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Õîðåÿ Ãåíòèíãòîíà (ÕÃ) º íåéðîäåãåíåðàòèâ-
íèì çàõâîðþâàííÿì, â îñíîâ³ ÿêîãî ëåæèòü çà-
ãèáåëü íåéðîí³â ñòð³àòóìà ôðîíòàëüíî¿ êîðè,
ïàë³äóìà òà ³íøèõ åëåìåíò³â ñòð³îïàë³äàðíî¿ ñè-
ñòåìè. Â ë³òåðàòóð³ ïðîòÿãîì áàãàòüîõ ðîê³â îá-
ãîâîðþâàëîñÿ ïèòàííÿ ùîäî ïðîâ³äíîãî ìåõàí³ç-
ìó çàãèáåë³ íåéðîí³â ïðè ÕÃ. Íà ñüîãîäí³ â³äîì³
äâà âàð³àíòè ïåðåá³ãó öüîãî ïðîöåñó: øëÿõîì
íåêðîçó òà àïîïòîçó. Äîñë³äæåííÿ îñòàíí³õ ðîê³â
ñâ³ä÷àòü, ùî â ïàòîãåíåç³ ÕÃ îñíîâíó ðîëü
â³ä³ãðàº àïîïòîç. Àïîïòîç — öå âèñîêîîðãàí³çî-
âàíèé ìîëåêóëÿðíèé ïðîöåñ, çà äîïîìîãîþ ÿêî-
ãî â³äáóâàºòüñÿ êåðîâàíà åë³ì³íàö³ÿ íåïîòð³á-
íèõ êë³òèí, ùî , âèêîíàëè ñâîþ ôóíêö³þ, àáî
øê³äëèâèõ êë³òèí ï³ä ÷àñ åìáð³îãåíåçó òà â çð³ëî-
ìó îðãàí³çì³. Çà äîïîìîãîþ àïîïòîçó çä³éñíþºòüñÿ
ðåãóëÿö³ÿ åìáð³îíàëüíîãî ðîçâèòêó òêàíèí,
³íòåíñèâíîñò³ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³, ï³äòðèìóºòüñÿ
íîðìàëüíèé ñïåêòð êë³òèí òèõ ÷è ³íøèõ ä³ëÿíîê
îðãàí³çìó, îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ïðîòèïóõëèííèé
çàõèñò îðãàí³çìó [3, 9, 34].

Ó âèíèêíåíí³ àïîïòîçó áåðóòü ó÷àñòü òàê³
ìîëåêóëÿðí³ ñèñòåìè:

1. Ãðóïà ðåöåïòîð³â òà àäàïòåð³â, ùî ïå-
ðåäàþòü àïîïîòîçíèé ñèãíàë â³ä ñïåöèô³÷íèõ
ë³ãàíä³â: CD95, TNFR1, DR4, DR3, P75 (NGFR)
òà ³í.

2. Ãðóïà öèñòå¿íîâèõ ïðîòå³íàç: êàñïàçè 1-
13.

3. Ãðóïà á³ëê³â, ùî ðîçùåïëþþòü ÄÍÊ:
ÄÍÊ-àçè, òîïî³çîìåðàçè.

4. Ãðóïà ïðîàïîïòîçíèõ á³ëê³â ç ñ³ìåéñòâà
BCL: Bax, Bik, Bid òà ³í.

5. Ãðóïà á³ëê³â, ùî çàáåçïå÷óþòü ðåöèï-
ðîêí³ ç’âÿçêè àïîïòîçó ç êë³òèííèì öèêëîì:
p53, p63, p73, p21.

6. Ãðóïà ìåòàáîë³÷íèõ àãåíò³â: ãëóòàìàò, Ca
2+, NO, öåðàì³äè, ïðîäóêòè ïåðåêèñíîãî îêèñ-
ëåííÿ ë³ï³ä³â.

7. Ãðóïà ïðîòèàïîïòîçíèõ ôàêòîð³â: á³ëêè
ñ³ìåéñòâà BCL-2, ³íã³á³òîðè êàñïàç òîùî.

Ãåíòèíãòèí º ôàêòîðîì, ùî ïðîâîêóº àïîï-

òîç, ïðîòå, ëèøå â îñòàíí³õ äîñë³äæåííÿõ [17,
27] âèÿâëåíèé áåçïîñåðåäí³é ìåõàí³çì ä³¿ öüîãî
ïàòîëîã³÷íîãî á³ëêà. Ãåíòèíãòèí º ïðîäóêòîì åê-
ñïðåñ³¿ ãåíòèíãòèíîâîãî îïåðîíó, ðîçòàøîâàíîãî
â îäíîìó ç ê³íö³â 6-¿ õðîìîñîìè. Ïðîìîòåð ãåí-
òèíãòèíîâîãî ãåíó íå ìàº ÒÀÒÀ- ³ ÑÀÀÒ-ðåãó-
ëÿòîðíèõ ïîñë³äîâíîñòåé, ïðîòå, âñòàíîâëåíà
íàÿâí³ñòü ÑG-ìîäóëþñà, ç ÿêèì çâ’ÿçóþòüñÿ
ñïåöèô³÷í³ äëÿ ãåíòèíãòèíó ôàêòîðè ðåãóëÿö³¿
òðàíñêðèïö³¿: SP1, PEAS, Sif, H2A [13, 33].
Íàéá³ëüø êîíñåðâàòèâíîþ º ä³ëÿíêà ì³æ 56 òà
206 íóêëåîòèäàìè ïðîìîòåðà.

Ôóíêö³þ ãåíòèíãòèíó â íîðì³ îäíîçíà÷íî íå
âñòàíîâëåíî. Äåÿê³ äîñë³äíèêè âèñëîâëþâàëè
ïðèïóùåííÿ, ùî öåé á³ëîê ñë³ä â³äíîñèòè äî
ïðîòèàïîïòîòè÷íèõ àãåíò³â, íà çðàçîê BCL-2
á³ëê³â. Ïðîòå, îñòàíí³ äàí³ àíàë³çó çâ’ÿçóâàííÿ
ãåíòèíãòèíó ç ïåâíèìè ìîëåêóëÿðíèìè ñóáñòðà-
òàìè (á³ëêàìè HAP1, HIP1, ì³êðîòóáóëàìè,
êàëüìîäóë³íîì, óá³êâ³òèíîâèìè àäàïòåðàìè)
ñâ³ä÷àòü, ùî ãåíòèíãòèí º, ñêîð³ø çà âñå, åëå-
ìåíòîì îðãàí³çàö³¿ öèòîñêåëåòó íåéðîíà [16,
32, 35]. Îïîñåðåäêîâàíî ïðî öå ãîâîðÿòü ³ ôàê-
òè, îòðèìàí³ â äîñë³äàõ ç åìáð³îíàëüíèìè ñòî-
âáóðîâèìè êë³òèíàìè [20], à òàêîæ äàí³ âèâ-
÷åííÿ åìáð³îãåíåçó ñòð³àðíèõ ÿäåð ó òðàíñãåí-
íèõ òâàðèí ç â³äñóòí³ì ãåíîì ãåíòèíãòèíó. Òàê,
ïîêàçàíå, ùî âòðàòà ãåíòèíãòèíó çóìîâëþº ïî-
ðóøåííÿ óòâîðåííÿ ñèíàïñ³â ì³æ ñòð³àðíèìè
òà ñóáòàëàì³÷íèìè ÿäðàìè [15, 21]. Ïðîòå, íå-
â³äîì³ êîíêðåòí³ òî÷êè ïðèêëàäàííÿ ãåíòèíãòè-
íó â ôóíêö³îíóâàíí³ öèòîñêåëåòó íåéðîí³â òà
³íøèõ êëàñ³â êë³òèí, îòæå, çàëèøàºòüñÿ â³äêðè-
òèì ïèòàííÿ ïðî àíòèàïîïòîçíó àêòèâí³ñòü íîð-
ìàëüíîãî ãåíòèíãòèíó. ×ëåíè BCL-ñ³ìåéñòâà âõî-
äÿòü äî ñòðóêòóðè öèòîïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí
êë³òèíè, óòâîðþþ÷è â íèõ ñïåöèô³÷í³ êàíàëè ³
â òàêèé ñïîñ³á ðåãóëþþòü íîðìàëüíèé ðîçïîä³ë
³îí³â òà ìåòàáîë³ò³â â öèòîïëàçìàòè÷íèõ êîì-
ïàðòìåíòàõ, ì³òîõîíäð³ÿõ, à òîìó ö³ á³ëêè òåæ
îïîñåðåäêîâàíî º åëåìåíòàìè ôóíêö³îíóâàííÿ
öèòîñêåëåòó [3].

Óêðà¿íñüêèé íåéðîõ³ðóðã³÷íèé æóðíàë, ¹4, 2002
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Â íîðìàëüíîìó ãåí³ ãåíòèíãòèíó ê³ëüê³ñòü
CAG-òðèïëåò³â íå ïåðåâèùóº 37. Ïðè çá³ëüøåíí³
ê³ëüêîñò³ ãëóòàì³íîâèõ àì³íîêèñëîò âíàñë³äîê
òàê çâàíî¿ äèíàì³÷íî¿ ìóòàö³¿ [1], ãåíòèíãòèí
íàáóâàº çäàòíîñò³ óòâîðþâàòè âèñîêîìîëåêó-
ëÿðí³ êîìïëåêñè ç óá³êâ³òèíîâèìè ïðîòåàçàìè,
á³ëêàìè SH3GL3, MYP (A, B, C) , êàëüìîäóë³-
íîì, êàñïàçîþ-8. Ö³ êîìïëåêñè, çàâäÿêè íàÿâ-
íîñò³ â ñòðóêòóð³ ãåíòèíãòèíó ãëîáóë³íîâèõ
ê³íö³â, ìàþòü íåù³ëüíó ñòðóêòóðó, ùî çàáåç-
ïå÷óº â³ëüíèé äîñòóï ïðîòåîë³òè÷íèõ äîìåí³â
äî ñóáñòðàòó. Íåàêòèâíà êàñïàçà ìàº íèçüêó
ïðîòåîë³òè÷íó àêòèâí³ñòü. Çâ’ÿçóâàííÿ ê³ëüêîõ
ìîëåêóë êàñïàçè-8 çóìîâëþº íàáëèæåííÿ àê-
òèâíèõ öåíòð³â äî òî÷îê â³äùåïëåííÿ ³íã³áóþ-
÷èõ ä³ëÿíîê ïðîòåàçè, ùî çàáåçïå÷óº ïåðåõðåñ-
íó ïðîòåîë³òè÷íó àóòîàêòèâàö³þ öüîãî ôåðìåí-
òó. Àêòèâîâàíà êàñïàçà-8 ³í³ö³þº ïðîòåîë³òè÷-
íèé êàñêàä àêòèâàö³¿ ³íøèõ ÷ëåí³â ñ³ìåéñòâà
êàñïàç. Öå çóìîâëþº ïî÷àòîê àïîïòîçíîãî ïðî-
òåîë³çó, äî ÿêîãî ïðèºäíóþòüñÿ ïîñòóïîâà äåñ-
òðóêòóðèçàö³ÿ öèòîïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí,
ïîøêîäæåííÿ çîâí³øí³õ ìåìáðàí ì³òîõîíäð³é,
âèâ³ëüíåííÿ â öèòîïëàçìó âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³
êàëüö³þ, à òàêîæ àêòèâàòîð³â àïîïòîçó ì³òî-
õîíäð³é (Apaf-1, öèòîõðîì-Ñ, êàñïàçà-9) [9,34].
Êàëüö³é, â ñâîþ ÷åðãó, àêòèâóº ðÿä ê³íöåâèõ
åôåêòîð³â êàñêàäíîãî ïðîöåñó: ìîëåêóëè ôîñ-
ôîë³ïàç, ïðîòå¿íàç òà ÄÍÊàç.

×åðåç íàÿâí³ñòü âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ á³ëê³â,
çäàòíèõ ïðîòèä³ÿòè àïîïòîçó, êë³òèíà ïðîòÿ-
ãîì ïåâíîãî ÷àñó ïåðåáóâàº â ïåðåäàïîïòîçíî-
ìó ñòàí³, ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ äèíàì³÷íîþ
ð³âíîâàãîþ ì³æ ïðî- òà àíòèàïîïòîçíèìè ñèñ-
òåìàìè. Ïóñêîâèì ôàêòîðîì äëÿ âèíèêíåííÿ
àïîïòîçó ï³ä ÷àñ ÕÃ º ãëóòàìàò — îäèí ç àêòè-
âóþ÷èõ ìåä³àòîð³â ÖÍÑ.

Ïðè íîðìàëüíîìó ôóíêö³îíóâàíí³ ñòð³àð-
íèõ íåéðîí³â íåãàòèâí³ åôåêòè ãëóòàìàòó êîì-
ïåíñóþòüñÿ çàâäÿêè çàçíà÷åíèì çàõèñíèì ìå-
õàí³çìàì. ßêùî æ ê³ëüê³ñòü àêòèâíèõ êàñïàç â
íåéðîí³ çàçäàëåã³äü çá³ëüøåíà, áóäü-ÿêå çðó-
øåííÿ çîâí³øíüîêë³òèííèìè àãåíòàìè ìîëåêó-
ëÿðíèõ ïðîöåñ³â ó á³ê àïîïòîçó íåîäì³ííî ïðî-
âîêóâàòèìå ïî÷àòîê ðåàë³çàö³¿ ïðîãðàìè çàãè-
áåë³ êë³òèíè. Ïðè ÕÃ ñòèìóëÿö³ÿ ïîñòñèíàï-
òè÷íèõ ðåöåïòîð³â ãëóòàìàòó (AMPA-çàëåæ-
íèõ, NMDA-çàëåæíèõ òà ìåòàòðîïíèõ) â äåíä-
ðèòíèõ øèïèêàõ ñòð³àðíèõ íåéðîí³â ñïðè÷èíÿº
âõîäæåííÿ â äåíäðèò âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ êàëü-
ö³þ, íàòð³þ, àêòèâàö³þ ïðîòå¿íê³íàç òèïó À ³
Ñ, ôîñôîë³ïàçè À, NO-ñèíòåòàçè. Ïîòðàïèâøè
ç ì³æñèíàïòè÷íîãî ïðîñòîðó â êë³òèíó, êàëüö³é
÷åðåç ñïåöèô³÷í³ ðåöåïòîðè ñïðè÷èíÿº âèâ³ëü-
íåíÿ â öèòîïëàçìó òàê çâàíîãî äåïîíîâàíîãî
êàëüö³þ, ùî çóìîâëþº çíà÷íå ï³äâèùåííÿ êîí-

öåíòðàö³¿ öüîãî ³îíà â öèòîïëàçì³. Íåéðîí ðåà-
ãóº íà öå àêòèâàö³ºþ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàëüö³º-
âèõ ïîìï, ùî â³äêà÷óþòü éîãî çà ìåæ³ öèòîï-
ëàçìè: â ì³òîõîíäð³¿, öèñòåðíè ãëàäåíüêîãî åí-
äîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìó òà â ì³æêë³òèí-
íèé ïðîñò³ð. Ïàðàëåëüíî ç öèì â³äíîâëþºòüñÿ
êîíöåíòðàö³ÿ íàòð³þ ³ êàë³þ â öèòîïëàçì³ çàâ-
äÿêè ä³ÿëüíîñò³ íàòð³ºâî-êàë³ºâî¿ ÀÒÔàçè. Óòè-
ë³çàö³ÿ ãëóòàìàòó ç ñèíàïòè÷íî¿ ù³ëèíè
çä³éñíþºòüñÿ ãë³àëüíèìè êë³òèíàìè, ïðè÷îìó
öåé ïðîöåñ òåæ çàëåæèòü â³ä ì³æêë³òèííî¿ êîí-
öåíòðàö³¿ íàòð³þ, êàë³þ, õëîðó, òà âîäíþ, à
òîìó, çà íàäì³ðíîãî âèâ³ëüíåííÿ ãëóòàìàòó òà
íåäîñòàòíîñò³ íåéðîíàëüíèõ ñèñòåì, â³äíîâëåííÿ
íîðìàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â, ³íòåíñèâí³ñòü
âèäàëåííÿ öüîãî ìåä³àòîðà ç ñèíàïòè÷íî¿ ù³ëè-
íè çìåíøóºòüñÿ. Îïèñàí³ ïðîöåñè ïðèçâîäÿòü
äî ã³ïåðàêòèâàö³¿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ôåðìåíò-
íèõ ñèñòåì, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì
ïðîäóêö³¿ ïåðåêèñíèõ ðàäèêàë³â, çäàòíèõ ïî-
øêîäæóâàòè öèòîïëàçìàòè÷í³ ìåìáðàíè, â òîìó
÷èñë³ çîâí³øíþ ìåìáðàíó ì³òîõîíäð³é, à òà-
êîæ çì³íþâàòè íàòèâíó êîíô³ãóðàö³þ áàãàòüîõ
öèòîïëàçìàòè÷íèõ á³ëê³â òà á³ëê³â öèòîñêåëå-
òó. Âåëèêà ê³ëüê³ñòü àêòèâíèõ ïðîòå¿íê³íàç ñïðè-
÷èíÿº ã³ïåðôîñôîðèëþâàííÿ á³ëêîâèõ ñïîëóê,
ùî çá³ëüøóº ¿õ âðàçëèâ³ñòü ùîäî ïðîòåîë³òè÷-
íèõ ñèñòåì êë³òèíè. Àêòèâîâàí³ ïðîòå¿íê³íàçà-
ìè ìîëåêóëè ôîôñîë³ïàçè-À ïîãëèáëþþòü äå-
ñòðóêòóðèçàö³þ ë³ï³äíèõ ìåìáðàí. Âñå öå çó-
ìîâëþº çíèæåííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³
êîìïåíñàòîðíèõ ïðîòèàïîïòîçíèõ ñèñòåì, íà-
ñàìïåðåä, ì³òîõîíäð³àëüíèõ [6, 9, 23, 24, 30].
Îñíîâíèì åëåìåíòîì çàõèñòó ì³òîõîíäð³é òà
öèòîïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí â³ä íàñòóïàþ÷îãî
çàãðîçëèâîãî ïåðåäàïîïòîçíîãî ñòàíó º BCL-2
á³ëêè [3]. Îïèñàí³ ïðîöåñè ñïðè÷èíÿþòü âèñíà-
æåííÿ ö³º¿ ïðîòèàïîïòîçíî¿ ñèñòåìè, ùî ðà-
çîì ç íàÿâí³ñòþ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ ïåðåêèñíèõ
ðàäèêàë³â, êàëüö³ºâèõ ïðîòåàç, ïðîòå¿íê³íàç òà
àêòèâîâàíèõ ãåíòèíãòèíîì êàñïàç çóìîâëþº àê-
òèâàö³þ îñíîâíèõ âèêîíàâö³â àïîïòîçó: êàñïàç,
ÄÍÊ-àç, ôîñôîë³ïàç. Òàêèì ÷èíîì, çà íàÿâíîñò³
çàçäàëåã³äü àêòèâîâàíèõ ïàòîëîã³÷íèì ãåíòèíã-
òèíîì êàñïàç ñïðîâîêîâàí³ ãëóòàìàòîì ðåàêö³¿
íàáóâàþòü ãåíåðàë³çîâàíîãî õàðàêòåðó, ³ íåé-
ðîí ïîñòóïîâî çñóâàºòüñÿ â á³ê àïîïòîçó (ðèñ.
1).

Ï³ä ÷àñ çàçíà÷åíèõ ïðîöåñ³â â³äáóâàºòüñÿ
ïðîòåîë³òè÷íå ðîçùåïëåííÿ ìîëåêóëè ãåíòèí-
ãòèíó, ÿêå òîðêàºòüñÿ, ÿê ïðàâèëî, ãëîáóëÿð-
íî¿ ¿¿ ÷àñòèíè (ðèñ. 2) [22, 36]. Òîìó çâ’ÿçàíèìè
ç ïðîòåàçàìè çàëèøàþòüñÿ ëèøå ïîë³ãëóòàì³-
íîâ³ ê³íö³ ãåíòèíãòèíó. Öå çóìîâëþº çá³ëüøåí-
íÿ ù³ëüíîñò³ ïðèëÿãàííÿ îäíîìàí³òíèõ çà ñâîºþ
ïðîñòîðîâîþ ñòðóêòóðîþ ïîë³ãëóòàì³íîâèõ N-

Öèìáàëþê Â.²., Ìåäâåäºâ Â.Â.
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ê³íö³â. Ç öüîãî âèïëèâàþòü äâà âàæëèâ³ íàñë³äêè:
ïî-ïåðøå, àäàïòeðè ïðîòåàç â³ä³ãðàþòü ðîëü
ñâîºð³äíèõ óù³ëüíþâà÷³â çàëèøê³â ãåíòèíãòè-
íó, à òàêîæ, îòî÷åí³ ù³ëüíèì øàðîì ïîë³ãëó-
òàì³íîâèõ òðàêò³â, óæå íå ìîæóòü âèêîíóâàòè
ñâîþ îñíîâíó ôóíêö³þ — àêòèâàö³þ ïðîòåîë³-
òè÷íèõ äîìåí³â. Ïî-äðóãå, ïðîòåîë³òè÷í³ äîìå-
íè íå ìîæóòü åôåêòèâíî âçàºìîä³ÿòè ç ñâî¿ìè
ñóáñòðàòàìè ÷åðåç âèñîêó ïðîñòîðîâó ù³ëüí³ñòü
ðîçòàøóâàííÿ ïîë³ãëóòàì³íîâèõ çàëèøê³â.

Îòæå, ÷èì äàë³ éäå ïðîöåñ ïðîòåîë³çó ãåíòèí-
ãòèíó, òèì ìåíøîþ ñòàº éîãî øâèäê³ñòü, ïðè-
÷îìó, öÿ òåíäåíö³ÿ ïðÿìóº äî ãðàíè÷íîãî ñòà-
íó: óòâîðåííÿ ãîìîãåííèõ âêëþ÷åíü, ÿê³ ôàê-
òè÷íî º ñêóï÷åííÿìè ïîë³ãëóòàì³íîâèõ òðàêò³â
òà á³ëê³â, ùî âòðàòèëè ôóíêö³îíàëüíó àê-
òèâí³ñòü. Òèïîâîþ º âíóòð³øíüîÿäåðíà ëîêàë³-
çàö³ÿ òàêèõ âêëþ÷åíü [8, 11, 18, 32]. Ïðîòå,
ïðèñóòí³ñòü öèõ åëåìåíò³â â ÿäð³ º ëèøå ñó-
ïóòíüîþ, à íå îáîâ’ÿçêîâîþ óìîâîþ ïî÷àòêó
íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ïðîöåñó [12, 21, 28, 29,
31]. Ñàìå òàêà ëîêàë³çàö³ÿ âêëþ÷åíü çóìîâëåíà
òèì, ùî êîìïëåêñè ïîë³ãëóòàì³íîâèõ òðàêò³â ç
óá³êâ³òèíîì, ÿê äîñèòü êîìïàêòí³ ñòðóêòóðè,
ëåãêî ïîòðàïëÿþòü â ÿäðî ³ çàëèøàþòüñÿ òàì
íåäîñÿæíèìè äëÿ ë³çîñîìàëüíèõ òà àïîïòîçíèõ
ïðîòåàç àæ äî ïî÷àòêó äåñòðóêö³¿ ÿäðà.

Íåéðîäåãåíåðàòèâíèé ïðîöåñ ïî÷èíàºòüñÿ â
êë³òèíàõ ÿäåð ñòð³àòóìà, ïðè öüîìó ðóéíó-
þòüñÿ ìàêñèìàëüíî íàâàíòàæåí³ íåéðîíè. Îñê-
³ëüêè á³ëüø³ñòü öèõ íåéðîí³â óòâîðþþòü
ãàëüì³âí³ ñèíàïñè ç ñóñ³äí³ìè êë³òèíàìè, ¿õ
çáóäëèâ³ñòü çðîñòàº. Öå çóìîâëþº ôóíêö³îíàëüíå
ïåðåíàïðóæåííÿ íåéðîöèò³â, ÿêå ïîãëèáëþºòüñÿ
êîìïåíñàòîðíîþ àêòèâàö³ºþ ôðîíòîñòð³àðíî¿ òà
âíóòð³øíüîñòð³àðíî¿ ñèñòåì ðåãóëÿö³¿ ä³ÿëüíîñò³
öèõ ñòðóêòóð. Ïîðÿä ç öèì, çìåíøåííÿ ãàëüì³-
âíèõ ñòð³îïàë³äàðíèõ åôåðåíò³â (ìåä³àòîðîì
ÿêèõ º ãàìààì³íîìàñëÿíà êèñëîòà) çóìîâëþº
ï³äâèùåííÿ åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³ íåéðîí³â
áë³äî¿ êóë³, ÿê³ âíàñë³äîê öüîãî âñòóïàþòü íà
øëÿõ àïîïòîçó. Äåãåíåðàòèâíîãî óðàæåííÿ çàç-
íàþòü íåéðîíè ÷îðíî¿ ñóáñòàíö³¿, çóá÷àñòîãî
òà ñóáòàëàì³÷íèõ ÿäåð. Ëîáîâà ïðåìîòîðíà êîðà,
ïåðåáóâàþ÷è â ò³ñíèõ ìîðôîôóíêö³îíàëüíèõ
çâ’ÿçêàõ ç ñòð³îïàë³äàðíîþ ñèñòåìîþ, ðåàãóºÐèñ.2.Óòâîðåííÿ ô³áðèë ãåíòèíãòèíó

Ìîëåêóëÿðí³ òà ô³ëîãåíåòè÷í³ àñïåêòè ïàòîãåíåçó çàõâîðþâàííÿ Ãåíòèíãòîíà (îãëÿä ë³òåðàòóðè)

Ðèñ.1. Ìîëåêóëÿðí³ ïðîöåñè àêòèâàö³¿ àïîïòîçó â íåéðîíàõ ñìóãà-
ñòîãî ò³ëà
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íà ö³ ïðîöåñè ïåðåðîçïîä³ëîì íàâàíòàæåííÿ
ì³æ òîï³÷íèìè åôåðåíòàìè äî êë³òèí ñìóãàñ-
òîãî ò³ëà: â³äáóâàºòüñÿ ïðîöåñ ôîêàë³çàö³¿ àê-
òèâíîñò³ íàâêîëî òèõ íåéðîí³â 3-ãî, 5-ãî òà 6-
ãî øàð³â êîðè, ÿê³ çâ’ÿçàí³ ç êë³òèíàìè ñìóãàñ-
òîãî ò³ëà, ùî ùå â³äíîñíî íîðìàëüíî ôóíêö³î-
íóþòü, òîáòî, àêòèâí³ñòü òà ôóíêö³îíàëüíà
â³ääà÷à ÿêèõ íàéá³ëüøà. Ó òàêèé ñïîñ³á çàáåç-
ïå÷óºòüñÿ êîìïåíñàö³ÿ âòðà÷åíèõ êë³òèí ñìó-
ãàñòîãî ò³ëà äëÿ çáåðåæåííÿ íîðìàëüíîãî ôóí-
êö³îíóâàííÿ âñ³º¿ ñòð³îôðîíòàëüíî¿ àñîö³àòèâ-
íî-ðóõîâî¿ ñèñòåìè. Â ê³íöåâîìó ðåçóëüòàò³ äå-
ñòðóêòèâíèõ ïðîöåñ³â çàçíàþòü ³ âêàçàí³
ï³ðàì³äí³ íåéðîíè ëîáîâî¿ ïðåìîòîðíî¿ êîðè.
Îòæå, ñòðóêòóðí³ íåéðîäåãåíåðàòèâí³ çì³íè ï³ä
÷àñ ïðîãðåñóâàííÿ ÕÃ º ïîñë³äîâíèì ïðîöåñîì
êîìïåíñàòîðíîãî ôóíêö³îíàëüíîãî ïåðåíàïðó-
æåííÿ òà ã³ïåðàêòèâàö³¿ íåéðîí³â ç ïîäàëüøîþ
¿õ ïðèñêîðåíîþ äåãåíåðàö³ºþ.

ßê ïîêàçàëè îñòàíí³ äîñë³äæåííÿ, â ìîçêó
³ñíóº ðåãåíåðàòèâíà ñèñòåìà, îñíîâó ÿêî¿ ñêëà-
äàº ñïåöèô³÷íà íåéðîíàëüíà ñòîâáóðîâà êë³òè-
íà, ùî ïîòðàïëÿº â òêàíèíó ìîçêó ÿê ç åïåí-
äèìàëüíî¿ âèñòèëêè øëóíî÷ê³â, òàê ³ ç êðîâ’ÿ-
íîãî ðóñëà [4, 5, 14]. Öÿ ñòîâáóðîâà êë³òèíà
ìîæå äèôåðåíö³þâàòèñÿ â ãë³àëüí³ òà íåéðî-
íàëüí³ åëåìåíòè íåðâîâî¿ òêàíèíè [7, 19, 25,
26]. Ïðîòå, ì³æ öèìè äâîìà øëÿõàìè äèôåðåí-
ö³àö³¿ ³ñíóº çâ’ÿçîê ðåöèïðîêíîãî õàðàêòåðó: ïðè
ñòèìóëÿö³¿ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí åï³äåðìàëüíèì
ôàêòîðîì ðîñòó (EGF) âîíè ïåðåòâîðþþòüñÿ íà
ãë³îöèòè, ïðè ñòèìóëÿö³¿ ôàêòîðîì ðîñòó
ô³áðîáëàñò³â-2 (FGF-2) — ç íèõ ðîçâèâàþòüñÿ
çð³ë³ íåéðîíè [14]. Çðîçóì³ëî, ùî ïðè çíà÷í³é
ê³ëüêîñò³ çàãèáëèõ âíàñë³äîê àïîïòîçó íåéðîí³â
çíà÷íî çá³ëüøóºòüñÿ ôàãîöèòàðíà àêòèâí³ñòü
ì³êðîãë³¿ (àïîïòîçí³ ò³ëüöÿ çíà÷íîþ ì³ðîþ
ï³äâèùóþòü àêòèâí³ñòü ôàãîöèòóþ÷èõ êë³òèí).
Ïðè öüîìó âèä³ëÿºòüñÿ âåëèêà ê³ëüê³ñòü ôàê-
òîð³â ðîñòó, íàñàìïåðåä, EGF, ÿê³ ñïðÿìîâó-
þòü íåéðîíàëüíó ñòîâáóðîâó êë³òèíó íà øëÿõ
äèôåðåíö³àö³¿ çà ãë³àëüíèõ òèïîì, òîáòî, çìåí-
øóþòü ³ áåç òîãî äîñèòü ñëàáêó ðåãåíåðàö³þ
íåéðîíàëüíèõ åëåìåíò³â íåðâîâî¿ òêàíèíè.

Îñòàíí³ì ÷àñîì ðîçðîáëÿºòüñÿ ïîíÿòòÿ ïðî
ïðèñêîðåíó, àáî ôîðñîâàíó, åâîëþö³þ ãåíåòè÷-
íîãî ìàòåð³àëó íà ïîïóëÿö³éíîìó ð³âí³. Íàìè
çàïðîïîíîâàíà ã³ïîòåçà, çà ÿêîþ ³íòåíñèâí³ñòü
ìóòàö³éíèõ çì³í òîãî ÷è ³íøîãî ãåíà çàëåæèòü
â³ä ³íòåíñèâíîñò³ éîãî âèêîðèñòàííÿ. Íåäîñêî-
íàë³ ãåíè çíà÷íî àêòèâóþòüñÿ âíóòð³øíüîãåíîì-
íèìè ôàêòîðàìè òðàíñêðèïö³¿, ùî º ïðîÿâîì
ô³ëîãåíåòè÷íî äàâíüî¿ çàëåæíîñò³ ì³æ ôóíêö³-
îíàëüíîþ àêòèâí³ñòþ ãåíà òà ñòóïåíåì éîãî àê-
òèâàö³¿. Ó çâ’ÿçêó ç çíà÷íèì çðîñòàííÿì ôóíêö-
³îíàëüíî¿ çíà÷óùîñò³ ñòð³îïàë³äàðíîãî à òàêîæ

ñòð³îôðîíòàëüíîãî áëîê³â â çàáåçïå÷åíí³ ðóõî-
âî¿ àêòèâíîñò³ ññàâö³â, íà ïåâíîìó åòàï³ åâî-
ëþö³¿ ôîêóñîì ì³êðîåâîëþö³éíèõ ïðîöåñ³â áóëî
ñìóãàñòå ò³ëî òà ôóíêö³îíàëüíî ïîâ’ÿçàí³ ç íèì
ëîáîâà àñîö³àòèâíà êîðà ³ ÿäðà áë³äî¿ êóë³, ÷îð-
íî¿ ñóáñòàíö³¿, ñóáòàëàì³÷íîãî ÿäðà. Íà ð³âí³
îäí³º¿ îñîáèíè öå âèðàæàëîñü ï³äâèùåííÿì âè-
ìîã êîíòðîëþþ÷î¿ ñèñòåìè ìîçêó äî ÿêîñò³ ôóí-
êö³îíóâàííÿ ðóõîâî¿ ñèñòåìè, ùî ñïðè÷èíÿëî
ïîñò³éíå çá³ëüøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ àêòèâóþ÷èõ
âïëèâ³â íà ³ºðàðõ³÷í³ ï³äðîçä³ëè ö³º¿ ñèñòåìè.
²íøèìè ñëîâàìè, áëîêè ãåí³â àêòèâîâàíèõ íåé-
ðîí³â, ùî â³äïîâ³äàþòü çà ìîðôîôóíêö³îíàëüí³
ì³æíåéðîíí³ çâ’ÿçêè, ïîñò³éíî ïåðåáóâàëè â
ñòàí³ íåâèçíà÷åíî¿ àêòèâàö³¿. Öåé ïðîöåñ, ùî
â³äáóâàâñÿ ó âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ ïîêîë³íü, çàëè-
øàâ ïåâí³ ñë³äè â ãàìåòàõ îñîáèí ïîïóëÿö³¿. Ò³
îñîáèíè, ó ÿêèõ ñòðóêòóðà ãåíåòè÷íîãî áëîêó
ì³æíåéðîííèõ ìîðôîôóíêö³îíàëüíèõ çâ’ÿçê³â
âèìàãàëà íåçíà÷íèõ ìóòàö³éíèõ çì³í äëÿ îòðè-
ìàííÿ ïîçèòèâíîãî åâîëþö³éíîãî åôåêòó (ñòâî-
ðåííÿ ïðîîáðàçó íîâî¿ àñîö³àòèâíî ðóõîâî¿ ñè-
ñòåìè), áóëè àâàíãàðäîì ì³êðîåâîëþö³¿. Ò³ æ
îñîáèíè, ÿêèì áóëà ïîòð³áíà âåëèêà ê³ëüê³ñòü
îäíî÷àñíèõ ïîñë³äîâíèõ ãåíåòè÷íèõ çì³í äëÿ äî-
ñÿãíåííÿ ïîçèòèâíîãî åôåêòó, ïåðåáóâàëè ó
ñòàí³ ïîñò³éíî¿ íåâèçíà÷åíî¿ àêòèâàö³¿ ìóòàö-
³éíèõ ïåðåòâîðåíü ñòðóêòóðíèõ ãåí³â, ÿêà ÷å-
ðåç ìàëó éìîâ³ðí³ñòü íå ìîãëà çàáåçïå÷èòè íå-
îáõ³äíèé ì³êðîåâîëþö³éíèé ïðîðèâ â ñòðóêòóð³
çàçíà÷åíî¿ ÷àñòèíè ãåíîìó. Òîìó òàê³ îñîáèíè
áóëè íîñ³ÿìè áåçïåðñïåêòèâíîãî ãåíåòè÷íîãî
ìàòåð³àëó â ïîïóëÿö³éíîìó ãåíîì³. Âèõîäÿ÷è ç
öüîãî, âèíèêíåííÿ ìóòàö³¿ ãåíòèíãòèíó áóëî
íàéá³ëüø éìîâ³ðíèì ñàìå ó öèõ, òàê çâàíèõ
åâîëþö³éíî ðåçèñòåíòíèõ îñîáèí, ÷åðåç ïîñò-
³éíó ï³äâèùåíó àêòèâí³ñòü ìóòàö³éíîãî ïðîöå-
ñó â ¿õ ãåíîì³, â³äñóòí³ñòü ïîçèòèâíîãî ñòàá³ë³-
çóþ÷îãî ðåçóëüòàòó. Îòæå, ïðèñêîðåíà åë³ì³-
íàö³ÿ òàêèõ îñîáèí, ç ö³º¿ òî÷ê³ çîðó, áóëà åâî-
ëþö³éíî âèïðàâäàíîþ, à òîìó ãåíòèíãòèíîâèé
øëÿõ öüîãî ïðîöåñó ïîñòàº â ô³ëîãåíåòè÷íîìó
ïëàí³ ÿê åëåìåíò óí³âåðñàëüíîãî åâîëþö³éíîãî
ìåõàí³çìó êîðåêö³¿ ôîðñîâàíî¿ åâîëþö³¿, â³äáî-
ðó åâîëþö³éíî ïåðñïåêòèâíèõ îñîáèí ïîïóëÿö³¿.
Ïîïóëÿö³¿ ç íàÿâí³ñòþ ÷óòëèâîãî äî ìóòàö³¿ ãåíà
ãåíòèíãòèíó âèÿâèëèñÿ ç åâîëþö³éíî¿ òî÷êè
çîðó á³ëüø äîñêîíàëèìè ³ çíà÷íî øâèäøå ïðîé-
øëè öåé ÿê³ñíèé åâîëþö³éíèé áàð’ºð, âèò³ñ-
íèâøè ïîïóëÿö³¿ ç ìåíøîþ ìóòàáåëüí³ñòþ ãåí-
òèíãòèíîâîãî îïåðîíà. Çàõâîðþâàííÿ Ãåíòèíã-
òîíà, ç òàêîãî ïîãëÿäó º ñâîºð³äíèì íåãàòèâ-
íèì çàëèøêîì ä³ÿëüíîñò³ ãëîáàëüíîãî åâîëþö-
³éíîãî ìåõàí³çìó ï³ä ÷àñ åâîëþö³¿ ññàâö³â.

Íàéá³ëüø ïåðñïåêòèâíèì ìåòîäîì ë³êóâàííÿ
çàõâîðþâàííÿ Ãåíòèíãòîíà º ïîë³òîïíà åìáð³î-
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íàëüíà íåéðîòðàíñïëàíòàö³ÿ [2] ç âèêîðèñòàí-
íÿì ñïðÿìîâàíîãî ðîñòó àêñîí³â òà äåíäðèò³â
åìáð³îíàëüíèõ íåðâîâèõ êë³òèí äëÿ â³äíîâëåí-
íÿ íîðìàëüíî¿ ñòðóêòóðè ìîçêó õâîðîãî. Ç ö³ºþ
ìåòîþ ïðîïîíóþòü áëî÷íå ï³äñàäæóâàííÿ
ì³êðîàãðåãàò³â åìáð³îíàëüíî¿ òêàíèíè â ñòðóê-
òóðè ìîçêó, ïîøêîäæåí³ ïðè öüîìó çàõâîðþ-
âàíí³; ñòâîðåííÿ â³äïîâ³äíèõ ì³êðîåìáð³îíàëü-
íèõ óìîâ íàâêîëî òðàíñïëàíòàòó øëÿõîì ëî-
êàëüíîãî ââåäåííÿ ïåâíèõ ôàêòîð³â ðîñòó; ñòâî-
ðåííÿ ìåòîäèêè ñïðÿìîâàíîãî ðîñòó çàê³í÷åíü
àêñîí³â òà äåíäðèò³â íåéðîöèò³â äëÿ â³äíîâëåííÿ
³ñíóþ÷èõ â íåóðàæåíîìó ìîçêó ì³æ’ÿäåðíèõ
çâ’ÿçê³â.
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Ìîëåêóëÿðíûå è ôèëîãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû

ïàòîãåíåçà áîëåçíè Ãåíòèíãòîíà

Öûìáàëþê Â.È., Ìåäâåäåâ Â.Â.

Õîðåÿ Ãåíòèíãòîíà — íàñëåäñòâåííîå äåìèåëèíè-
çèðóþùåå çàáîëåâàíèå, ïðè÷èíîé êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ äè-
íàìè÷åñêàÿ ìóòàöèÿ ãåíà áåëêà ãåíòèíãòèíà (4ð16-3),
÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà òðèïëåòíûõ
ïîâòîðîâ íóêëåîòèäîâ (GAG - êîäèðóåò ãëóòàìèí) ïî
ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûì (37 ïîâòîðîâ). Ïîëèãëóòàìèíî-
âûå ó÷àñòêè ãåíòèíãòèíà ïðèîáðåòàþò ñïîñîáíîñòü ñâÿ-
çûâàòü è àêòèâèðîâàòü êàñïàçó-8, êîòîðàÿ èíèöèèðóåò
àïîïòîçíûé êàñêàä, çàêàí÷èâàþùèéñÿ ãèáåëüþ íåéðî-
íîâ ñòðóêòóð ìîçãà, ñïåöèôè÷åñêèõ äëÿ ýòîãî çàáîëåâà-
íèÿ. Ïðåäëîæåíà ýâîëþöèîííàÿ òðàêòîâêà âîçíèêíîâå-
íèÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ êàê ñëåäñòâèÿ íåîáõîäèìîé ìóòà-
öèè ãåíòèíãòèíà â öåëÿõ îãðàíè÷åíèÿ íåóïðàâëÿåìûõ
ìóòàöèîííûõ ïðîöåññîâ, êîòîðûå ïðîèñõîäÿò âî âðåìÿ
òàê íàçûâàåìîé ôîðñèðîâàííîé ýâîëþöèè. Â ñîâðåìåí-
íûõ óñëîâèÿõ àêòóàëüíûì ìåòîäîì âîññòàíîâëåíèÿ ïî-
ðàæåííûõ ñòðóêòóð ìîçãà ÿâëÿåòñÿ ïîëèòîïíàÿ ìèêðî-
õèðóðãè÷åñêàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ íåîáõîäèìîãî òèïà ÷àñ-
òè÷íî äèôôåðåíöèðîâàííûõ ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê, êî-
òîðûå ïîëó÷àþò ïóòåì âûðàùèâàíèÿ êóëüòóðû ñòâîëî-
âûõ êëåòîê, ñ ïîñëåäóþùèì ôîðìèðîâàíèåì ñâîéñòâåí-
íûõ çðåëûì íåéðîíàì ýòèõ ñòðóêòóð âíóòðèìîçãîâûõ
ñâÿçåé.

The molecular and philogenetic aspects of the

patogenesis of Huntington’s disease

Tsymbalyuk V.I., Medvedev V.V.

Huntington’s chorea is a demielinisated hereditary
disease,  which is caused by the dynamic mutation of
the huntingtin’s gene (4ð16-3), that drives to abnormal
(more then 37 repetitions) increasing of  GAG-tri plets
number (encodes glutamine). Polyglutamine tracts of the
huntingtin acquire ability to interconnect and to activate
caspase-8, which initiates apoptosis in the neurons of
the brain structures specific for this disease. The
evolution al interpretation of  this disease origin,  as
consequence of necessary hungtingtin mutation of, with
a view to the limitation of uncontroled mutations rising,
that takes place in forced evolution are proposed. In case
of Huntington’s disease, a modern method of restoring
injured brain structures is a microsurgical politopic
transplantation of the necessary type of partially
differentiated (in stem-cells cultures) embryonic cells into
demaged structures with further formation of
intracerebral intercourses intrinsic to ri pe neurons of
these structures.
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