимание, что гипер-
капническая гипоксия активирует сигнальные пути нейропротекции, не связан-
ные напрямую с ингибированием пируватдегидрогеназы, можно ожидать, что ком-
бинация респираторного воздействия с препаратами-ингибиторами JNK будет об-
ладать большим нейропротекторным потенциалом, чем их изолированное
применение. Кроме того, на основании данных о том, что JNK репрограммирует
метаболизм митохондрий на гликолитическую продукцию лактата посредством
фосфорилирования пируватдегидрогеназы (PDH) [93], можно предположить, что
нейропротекторные свойства ингибиторов JNK могут быть опосредованы повы-
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Рис. 1. Воздействие пермиссивной гиперкапнии и нормобарической гипоксии на сигнальные пути, ре-
гулирующие структурную целостность ГЭБ, его ограниченную проницаемость и метаболическую ак-
тивность. Красные линии – ингибирование; зеленые линии – активация/индукция. В квадратных
скобках указаны ссылки на первоисточники.
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шением активности PDH и изменением уровня НАД+ в клетках эндотелия ГЭБ c
модуляцией его проницаемости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Структура ГЭБ в условиях гипоксического/ишемического повреждения нахо-
дится под регуляторным влиянием целого ряда сигнальных систем: эпигенетиче-
ский механизм молекулярно-клеточного взаимодействия; трофические и мем-
бранные факторы, поддерживающие структурную целостность и ограниченную
проницаемость; нейрон-астроглиальное метаболическое сопряжение. При этом на
все эти системы, в той или иной степени, можно оказывать нейропротекторное
влияние посредством сочетанного воздействия гиперкапнии и гипоксии (рис. 1).

Приведенные данные демонстрируют, что существует значительное количество
препаратов, обладающих высоким потенциалом для повышения нейропротектор-
ной эффективности при сочетании с гиперкапнической гипоксией. К таким груп-
пам препаратов относятся антиоксиданты, эндотелио- и мембранопротекторы,
ингибиторы JNK и энерготропные препараты. Вместе с этим, экспериментальных
и клинических данных недостаточно для подтверждения эндотелиопротективного
действия отдельных фармакологических модуляторов нейропротекторных меха-
низмов, что требует дальнейшего изучения.
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This review provides data on the role of blood-brain barrier (BBB) dysfunction in neuro-

logical pathology, a description of epigenetic and metabolic regulators of its functional

activity and structural integrity. Also, the review contains information on experimental

results of studies of neuroprotective effects of hypoxia and hypercapnia with an assess-

ment of their impact on the functioning of the BBB. In addition, the review provides

arguments in favor of the combined use of drugs that modulate the metabolism and per-

meability of the BBB, in combination with hypercapnic hypoxia to achieve greater neu-

roprotective efficacy. These data demonstrate that there are a significant number of

drugs with high potential to increase neuroprotective efficacy in combination with hy-

percapnic hypoxia. Such groups of drugs include antioxidants, endothelium- and mem-

brane protectors, JNK inhibitors and energotropic drugs.
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tection
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