
328

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2019 

Соколов П.Л.1, Притыко А.Г.1, Н.В. Чебаненко Н.В.2, Романов П.А.1.
НЕПРЯМОЙ ПУТЬ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ВЛИЯНИЯ НА ФОРМИРОВАНИЕ ФЕНОТИПА 

ЦЕРЕБРАЛЬНОГО ПАРАЛИЧА: ГЕНОМ И ТОЛЕРАНТНОСТЬ К ГИПОКСИИ
1 ГБУЗ «Научно-практический центр специализированной помощи детям имени Н.В. Войно-Ясенецкого  

Департамента здравоохранения г. Москвы», 119619, Москва;
2 Кафедра неврологии детского возраста ГБОУ ДПО «РМАПО» МЗ России, 125993 г. Москва

 ◆ Несмотря на прогресс во всех областях медицины, включая акушерство и неонатологию, число случаев заболева-
ния детским церебральным параличом не только не уменьшается, но даже имеет тенденцию к росту. Развитие заболе-
вания в 70% случаев происходит под влиянием хорошо известных и описанных факторов, таких, как гипоксия-ише-
мия, инфекционное, токсическое, травматическое поражение плода. В 30% случаев заболевания выявить воздействие 
патогенетических факторов не удается, что определяет актуальность поиска генетических аномалий, ответственных 
за формирование данного фенотипа. 
Выделены десятки генных аномалий, в разной степени ассоциированные с развитием фенотипа врожденного цере-
брального паралича. Особый интерес представляют генетические факторы патогенеза, влияющие на формирование 
заболевания опосредованно, через механизмы формирования гипоксически-ишемического поражения мозга. Такие 
факторы влияют практически на все этапы «ишемического каскада»: формирование «глутаматного удара», реали-
зацию «глутаматного удара» цитокинами, дефект антиоксидантной защиты нейрона, реализацию цитотоксического 
воздействия оксида азота (NO), стимуляцию процессов апоптоза нейронов и микроглии. Это позволяет выделить ва-
рианты особенностей и аномалий генома, определяющие толерантность головного мозга ребенка к гипоксически-
ишемическому поражению. Формирование носителей таких аномалий в группы риска позволит дифференцировать 
тактику их ведения в натальном и постнатальном периодах с целью снижения вероятности формирования тяжелых 
гипоксически-ишемических поражений центральной нервной системы и церебральных параличей.
Накопленный объем научных данных по молекулярно-генетическим механизмам патогенеза перинатальных пора-
жений головного мозга, таким, как эпигенетические, механизмы управления экспрессией генов, транскриптомные, 
осуществляемые посредством микро-РНК, на сегодняшний день позволяет в эксперименте предлагать новые пути 
защиты мозга плода от гипоксии и купирования ее последствий в послеродовом периоде. 
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 ◆ The incidence of cerebral palsy is increasing. In 70% of cases, the disease develops as a result of exposure to known patho-
genesis factors, such as hypoxia-ischemia, infectious, toxic, and traumatic damage to the fetus. In 30% of cases of the disease, 
the effect of pathogenetic factors is absent. This determines the relevance of the search for genetic anomalies responsible for 
the formation of this phenotype. Many genome disorders associated with the development of the cerebral palsy phenotype 
have been identified. Of particular interest is the indirect influence of genetic factors of pathogenesis, affecting the formation 
of the disease indirectly, through the mechanisms of formation of hypoxic-ischemic brain damage. Such factors affect almost 
all stages of the “ischemic cascade”: the formation of a “glutamate shock”, the realization of a “glutamate shock” by cytokines, 
the defect of the antioxidant defense of a neuron, the realization of the cytotoxic effect of nitric oxide (NO), and the stimulation 
of apoptosis of neurons and microglia. This makes it possible to identify genome variants that determine the tolerance of the 
child’s brain to hypoxic-ischemic damage. 
The combination of carriers of such anomalies into risk groups will make it possible to differentiate the tactics of their 
observation in the natal and postnatal periods in order to reduce the likelihood of the formation of severe hypoxic-ischemic 
lesions of the central nervous system and cerebral palsy.
Today, a large amount of scientific data has been accumulated on the molecular genetic mechanisms of the pathogenesis of 
perinatal brain lesions. Such as epigenetic, transcriptome gene expression control mechanisms via micro-RNA.
The available information allows us to experimentally develop new methods for protecting the fetal brain from hypoxia-
ischemia and stopping the effects of hypoxia-ischemia in the neonatal period.
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поражением мозга, определены аксональная навигация, 
адгезия и диапедез гранулоцитов, сигнальная передача и 
продукция интерлейкина IL-12 в макрофагах и передача 
сигнала для фактора 1α [6]. 

Влияние этих генов определяет т.н. «первичное», в 
основе своей – дизонтогенетическое в пренатальном 
периоде, формирование фенотипа церебральных па-
раличей, отграничивая группу в той или иной степени 
генетически детерминированной патологии нейроонто-
генеза.

Однако, в практике работы с «чистыми» случаями 
церебральных параличей остаются те, при которых да-
леко не всегда ретроспективная оценка анамнеза позво-
ляет выявить сравнимую степень его отягощенности у 
детей с близкими по тяжести поражениями центральной 
нервной системы. Прежде всего это касается гипоксиче-
ски-ишемических поражений мозга. 

Патогенез церебральной ишемии на настоящий мо-
мент достаточно хорошо изучен на молекулярном уров-
не, однако в клинической практике не всегда удается 
выстроить адекватный прогноз «выхода» ребенка из ги-
поксически-ишемического поражения мозга. 

Согласно сформировавшимся на настоящий момент 
представлениям о так называемом «ишемическом ка-
скаде», роль триггера патологического процесса отво-
дится падению синтеза аденозинтрифосфата, а роль 
основного патогенетического фактора – нарушениям 
обмена глутаминовой кислоты в глутаматных нейронах. 
Дефицит аденозинтрифосфата приводит к функцио-
нальной недостаточности мембранных ионных помп, в 
результате чего, в условиях трансмембранного ионного 
дисбаланса, формируется цитотоксический отек клет-
ки. В результате такой «аноксической деполяризации» 
в глутамат-нейронах происходит массированный вы-
брос глутаминовой кислоты, вызывающий эффект экс-
сайтотоксичности: глутамат соединяется мембранными 
рецепторами (NMDA-, AMPA- и каинатными) [7], и «от-
крывает ворота» неконтролируемому трансмембранно-
му проникновению ионов кальция и цинка. 

Проведенные исследования генома пациентов с це-
ребральными параличами, родившихся недоношенны-
ми, позволили выявить ассоциацию с развитием фено-
типа заболевания с однонуклеотидными полиморфиз-
мами rs1835740 (A-181C) и rs116392274 (C-200A) гена 
EAAT2, детерминирующего синтез основного транспор-
тера глутамата EAAT2 [8]. Кроме того, выявлена ассо-
циированность этого гена с развитием наследственных 
дискинезий [9].

В продолжении «ишемического каскада» под воз-
действием ионов кальция происходит активация проте-
олитических ферментов, под воздействием которых за-
пускаются процессы перекисного окисления, выделение 
свободных радикалов и повреждение внутриклеточных 

Проблематика врожденных церебральных параличей 
со времени их описания Уильямом Джоном Литтлом [1] 
не теряет своей актуальности. Причиной тому является 
недостаточная эффективность терапевтического и реа-
билитационного воздействия и тот прискорбный факт, 
что, несмотря на прогресс во всех областях медицины, 
включая акушерство и неонатологию, число случаев за-
болевания никак не уменьшается и даже имеет тенден-
цию к росту (в России – увеличилась от 1,5 до 3,3 на 
1000 детей, а в отдельных регионах до 5,1 на 1000 детей) 
[2]. На настоящий момент имеются многочисленные ис-
следования, посвященные выделению факторов риска 
развития церебрального паралича, таких, как инфекци-
онный, интоксикационный, непосредственно травмати-
ческий и т.д., однако в 30% случаев детальное изучение 
анамнеза пациента с ЦП не позволяет выделить ни одно-
го из них, что стимулирует идущие все более широким 
фронтом исследования влияния генетических факторов. 

Определяющее значение в прогрессе прикладных ге-
нетических исследований, в том числе и в этом направ-
лении, является растущая доступность методик секве-
нирования [3]. Выявлены уже сотни генов-кандидатов, 
в той или иной степени ассоциирующихся с развитием 
фенотипа церебральных параличей. При этом исследо-
вания постоянно выявляют мутации de novo, в генах, не 
отмеченных ранее проводимыми исследованиями, как 
ассоциированных с развитием фенотипа церебрального 
паралича. 

Ассоциированные с развитием фенотипа ЦП гены  
принимают участие в навигации аксонов при спру-
тинге (TUBA1A, ABLIM2, SCN8A, MAST1, UPF3B, 
L1CAM, EPHA1, PAK3), участвуют в белковых внутри-
синаптических взаимодействиях 3 (SIPA1L1, SLITRK2, 
IL1RAPL1) и непосредственно в синаптической переда-
че 2 (MAOB, ADCY3) [4], кроме того в регуляции обмен-
ных процессов в клетке, нейрональной миграции, мие-
линизации, внутриклеточной секреции и аксонального 
транспорта, возбудимости нейрональной мембраны и 
т.д. и т.п. В эксперименте, в ответ на острую ишемию, в 
клетках среднего мозга выявлена экспрессия провоспа-
лительных генов, детерминирующих синтез фактора не-
кроза опухоли TNF (TNF-α), циклооксигеназы-2 (COX2) 
и каспазы 3 (CASP3) [5]. 

Богатую информацию о патогенезе перинатальных 
гипоксически-ишемических поражений головного моз-
га, о механизмах его защиты и обеспечения пластично-
сти в условиях воздействия неблагоприятных факторов 
позволяют получить исследования транскриптома. При 
идентификации его специфических профилей у детей с 
перинатальной энцефалопатией в условиях гипоксии-
ишемии идентифицировано 950 статистически значи-
мых для гипоксии генов. В качестве основных процес-
сов, ассоциированных с гипоксически-ишемическим 
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структур. При этом данные исследований, проведен-
ных на больных с церебральными параличами, показа-
ли, что полиморфизмы гена IL-6 (rs2069837; rs1800796; 
rs2066992; rs2069837) детерминирующего синтез одно-
го из важнейших цитокинов — интрелейкина-6 (IL-6), 
ассоциировано с формированием фенотипа ЦП, и, кро-
ме того, связано с полом и гестационным возрастом. 

Ассоциированность с формированием церебрально-
го паралича в результате гипоксически-ишемического 
поражения головного мозга демонстрируют и полимор-
физмы генов, ответственных за синтез ферментов анти-
оксидантного ряда. Так, в качестве одного из субстратов 
генетической предрасположенности к развитию тяже-
лых перинатальных поражений центральной нервной 
системы, представлен полиморфный аллель гена ката-
лазы CAT rs1001179 T [10].

В качестве маркера высокого риска развития цере-
брального паралича вследствие гипоксически-ишеми-
ческого поражения мозга рассматривается активация 
транскрипции гена IL-1beta (IL-1β) с положительной об-
ратной стимуляцией микросателлита NOS2 (CCTTT) n с 
помощью IL-1β. Основным патогенетическим фактором 
в данном случае является активация синтетазы оксида 
азота (NO) [11].

Важнейшим компонентом патогенеза гипоксически-
ишемического поражения мозга является активация 
апоптоза. Данные генетических исследований позволя-
ют рассматривать участие в патогенезе церебральных 
параличей гена ТР53, детерминирующего синтез ядер-
ного белка р53, индуцирующего апоптоз. В качестве 
доказательства приводятся данные об индукции TP53 в 
мозге новорожденного при гипоксически-ишемических 
поражениях [12, 13].

К активации апоптоза посредством изменения ядер-
ной транслокации апоптоз-индуцирующего фактора 
(AIF) причастно снижение экспрессии гена микро РНК 
miR-124 [14].

В эксперименте на новорожденных детенышах крыс 
определено участие микро-РНК miR-210 в подавлении 
эндогенной нейропротекции ишемизированной моз-
говой ткани и, тем самым, усугубление гипоксически-
ишемического поражения ткани мозга. 

Исходя из этого положения, синтезирован и доказал 
нейропротекторную эффективность ингибированный 
вариант miR210, miR210-LNA. Введение MiR-210-LNA 
через четыре часа после острой ишемии значитель-
но снижало уровни miR-210 в мозге, уменьшало HI-
индуцированную гибель нейронов и размер инфаркта 
головного мозга и улучшало долговременное восстанов-
ление пораженных функций мозга [15]. 

Конечно же, генетически детерминируются не толь-
ко физиологически агрессивные факторы. Так же регу-
лируются и альтернативные физиологические механиз-
мы нейропротекции. Внеклеточная супероксиддисмута-
за (EC-SOD) является изоформой фермента, на которую 
приходится большая часть активности SOD в кровенос-
ных сосудах. В эксперименте на трансгенных мышах, 
свойством которых была сверхэкспрессия гена внекле-

точной супероксиддисмутазы, показана нейропротек-
тивная роль данного фермента в условиях гипоксии-
ишемии. Трансгенные мыши сохраняли нормальную 
синаптическую активность, меньший уровень выражен-
ности апоптоза и активности каспазы-3 в сравнении не-
модифицированными генетически сородичами [16].

Имеются данные о протективной роли полиморфиз-
мов гена переносчика допамина (DAT1), на развитие 
высших корковых функций у детей, перенесших гипок-
сически-ишемическое поражение головного мозга [17]. 

В процессе исследований транскриптомных меха-
низмов защиты головного мозга в условиях экспери-
ментальной гипоксии-ишемии при помощи методики 
микрочипов была выявлена задействованность молеку-
лярного сигнального пути ERK1/2, обеспечивающего 
пролиферацию и выживание клеток [18].

Технологические прорывы последнего времени от-
крыли новые возможности в изучении генома. Фокус 
интереса исследователей сконцентрировался на изуче-
нии механизмов управления геномом в процессе пре- и 
постнатального нейроонтогенеза и патогенеза самых 
различных заболеваний, реализующегося посредством 
эпигенетических влияний. В числе последних рассма-
триваются метилирование, гидроксиметилирование, де-
метилирование цитозина, а также посттрансляционные 
модификации гистоновых белков, участвующие в регу-
ляции экспрессии генов.

Эпигенетические модификации могут быть обрати-
мыми, а могут приводить к стабильным и наследуемым 
изменения в моделях экспрессии генов без изменения 
кодирующих последовательностей нуклеотидов [19].

Сейчас уже очевидно, что эпигенетические меха-
низмы обеспечивают оперативную адаптацию генома 
в соответствии с требованиями внешней среды и осо-
бенностей гомеостаза как в норме, так и в патологии, в 
частности – в условиях ишемии. Так, определено сни-
жение общей активности метилтраснфераз в условиях 
оксидантного стресса [20]. 

В 2016 году Munoz и соавт. получены эксперимен-
тальные данные, свидетельствующие об участии про-
цессов метилирования ДНК в обеспечении синаптиче-
ской пластичности [21]. 

Наиболее изученным на настоящий момент являет-
ся механизм метилирования ДНК. Долгое время счита-
лось, что метилирование необратимо, однако открытие 
процессов деметилирования и гидроксиметилирования 
позволило рассматривать механизмы модификации ге-
нома как обратимые. Функциональная роль гидроксиме-
тилцитозина (5hmc) была описана Kriaucionis, Heintz  и 
Tahiliani с соавт. в 2009 году [22,23], что придало новый 
импульс исследованиям патогенетической роли моди-
фикаций генома.

5hmC — это продукт окисления 5-метилцитозина 
(5mc), катализируемого белками семейства TET (Ten-
Eleven-Translocation) [23–25]. 5hmC особенно широко 
представлен в тканях головного мозга [26], что свиде-
тельствует о богатой его вовлеченности в процессы 
функционирования центральной нервной системы. По-
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рядок чередования 5-гидроксиметилцитозина играет 
роль в обеспечении нейроонтогенеза [27]. 

Динамические изменения в гидроксиметилирова-
нии ДНК имеют фундаментальное значение для диф-
ференцировки стволовых клеток. Усиление гидрокси-
метилирования и потеря метилирования происходят 
последовательно при специфических клеточных пере-
ходах во время нейрогенной фиксации. Эти изменения 
в основном отмечены в энхансерах нейрогенных генов, 
активированных во время нейрогенеза и мишеней для 
пионер-факторов транскрипции. На сегодняшний день 
продемонстрирован факт участия гидроксиметилирова-
ния в регуляции активности гена DCHS1, участвующе-
го в процессах кортикогенеза (этот ген является членом 
суперсемейства кадгеринов, члены которого кодируют 
кальций-зависимые молекулы клеточной адгезии) [28]. 

В ЦНС млекопитающих 5hmC не только выступает 
в качестве промежуточного звена процесса деметили-
рования. Он также служит устойчивой эпигенетической 
меткой процессов патогенеза при различной патологии 
[29]. На настоящий момент определены профили чере-
дования 5-гидроксиметилцитозина в геномной ДНК, 
характерные для моделей болезни Альцгеймера [30], 
хореи Геттингтона [31] и расстройств аутистического 
спектра [32]. 

В модели церебральной ишемии на новорождён-
ных детенышах крыс показано уменьшение общего 
содержания 5-гидроксиметилцитозина в височной до-
ле головного мозга после гипоксически-ишемического 
воздействия, что указывает на возможность снижения 
экспрессии метилцитозин-диоксигеназ ТЕТ-1 и ТЕТ-2 в 
условиях экспериментальной гипоксии-ишемии. Кроме 
того, выявленные дифференциальные области гидрок-
симетилирования (DhMR) активно участвуют во множе-
стве сигнальных путей, связанных с развитием и функ-
цией нейронов [33]. 

Важнейшим внеклеточным эффектом ишемического 
каскада является вовлечение в патологический процесс 
глиальных элементов. Микроглия, помимо широко из-
вестного фагоцитарного функционала, участвует в ме-
таболизме нейротрансмиттеров, формирует локальный 
ответ при воздействии таких патогенных факторов, как 
интерлейкины, цитокины, апоптогенные стимулы, и да-
же участвует в поддержании постоянства внутриклеточ-
ного ионного состава [34,35] и избыточных аксонов в 
процессе спрутинга. Осуществляя транспортную функ-
цию, микроглия играет важнейшую роль в процессе 
нейроонтогенеза [36]. 

В процессе интенсивного накопления информации 
о влиянии генома на патогенез гипоксически-ишеми-
ческого поражения мозга получены данные о роли по-
верхностных рецепторов, играющих ключевую роль 
в идентификации антигенов фагоцитами. Так, по экс-
периментальным данным, полученным на мышах, ак-
тивация гена Pam3CSK4 (P3C), ответственного за Toll-
like receptor 2 (TLR2), располагающегося, в том числе, 
на микроглиоцитах, снижает выраженность поражения 
мозговой ткани и демиелинизации в рамках гипокси-

чески-ишемического поражения центральной нервной 
системы [37].

Активация микроглии сопровождает и (или) опреде-
ляет эффекты экссайтотоксичности и цитотоксического 
отека, приводящих к гибели нейрона, кроме того, приво-
дит к активации NMDA-рецепторов [38]. Более того, на 
настоящий момент экспериментально (in vitro) показа-
на способность микроглии в условиях респираторного 
дистресса выделять перекись водорода и окись азота в 
токсичных для клетки концентрациях [39].

По значимости в патогенезе перинатальных пораже-
ний мозга вторым за гипоксически-ишемическим следу-
ет инфекционный фактор. 

Среди выделенных Montaldo P. и соавторами при 
анализе транскриптома детей с перинатальными пора-
жениями мозга различной природы 950 ассоциирован-
ных генов 137 имели признаки ассоциированности с 
септическим процессом и отличающиеся профили экс-
прессии [6]. 

Дальнейшее развитие тема получила в серии экспе-
риментальных исследований, в которых было выявлено 
достоверно более тяжелое поражение мозга при гипок-
сии-ишемии в условиях предварительного введения (с 
целью своего рода сенсибилизации) липополисахари-
да Esherichia coli. Потери площади мозга при условии 
предварительной сенсибилизации липополисахаридом 
были существенно выше, чем при «чистой» гипоксии-
ишемии, причем в большей степени страдала гиппо-
кампальная область. Кроме того, именно в этих случаях 
проявлялась неэффективность краниоцеребральной ги-
потермии [40]. 

Изучение механизмов реализации данного феноме-
на привело к выяснению ведущей роли микроглии в его 
формировании. Известно, что иммунные клетки прояв-
ляют высокую степень фенотипической пластичности, 
что может способствовать их участию как в прогресси-
ровании, так и в разрешении воспалительного процесса, 
вызванного гипоксически-ишемическим воздействи-
ем. Сенсибилизация липополисахаридом индуциру-
ет активацию микроглии как резидентного макрофага 
центральной нервной системы. При этом результатом 
классического пути активации является М1-фенотип, 
которому свойственна активная секреция провоспали-
тельных цитокинов и хемокинов [41, 42]. Происходит 
это посредством активации провоспалительных генов, 
включая экспрессию гена воспаления NLRP-3 через 24 ч 
после сенсибилизированного воспалительным агентом 
(липополисахаридром) гипоксически-ишемического 
воздействия [43].

При изучении временной экспрессии генов, связан-
ных с классическим (М1, провоспалительно-активным) 
и альтернативным (М2 – преимущественно фагоцитар-
ным) поляризационным фенотипами после экспери-
ментальной гипоксии-ишемии была выявлена быстрая, 
в течение 6 часов, индукция генов, определяющих и 
М1, и М2 фенотипы макрофагов, при этом популяция 
М1 росла, а популяция М2 снижалась. Кроме того, бы-
ла идентифицирована популяция, не обладающая ни 

Российский медицинский журнал. 2019; 25(5-6)
DOI http://dx.doi.org/10.18821/0869-2106-2019-25-5-6-328-334
Обзоры



332

свойствами М1, ни свойствами М2 фенотипов и при 
этом относящаяся в большинстве своем к резидентной 
микроглии. Именно эта популяция продуцировала белок 
галектин-3, участвующий в хемотаксисе и поляризации 
макрофагов [41].

Необходимо отметить: предположение о том, что 
М1 и М2 являются лишь полярными модификациями 
макрофагального пула, высказывались довольно давно 
[42]. В свете этих данных популяция «ни М1 ни М2» 
представляет собой недифференцированные макрофаги, 
основной задачей которых является обеспечение мигра-
ции в очаг гипоксии-ишемии. 

Полученные данные уже на сегодняшний день позво-
лили в эксперименте выйти на новые возможности сни-
жения «агрессивности» микроглии в ишемизированном 
участке мозга. Так, была показана возможность сниже-
ния секреции провоспалительных агентов активиро-
ванной М1-микроглией посредством введения внекле-
точных везикуляроподобных экзосом мезенхимальных 
стволовых клеток Вартонова студня пуповины. В ответ 
на стимуляцию липополисахаридом экзосомы блокиро-
вали в передачу сигналов Toll-like рецептора 4 микро-
глии и предотвращали деградацию ингибитора NFκB 
IκBα и фосфорилирование молекул семейства митоген-
активируемой протеинкиназы [44].

Значительно снижает M1-подобный (липополисаха-
ридный, LPS-индуцированный) ответ микроглии и ни-
велирует ее LPS-индуцированную фагоцитарную актив-
ность пифитрин-µ (PFT-µ) — лекарственное средство с 
мощным нейропротективным эффектом, исследуемое 
на доклиническом уровне. [5]. 

Во многом сходна с микроглиальной реакция на ги-
поксию-ишемию олигодендроглии. Зрелые олигоден-
дроциты проявляют ту же повышенную чувствитель-
ность к активации NMDA-bAMPA-рецепторам. След-
ствием их активации является поражение еще только 
формирующегося миелина [45], что может определять 
более высокий риск миелинокластических процессов у 
недоношенных новорожденных [46]. Однако, имеются 
и данные о вовлечении олигодендроцитов в патогенез 
ишемического поражения мозговой ткани на более ран-
них стадиях нейроонтогенеза. Олигодендроцитарные 
клетки-предшественники пролиферируют и дифферен-
цируются в зрелые миелин-образующие олигодендро-
циты при участии астроцитов и микроглии. Гипоксиче-
ски-ишемическое воздействие приводит к нарушению 
этих процессов, и, в результате — к проявлениям дис-
миелинизации. Оно подавляет в развивающемся мозге 
гены, участвующие в дифференцировке олигодендро-
цитов, кодирующие синтез протеолипидного белка, 
рецептор фактора роста тромбоцитов и связанный с 
миелином гликопротеин. Кроме того, непосредственно 
поражает клетки-предшественники выброс провоспа-
лительных цитокинов активированной микро- и астро-

глией, а также свойственные ишемическому каскаду 
избыток глутамата и повышение уровня оксида азота. 
Также описано усиленное накопление олигодендроци-
тами железа, ведущее к нарушению функционального 

состояния эндоплазматического ретикулума, коагуля-
ции белковых молекул и образованию активных форм 
кислорода [47]. 

Заключение
Приведенные данные демонстрируют наличие кли-

нически значимой генетической детерминированности 
таких ключевых составляющих патогенеза гипоксиче-
ски-ишемических поражений головного мозга , как: 
 ◆ Формирования «глутаматного удара»;
 ◆ Реализации «глутаматного удара» цитокинами;
 ◆ Дефекта антиоксидантной защиты нейрона;
 ◆ Реализации цитотоксического воздействия оксида 

азота (NO);
 ◆ Стимуляции процессов апоптоза нейронов и микро-

глии.
Это позволяет уже на настоящем этапе выделить ва-

рианты особенностей и аномалий генома, в той или иной 
степени определяющие толерантность головного моз-
га ребенка к гипоксически-ишемическому поражению. 
Формирование носителей таких аномалий в группы ри-
ска позволит дифференцировать тактику их ведения в 
натальном и постнатальном периодах с целью снижения 
риска формирования тяжелых гипоксически-ишемиче-
ских поражений центральной нервной системы, имею-
щих в качестве исхода такую тяжелую патологию, как 
церебральные параличи. 

Изучение патогенетических аспектов гипоксии-
ишемии мозга в перинатальном периоде отвечает ак-
туальному запросу практической медицины. Глубина 
наших познаний в этом направлении растет стреми-
тельными темпами, заданными прогрессом в области 
молекулярной генетики. Данные проведенных за по-
следние годы исследований наметили новые, инно-
вационные тренды терапевтического воздействия в 
остром периоде гипоксии-ишемии, такие, как создание 
маскирующих структурных аналогов микро-РНК, но-
вых химических соединений с мощными нейропротек-
тивными свойствами.
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