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Донедавна здавалося, що
знання патогенетичних ме-
ханізмів розвитку ішемії моз-
ку, які призводять до нейроде-
генеративних ушкоджень нер-
вових клітин, стане надійною
підставою для пошуку клініч-
но ефективних засобів ліку-
вання гострого ішемічного ін-
сульту [1; 2]. Концепція «глу-
тамат-кальцієвої ексайтоток-
сичності» (від excite — збу-
джувати) стала визначальною
у скринінгу потенційних ней-
ропротекторів. Ця концеп-
ція свідчить, що некроз або
апоптоз нервових клітин при
фокальній чи загальній ішемії
мозку обумовлений надмір-
ною активністю глутаматер-
гічних нейронів і надмірним
зростанням внутрішньоклітин-
ної концентрації іонів кальцію
(Са2+) в нейронах мозку, які
збуджуються глутаматом [3].
Глутаматергічні синапси

відіграють головну роль у між-
нейронній передачі збудження
у мозку. Медіаторами глута-
матергічних нейронів є L-глу-
тамінова (Glu) та L-аспарагі-
нова кислоти — природні
представники збуджуючих амі-
нокислот (ЗАК). На стимуля-
цію глутаматергічного входу
постсинаптичні нейрони відпо-
відають генерацією збуджую-
чого постсинаптичного потен-
ціалу (ЗПСП), в якому чітко
виокремлюються швидкий і
повільний компоненти. Швид-
кий компонент (термін нарос-
тання 3 мс) обумовлений акти-
вацією глутаматом іонпровід-
них «не NMDA» рецепторів.
Один різновид цих рецепторів
(Rs) вибірково активується
1-аміно-3-гідрокси-5-метил-
ізоксазолпропіоновою кислотою
(AMPA, AMPA-Rs), другий —
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каїновою кислотою (КА–Rs).
Повільний компонент (термін
наростання 20–24 мс) є ре-
зультатом активації іонофор-
них NMDA-Rs, які вибірково
активуються N-метил-D-ас-
партатом (NMDA). Запізнення
активації NMDA-Rs обумов-
лене Mg2+-блоком їх іонних
каналів, який усувається по-
передньою деполяризацією
(швидким компонентом ЗПСП),
що супроводжує активацію
AMPA- і КА-Rs, а за умов
ішемії мозку — «гіпоксичною
деполяризацією» [4].
Канали KA-Rs і більшості

ізоформ AMPA-Rs є проник-
ними переважно для іонів Na+.
Іонним каналам NMDA-Rs
властива висока Ca2+-провід-
ність, тому активація NMDA-
Rs супроводжується підвищен-
ням внутрішньоклітинної кон-
центрації Са2+, що індукує
вивільнення в нейроплазму
іонів Са2+, депонованих в ен-
доплазматичному ретикулумі.
За фізіологічних умов сполуч-
на активація «не NMDA»- і
NMDA-рецепторів (а також
метаботропних глутаматних
рецепторів, mGlu-Rs) забезпе-
чує не тільки передачу збу-
дження (генерацію ЗПСП і ПД
у постсинаптичних клітинах),
але й процеси синаптичної плас-
тичності: зміни ефективності й
спрямованості передачі ім-
пульсів у формі довготрива-
лої потенціації (long-term po-
tentiation, LTP), депотенціації
(DP) або довготривалої де-
пресії (LTD) синаптичної пере-
дачі. Ці зміни ведуть до утво-
рення нових зв’язків між рані-
ше функціонально не зв’язани-
ми нейронами (або зворотного
процесу), лежать в основі нав-
чання, формування та збере-

ження слідів (енграм) пам’яті,
організації адекватної («до-
цільної») поведінки.
За умов ішемії, коли утилі-

зація глюкози переключається
з аеробного шляху гліколізу
на анаеробний і виникає дефі-
цит макроергів, різко знижу-
ється активність Na+-, K+-ак-
тивованої АТФази плазматич-
них мембран. Результатом
цього є порушення трансмем-
бранного градієнта Na+ та
гіпоксична деполяризація ней-
ронів (рис. 1). Внаслідок депо-
ляризації терміналей ЗАК-ер-
гічних аксонів підсилюється ви-
вільнення глутамату. В пост-
синаптичних нейронах деполя-
ризація полегшує відкриття
Са2+-провідних каналів NMDA-
Rs (з огляду на усунення їх-
нього Mg2+-блоку), що викли-
кається глутаматом. Концен-
трація Са2+ у нейроплазмі зро-
стає також внаслідок зміни
вектора переносу іонів Са2+/
Na+-обмінником і надходження
зовнішніх іонів Са++ через по-
тенціальнозалежні (п/з) каль-
цієві канали. Підвищення ци-
тозольної концентрації Са2+,
яке досягається у цей спосіб,
доповнюється утрудненим їх-
нім депонуванням через недо-
статню активність Са2+-АТФ-
ази ендоплазматичного рети-
кулуму (ЕПР). Збільшення у
цитозолі концентрації Са2+ на
3–4 порядки запускає ланцюг
процесів глутамат-Са2+ кас-
каду, які призводять клітини
мозку до загибелі (див. рис. 1).
Оскільки основним шляхом

надходження Са2+ у нейрони є
канали NMDA-Rs, то висока
нейропротективна активність
сполучення МК-801 (дизоцил-
пін), яка має властивість бло-
катора каналів цих рецеп-
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торів, не була несподіваною.
Введений за 1 год до оклюзії
сонних артерій МК-801 запобі-
гав дегенеративним ушко-
дженням нейронів гіпокампа у
піщанок (ED50= 0,3 мг/кг), а
дозами 1–10 мг/кг — у біль-
шості тварин у моделях за-
гальної та фокальної ішемії
[5]. Вражаючі результати цих
досліджень обумовили пошуки
церебропротекторів серед лі-
гандів іонотропних глутамат-
них рецепторів (iGlu-Rs). На
різних моделях ішемії було
вивчено нейропротективні

властивості конкурентних
блокаторів NMDA-Rs (CGS
19755, CPP ) і AMPA-Rs (LY
293558, LY 377770, NBQX);
неконкурентні антагоністи
AMPA (GYKI 52466); блока-
тори алостеричних гліцин-
зв’язуючих (НА 966, 7-хлоркі-
нуренова кислота, GV150526A)
і поліамінзв’язуючих (іфен-
продил) сайтів NMDA-Rs.
Оцінюючи терапевтичний

потенціал високоафінних бло-
каторів каналів NMDA-Rs
(дизоцилпін, CNS1102, фен-
циклідин), M. Rogawski [6]

відмітив, що ця група нейро-
протекторів спричинює чис-
ленні побічні ефекти (нудоту,
сонливість, руховий неспокій,
запаморочення свідомості, де-
лірій, галюцинації) у меншій
мірі, ніж ті, які необхідні для
нейропротекції. Він вважав,
однак, що низькоафінні («швид-
кі») блокатори каналів NMDA-
Rs (мемантин, декстрометор-
фан, ремацемід) мають перс-
пективу клінічного застосу-
вання, через те що виклика-
ють побічні ефекти дозами, які
перевищують рівень нейропро-
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тективних. Проте в 1999 р. M.
Fischer [7], узагальнюючи ма-
теріали клінічних та багато-
центрових досліджень препа-
ратів із пoтенційно можливими
нейропротективними власти-
востями, дійшов висновку, що
поки що не можна назвати
жодного з них, який би мав
значний і вірогідний вплив на
позитивний клінічний результат
при гострому ішемічному ін-
сульті. Цей висновок — не
прояв «медикаментозного ні-
гілізму». Він відображає існу-
вання позитивної кореляції між
ступенем нейропротекції і ви-
раженістю побічних ефектів
лігандів iGlu-Rs [8; 9]. Така
кореляція передбачувана, ос-
кільки основою і головного
(нейропротекція), і побічних
ефектів є пригнічення фізіоло-
гічних функцій глутаматергіч-
ної системи мозку. Ця система
відіграє важливу роль у сприй-
нятті сенсорної інформації, за-
безпечуючи передачу нюхо-
вих, зорових, тактильних, тер-
мічних, кінестетичних та но-
цицептивних сигналів, бере
участь у формуванні рухових
актів [10] і в пізнавальній
діяльності: формуванні та по-
шуку слідів пам’яті, фіксації
індивідуального досвіду і його
емоційного забарвлення [11].
Порушення цих фізіологічних
функцій проявляється у формі

побічних ефектів нейропротек-
торів групи конкурентних, не-
конкурентних блокаторів та
алостеричних негативних мо-
дуляторів iGlu-Rs.
Таким чином, очевидно, що

нейропротектори повинні не
пригнічувати (паралізувати),
а регулювати функції глута-
матергічних синапсів, чинячи
на них подвійний вплив.
Із існуючих до групи цереб-

ропротекторів регулюючого
типу належить багато ноо-
тропів. Через те, що вони є
«нейрометаболічними стиму-
ляторами» (А. И. Нисс, 1984),
вони стимулюють також функ-
цію глутаматергічних синап-
сів, підвищуючи їхню ефек-
тивність. При цьому ефек-
тивність синаптичної передачі
зростає внаслідок полегшання
індукції та формування ста-
ціонарної фази довготривалої
потенціації протягом багатьох
годин. Феноменологічно підси-
лення довготривалої потенці-
ації ноотропами проявляється
зростанням амплітуди ЗПСП
(отже, і підвищенням імовір-
ності генерації ПД у постси-
наптичних нейронах) і збіль-
шенням у 2–3 рази тривалості
феномену LTP. Ці властивості
ноотропів є основою їхнього
позитивного впливу на набут-
тя тваринами навичок пове-
дінки в радіальних та у лабі-

ринтах з багатьма дверима, а
також їхньої антиамнезуючої
дії в моделях скополамінової,
електросудомної та інших форм
амнезій [12].
Ноотропи можуть усувати

надмірну функцію глутамат-
ергічних синапсів і при цьому
викликати такі  ефекти: анти-
амнезуючий (рис. 2, а) на ор-
ганізменому рівні; на систем-
ному — збільшення транска-
лозальних потенціалів [13]; на
клітинному — збільшення амп-
літуди пЗПСП (рис. 2, б), —
зростають зі збільшенням дози
(концентрації in vitro) до пев-
ної межі, перевищення якої су-
проводжується зниженням, а в
подальшому і відсутністю ефек-
ту. Повернення до вихідного
рівня після попереднього під-
силення функції Glu-ергічних
синапсів свідчить про депотен-
ціацію глутаматергічної пере-
дачі.
Феномен депотенціації мо-

же бути відтворений на зрізах
гіпокампа (мишей) при реєст-
рації популяційних ЗПСП
(пЗПСП), які відводяться від
пірамідних нейронів радіаль-
ного шару поля СА1 при рит-
мічній стимуляції колатералей
Шаффера (КШ) [14]. На рис. 3
видно, що після високочастот-
ної короткотривалої (60/с; 0,5 c)
стимуляції КШ амплітуда
пЗПСП зростає більше, ніж

Рис. 2. Залежність приросту амплітуди пЗПСП нейронів зубчатої звивини гіпокам-
па щурів від концентрації (а) та антиамнезуючого ефекта від дози (б) ноотропів: піра-
цетаму (1), етимізолу (2), карбацетаму (3) та гліцину (4)
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удвічі (рис. 3, а2), і через 15–
20 хв виходить на стаціонар-
ний рівень, демонструючи дов-
готривалу потенціацію (LTP)
глутаматергічної передачі (рис.
3, в). Подальша низькочастот-
на тривала стимуляція (1/с,
15 хв) колатералей Шаффера
різко знижує амплітуду пЗПСП
(рис. 3, а3), але невдовзі амп-
літуда пЗПСП виходить на
вихідний рівень, який передує
високочастотній стимуляції
[15]. В нашій лабораторії вияв-
лено (рис. 4), що депотенціа-
ція, тобто нормалізація над-
мірної функції глутаматергіч-
них синапсів, суттєво підсилю-
ється під впливом ноотропів
різної будови [16].
Як правило, ноотропи за-

стосовують при залишкових
явищах перенесеного інсуль-
ту. Досвід застосування піра-
цетаму у хворих (927 пацієн-
тів) у гострому періоді ішеміч-
ного інсульту, накопичений у
багатоцентрових плацебо
(контрольованих досліджен-
нях), свідчить, що внутрі-
шньовенне його введення до-
зою 8–10 г/добу не пізніше 7
год від початку інсульту сут-
тєво покращує неврологічний
статус пацієнтів. При цьому
не вдалося виявити вірогідний

вплив пірацетаму на смерт-
ність хворих у перші 3 міс від
початку інсульту [17].
Гліцин (Gly), що давно відо-

мий як гальмуючий медіатор
гліцинергічних нейронів моз-
ку, за сукупністю властивос-
тей може бути віднесений до
ноотропів — церебропротек-
торів регулюючого типу [18].
Він є лігандом NMDA-Rs,
який взаємодіє з Gly-зв’язую-
чим сайтом цих рецепторів
поза центром зв’язування глу-
тамату. Алостерично підви-
щуючи спорідненість NMDA-
Rs до глутамату, гліцин є обо-
в’язковим учасником (ко-меді-
атором) процесу активації
NMDA-Rs. Як і інші ноотропи,
гліцин полегшує індукцію LTP
[19] та підвищує ефективність
глутаматергічних синапсів.
Відповідно гліцин покращує
навчання тварин простим фор-
мам поведінки, підвищує точ-
ність виконання завдань, яким
навчають, знаходить антиам-
незуючу дію в моделях скопо-
ламінової та електросудомної
амнезії.
Залежність антиамнезуючо-

го ефекту від дози гліцину
описується дзвоноподібною
кривою (див. рис. 2, б), що
свідчить про можливість депо-

тенціації гліцином надмірної
активності глутаматергічних
синапсів. Дійсно, гліцин змен-
шує амплітуду ЗПСП, підси-
лених попередньою високо-
частотною стимуляцією глу-
таматергічного входу [19]. За
даними Ю. Кузнецова, відтво-
рений (див. рис. 3) низькочас-
тотною стимуляцією колате-
ралей Шаффера феномен де-
потенціації підсилюється після
дії  однакових концентрацій
гліцину і пірацетаму (1 мМ)
на 26 та 27 %.
У групі пацієнтів (200 осіб)

з гострим ішемічним інсуль-
том, які отримували гліцин
сублінгвально дозою 1 г/добу
не пізніше 6 год від початку
інсульту впродовж 5 діб, спо-
стерігали вірогідне зниження
летальності порівняно з гру-
пою, яка отримувала плацебо.
При застосуванні дози 2 г/добу
відмічено лише тенденцію до
зниження 3-місячної леталь-
ності. При інсульті середньої
тяжкості реградієнтний пе-
ребіг спостерігали у 91 % хво-
рих (плацебо — 74 %), а в
групі тяжких хворих реграді-
єнтний перебіг відмічено в 69 %
випадків, тимчасом як із при-
значенням плацебо — у 31,5 %
хворих [20].
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Рис. 3. Динаміка змін амплітуди пЗПСП пірамід-
них нейронів зони СА1 після високо- (60/ с; 0,5 c) та
низькочастотної (1/ c; 15 хв) ритмічної стимуляції ко-
латералей Шаффера (КШ): а — пЗПСП, які виклика-
ються електричною стимуляцією КШ і відводяться в
радіальному шарі в різні відтинки часу (1–4); б — по-
пуляційні антидромні потенціали дії пірамідних ней-
ронів зони СА1, які викликаються електричною стиму-

ляцією альвеарних волоконець і відводяться в пірамід-
ному шарі у ті ж проміжки часу, що й на а; в — дина-
міка змін амплітуди пЗПСП.

Однією стрілочкою позначено момент нанесення
високочастотної, дужкою з двома стрілочками — пе-
ріод низькочастотної ритмічної стимуляції. По осі аб-
сцис — час, хв; по осі ординат — амплітуда пЗПСП,
мВ [16]
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Широкі можливості пошу-
ку потенційних церебропро-
текторів регулюючого типу
відкриваються серед лігандів
поліамінзв’язуючих сайтів
NMDA-Rs. Це обумовлено
наявністю в NMDA-Rs при-
наймні тих, які включають
NR1A/NR2B або NR1A/NR2A

субодиниці кількох сайтів зв’я-
зування поліамінів.
Природні поліаміни — пут-

ресцин, спермідин, спермін —
містяться у нервовій тканині.
Взаємодіючи з різними полі-
амінзв’язуючими сайтами, во-
ни можуть потенціювати
NMDA-відповіді нейронів глі-
цинзалежним способом за ра-
хунок підвищення афінітету
Gly до зв’язуючих його місць
(при субнасичених концентра-
ціях Gly), але можуть підси-
лювати NMDA-відповіді Gly-
незалежним способом за умов
повного насичення Gly-зв’язу-
ючих сайтів. У першому ви-
падку поліаміни підсилюють
NMDA-відповіді нейронів,
збільшуючи частоту відкрит-
тя каналів NMDA-Rs, у дру-
гому — уповільнюючи їх де-
сенситизацію. Інгібіція поліамі-
нами NMDA-відповідей спо-
стерігається при більш висо-
ких концентраціях. Вона вини-
кає внаслідок зниження афініте-
ту глутамату до NMDA-Rs,
але частіше є наслідком потен-
ціалозалежної блокади їх відкри-
тих каналів [21]. Спермін при-
гнічує також Са2+-провідні ка-
нали тієї ізоформи AMPA-Rs,
яка не містить Glu-B субодиниці
[22].
Як підсилювач глутаматер-

гічної передачі, спермідин, що
вводиться інтрагіпокампально

(1–10 мкг), усуває викликане
скополаміном (3,2 мкг білате-
рально) збільшення кількості
помилок, яких припускаються
щури у багатоходовому лабі-
ринті [23]. При системному
(внутрішньом’язовому) вве-
денні дозами 1–3 мг/кг спер-
мін, не впливаючи на набуття
щурами навичок пасивного
уникання, усуває амнезію, спри-
чинену  скополаміном або елек-
трошоком [24]. З іншого боку,
поліаміни, які вводились що-
денно дозою 10 мг/кг, захища-
ють нервові клітини передньо-
го мозку від загибелі, яка на-
стає внаслідок 5-хвилинної
ішемії мозку у піщанок [25].
Виконані у нашій лабораторії
дослідження А. В. Журавсько-
го показали, що короткотри-
вала (15 хв) фокальна ішемія,
викликана компресією обме-
женої ділянки (діаметр 4 мм)
правої тім’яної кори, позбав-
ляє щурів здатності набувати
навичок пасивного уникання.
Однак введення сперміну до-
зою 10 мг/кг негайно після
компресії і через добу за 30 хв
до навчання не тільки віднов-
лює здатність до навчання, але
й забезпечує збереження набу-
тих навичок у попередні 4 доби
(замість 2 діб у контролі). У
тій же моделі компресійної
ішемії гліцин відновлює лише
здатність до навчання (табли-

Таблиця
Вплив сперміну і гліцину на викликані компресією мозку

порушення умовної реакції пасивного уникнення (УРПУ) у щурів

 
 Умови дослідів,

К-кість                  Латенція першого заходу в темний відсік, хв, М±m
     

  доза, мг/кг
 щурів до нав-                                                  після навчання через
у групі чання 1 год 24 год 48 год 96 год

Компресія + 14 17,4±2,0 19,7±4,6 19,3±3,3 17,0±2,9 17,1±4,0
розчинник (13,1÷21,7) (9,8÷29,6) (12,2÷26,4) (10,7÷23,3) (8,4÷25,7)

Компресія + 8 18,0±2,8 113±26,2#* 46,6±19,5 39,2±14,1 20,3±7,5
гліцин (50) (11,4÷24,6) (51,2÷175) 0,5÷92,7) (5,8÷72,5) (2,6÷38,0)
(200) 9 23,5±2,0 45,1±17,7 34,4±8,4 55,4±21,3 33,7±7,8

(18,9÷28,1) (4,3÷85,9) (15,3÷54,3) (6,3÷104,5) (15,7÷51,7)

Компресія + 9 16,3±3,4 48,0±16,0 53,0±16,8 12,1±2,4 47,6±20,0
 спермін (3) (8,5÷24,1) (11,1÷84,9) (14,2÷91,7) (6,6÷17,6) (1,6÷93,6)
(10) 9 13,2±2,2 91,0±22,1#* 48,5±9,6#* 61,5±12,9#* 85,7±25,8#*

(8,1÷18,3) (40,0÷142,0) (26,4÷70,6) (31,8÷91,2) (26,2÷145)

Примітка: В дужках — довірчий інтервал при Р = 0,05; # — статистично значущі відмінності (Р<0,05)
параметрів УРПУ до і після навчання; * — статистично значущі відмінності (Р<0,05) параметрів УРПУ
при введенні розчинника і досліджуваних речовин.
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Рис. 4. Вплив ноотропних речо-
вин на процес депотенціації:

1 — середня амплітуда пЗПСП
на 40-й хвилині після високочас-
тотної, 2 — на 25-й хвилині після
закінчення низькочастотної стиму-
ляції колатералей Шаффера; 3–5 —
те ж, що й 2, але на фоні поперед-
ньої 10-хвилинної дії 1мМ піраце-
таму (3),  10 мкМ етимізолу (4) і
5 мкМ карбацетаму (5). Верти-
кальні лінії на кожному стовпчику
— довірчий інтервал (Sx·t) при
Р=0,05. По вертикалі — амплітуда
пЗПСП,  % (за 100 % прийнята ам-
плітуда до високочастотної стиму-
ляції колатералей Шаффера) [16]
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ця). У цій же моделі деякі ада-
мантилвмісні аналоги путрес-
цину діють подібно до спермі-
ну (ІЕМ-1460); інші, наприк-
лад ІЕМ-1755, — подібно до
гліцину.
За даними J. W. Johnson et

al. [26], адамантилвмісні бі-
сонієві сполуки (ІЕМ-1460,
-1755 та ін.) є швидкими бло-
каторами відкритої форми ка-
налів NMDA-Rs. Після дисо-
ціації від субстрату каналу
їхня асоціація з ним відбу-
вається настільки швидко, що
канал не встигає закритися і
сумарний заряд перенесених
всередину нейрону катіонів, а,
отже, і ефективність глутамат-
ергічної передачі зростає [24].
Зі збільшенням концентрації
(дози in vivo) цих речовин зро-
стає ймовірність блокади ка-
налів NMDA-Rs, що супро-
воджується зниженням ефек-
тивності глутаматергічних
впливів і проявляється захис-
том клітин від глутаматкаль-
цієвої ексайтотоксичності.
Оскільки блокада іфенпро-

дилом поліамінзв’язуючих сай-
тів зменшується сперміном та
іонами магнію подібним чи-
ном, є підстави припускати
збіг або алостеричну взаємо-
дію місць зв’язування полі-
амінів та Mg2+ [27]. Зменшен-
ня концентрації Mg2+ нижче за
фізіологічний рівень полегшує,
а збільшення, навпаки, утруд-
нює функцію глутаматергіч-
них синапсів. У експерименті
та в клініці сульфат магнію
виявляє церебропротективні
властивості. Його внутрішньо-
венне введення в перші ж годи-
ни після гострого ішемічного
інсульту добре переноситься і
приблизно на 10 % знижує час-
тоту ранньої смерті [28].
Таким чином, церебропро-

тектори, які нормалізують
надмірну функцію глутамат-
ергічних синапсів, не виклика-
ючи їхнього паралічу, мають
кращу перспективу клінічного
застосування як засоби ліку-
вання гострого ішемічного
інсульту, ніж ліганди iGlu-Rs
з-поміж однозначно діючих

конкурентних блокаторів Glu-
пізнавального центру, високо-
афінних блокаторів відкритих
каналів цих рецепторів, інгі-
біторів гліцин- та поліамін-
зв’язуючих алостеричних сай-
тів. Це стосується і речовин,
які не є лігандами Glu-Rs, але
регулюють функції глутамат-
ергічних синапсів. Відомо, що
не тільки надмірна, але й недо-
статня функція глутаматергіч-
них синапсів може призвести
до нейротоксичного ефекту. В
такому разі він обумовлений
недостатньою стимуляцією
ГАМК-ергічних нейронів кор-
тиколімбічної зони, які збуджу-
ються глутаматом через посе-
редництво NMDA-Rs. При не-
достатній Glu-ергічній стиму-
ляції цих гальмівних ГАМК-
вмісних нейронів підсилюєть-
ся вивільнення глутамату, що
веде до нейродегенеративних
ушкоджень [29]. На моделі іше-
мічних ушкоджень мозку, вик-
ликаних 5-хвилинною оклю-
зією сонних артерій у піщанок,
E. D. Hall et al. [30] порівню-
вали нейропротективний ефект
двох підсилювачів ГАМК-ер-
гічного гальмування — повно-
го (діазепам) і часткового
(PNU-101017) агоністів бензо-
діазепинзв’язуючих сайтів
ГАМКА-Rs. При цьому вияви-
лось, що на 5-й день після пе-
рев’язування артерій кількість
життєздатних нейронів поля
СА1 гіпокампа у контрольних
тварин знижувалася на 85 %,
а після введення діазепаму (10
мг/кг) і PNU-101017 (30 мг/кг)
— відповідно на 75 і 40 %. Та-
ким чином, парціальний моду-
лятор ГАМКА рецепторів
(«агоніст-антагоніст 1,4-бензо-
діазепінів») більш ефективний,
ніж повний.
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I. V. Komissarov
THE REGULATING CEREBROPROTECTORS IN

ISCHEMIC BRAIN INJURE
Piracetam and other nootropes, glycine, polyamines and

some structure analoges of putrescine are considered in the
present review as the regulating cerebroprotectors. They differ
from competitive and non-competitive blockers of the
ionotropic glutamate receptors, which are neuroprotectors
also, by ability both enhance and depotentiate the function
of glutamate synapses in a dose-dependent manner.

Key words:  cerebroprotectors, nootropes, glycine,
polyamines, glutamate receptors, cerebral ischemia.

Каждый человек знает, что
такое болезнь, он ее ощущает
вследствие расстройств функ-
ций и нарушения нормальной
деятельности в своей среде.
Но никто не ощущает здоро-
вья. Это связано с неощутимой
постоянной активностью
адаптивных, саногенетичес-
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НИИ общей патологии и патофизиологии РАМН, Москва

ких механизмов, а также с
тем, что сигналы о состоянии
здоровья и деятельности сано-
генетических механизмов не
доходят до сознания, они ав-
томатически обеспечивают
состояние здоровья.
Здоровье. Несмотря на всю

важность проблемы, долгое вре-

мя не удавалось найти точное
определение здоровья. Одни
формулировки касались лишь
биологических механизмов,
другие, напротив, подчеркива-
ли социальную сторону проб-
лемы.
Многолетние исследования

в области общей патологии и
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І. В. Комісаров
ЦЕРЕБРОПРОТЕКТОРИ РЕГУЛЮЮЧОГО ТИПУ ПРИ

ІШЕМІЧНИХ УШКОДЖЕННЯХ МОЗКУ
У поданому огляді пірацетам та інші ноотропи, гліцин,

поліаміни і деякі структурні аналоги путресцину розгля-
даються як регулюючі церебропротектори. Від конкурент-
них та неконкурентних блокаторів йонотропних глута-
матних рецепторів, що теж є нейропротекторами, цереб-
ропротектори, які регулюють, відрізняються здатністю як
посилювати, так і депотенціювати функції глутаматергіч-
них синапсів дозозалежним засобом.

Ключові слова: церебропротектори, ноотропи, гліцин,
поліаміни, глутаматні рецептори, ішемія мозку.


