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УДК616.831-005.1-08+616.831-009.2+577.1Գլխուղեղում ներբջջային Са2+ հոմեոստազի, գլյուկոզայի օքսիդացիոն յուրացման արագության, ֆոսֆոլիպիդների փոխանակության տեղաշարժերը հիպոկինեգիայի և ԳԱԿԹ-երգիկ նյութերի ազդեցության պայմաններում
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Բանալի բառեր, հիպոկինեզիա, գլխուղեղի կեղև, կալցիումական հոմեոսւոագ, գլյուկոզայի յուրացում, ֆոսֆոլիպիդային փոխանակություն, ֆոսֆոինոզիտիդային ցիկլ, ԳԱԿԹ, պիրացետամ, րիկուկուլին
Վերջին տասնամյակների ընթացքում զարգացած երկրներում խիստ աճել է հետաքրքրությունը ոսլեղանոթային հիվանդությունների զարգացմանը նպաստող ռիսկի գործոնների նկատմամբ, որոնցից հատկապես ուշագրավ է անբավարար շարժողական ակտիվությունը կամ հի- պոկինեգիան (ՀԿ): Հարաճուն սակավաշարժ կենսաձևը յուրօրինակ հատուցում է քաղաքակրթության զարգացմանը' ի պատասխան ուրույն միկրոկառուցվածքով որակապես նոր տեխնոլոգիաների ինտենսիվ, ուղղորդված յուրացմանը: ՀԿ մնում է նաև կարևոր կլինիկակա- կան հիմնախնդիր: ՀԿ-ի պայմաններում արյան մեջ և գւխաղեղում սթրես-ռեակցիայի հիմնական ինդիկատորների և նրանց փոխանակությունն իրականացնող ֆերմենտների ակտիվության փոփոխությունների դինամիկան հիմք են հանդիսանում ՀԿ դիտել որպես սթրես գործոն 

[2,15,27,44]: Ուշադրության արժանի են նաև ՀԿ-ի պայմաններում դեղերի ֆարմակոլոգիական առանձնահատկությունների ուսումնասիրությունները, իսկ առկա տվյալները հակասական են և ընդգրկում են խիստ սակավաթիվ պրեպարատներ [4,19,26,41]:Դեռևս քիչ են ուսումնասիրված հիպոկինե- տիկ համախտանիշի մոլեկուլյար, ենթաբջջա- յին, այդ թվում' թաղանթային ասպեկտները: Գլխուղեղում զարգացող կենսաքիմիական, ֆունկցիոնալ և կառուցվածաբանական տեղա

շարժերի գնահատման ու ախտածնական հավանական մեխանիզմների բացահայտման, ինչպես նաև դրանց կանխարգելման և համոսլղ- ման նպատակով առաջնային է համարվում ուղեղային հյուսվածքում գյյուկոզայի յուրացման տեմպի, [Са2+]. հոմեոստազի, թաղանթային ֆոսֆոլիպիդների, այդ թվում' արտա- բջջային ինֆորմացիայի հաղորդման մեջ առավել մեծ հետաքրքրության արժանի ֆոսֆոինո- զխոիդների փոխանակության, ուղեղային հյուսվածքում և անոթներում զարգացող փոփոխությունների ուսումնասիրումը ՀԿ-ի տարբեր փուլերում:Ելնելով ուղեղի իշեմիկ ախտահարման Са2+ - գլուտամատային վարկածից [8,31], ուղեղում նեյրոնալ էքսայպոտոքսիկության զարգացման հակազդման մեջ գլղլտամատ (ԳԼՈՒ).-"/- ամինակարագաթթվի (ԳԱԿԹ) ինտեգրացիայի համակարգում գոյություն ունեցող հոմեոստազի մոդուլյատոր դերից [28, 46, 56], հաշվի առնելով ՀԿ-ի պայմաններում գլխուղեղում տեղի ունեցող փոփոխությունների իշեմիկ բնույթը, և, ելնելով զանազան ախտաբանական իրավիճակներում խանգարված ուղեղային արյան շրջանառության (ՈՒԱՇ) համուղղման մեջ էնդոգեն ԳԱԿԹ-համակարգի բացառիկ կարևոր դերից 
[1,3,11,12], անգնահատելի արժեք է ստանում ՀԿ-ի ժամանակ զարգացող իշեմիկ շղթայի տարբեր փուլերում վերոհիշյալ տեղաշարժերի զար-

Медицинская наука Армении №2 2007



գա ց ման ընթացքի վրա էնդոգեն ԳԱԿԹ-համա- կարգի դերի բացահայտումը արտածին ԳԱԿԹ-երգիկ նյութերի դրսևորած բարդ ինտեգրված ազդեցությունների մոլհկուլյար մեխանիզմների ֆարմակոլոգիական վերլուծությամբ: .Ուղեղը' որպես կենսական հոմեոստատիկ ռեֆլեքսների և արտաքին փորձություններին օրգանիզմի տված բարդ ռեակցիաների կոորդինատոր, իր գործունեությամբ կրիտիկորեն կապված է Օ2-ի և գլյուկոզայի մատակարարման և նրանց նկատմամբ պահանջարկի հետ: Ենթադրվում է, որ գլյուկոզայի 85-90%-ը Ափվ օքսիդանում է CO, և £կՕ [35]:Ներկայացվող աշխատանքի առաջնային խնդիրներից է' գլյուկոզայի օքսիդացիոն յուրացման արագության (ԳՕՅԱ) ուսումնասիրումը գլխուղեղի կեղևի և հիպոթալամուսի բջիջների կողմից: Քանի որ միտոքոնդրիումներում (ՄՔ) օքսիդացիոն-ֆոսֆորիլացիոն պրոցեսները սերտ կապված են եռկարբոնաթթվային ցիկփ (ԵԿՑ) ակտիվության հետ, ապա ԳՕՅԱ մասին կարեյի է մեծ ճշտությամբ դատել նշակիր [1- |4Օ]գլյուկոզայից՜ 14ՇՕ2-ի առաջացմամբ, հաշվի առնելով, որ վերջինիս հիմնական աղբյուրներն են' պիրուվատը, իզոցիտրատը, օր-կետո֊ գլուտարատը, ինչպես նաև' ԵԿՑ կողմնային մետաբոլիտներ ԳԼՈՒ, մալատը, օքսալոացհ- տատը [20]:Կարևոր է նշել, որ իշեմիայի ժամանակ ԳԼՈՒ-ինդուցված աստրոցիտար գլիկոլիզը բերում է լակտատի առաջացման, որը նեյրոնների կողմից օգտագործվում է' որպես ադեքվատ էներգետիկ սուբստրատ [31]: Հավանաբար, մեր հետազոտման ընթացքում գրանցված |4Շ-գլյու- կոզայի լրիվ օքսիդացման մի մասը' 14ՕՕշ-ի առաջացմամբ, կատարվել է նշված մեխանիզմով: Սակայն, հաշվի առնելով այն ապացույցը, որ էներգագոյացման այս կոմպենսատոր ռեակցիան պարսղիզփոմ է իշեմիայի խորացմանը զուգընթաց [52], գլյուկոզայի աերոբ օքսիդացումը ԳԼՈՒ-ով կաջակցվի միայն ՀԿ-ի վաղ փուլերում:ՀԿ ուղեկցվում է |4Շ-գլյուկոզայի աերոբ յուրացման ինտենսիվության կտրուկ աճով: Առավել ցայտուն տվյալներ են արձանագրվել հիպոթալամուսի հոմոգենատներում անջատված 14ՇՕշ-ի գրանցման ժամանակ:ՀԿ-ի վաղ շրջանում ԳՕՅԱ խթանումը ուղեղի 

կեղևում և հիպոթալամուսում կարող է գնահատվել' որպես ՀԿ-ի սթրեսոգեն ազդեցության նկատմամբ օրգանիզմի ադեքկվատ ռեակցիա, որն ուղեկցվում է կեղևի ու հիպոթալամուսի ֆունկցիոնալ ծանրաբեռնվածությամբ, հյուսվածքային մհտաբոլիկ տեմպի աճով և ուղեղային հյուսվածքում էներգետիկ մետաբոփզմի վերակառուցմամբ: Ելնելով ժամանակային կապի դատողությունից (այն է' ուղեղի լոկալ նեյրոնալ ակտիվության աճի ժամանակ ԳՕՅԱ և էներգագոյացման ալտերնատիվ ուղիների կոմպենսատոր խթանում [31], ապա նոր' ուղեղային արյունահոսքի (ՈՒԱՀ) մեծացում), հասկանալի է դառնում ԳՕՅԱ խթանման կոմպենսատոր դերը ՀԿ-ի պայմաններում ուղղված զարգացող հիպօքսիայի կանխմանը:Ուշագրավ է, որ ԳՕՅԱ-ի խթանումը ՀԿ-ի ողջ ընթացքում ուղեկցվում է լոկալ ՈՒԱՀ-ի թուլաց- մամբ, ապա' նորմալացման հակմամբ [8]: ՀԿ-ի 
30-րդ օրը ուղեղի հետազոտվող կաոուցվածքներում ԳՕՅԱ անկման մեջ դեր կունենա նաև գլյուկոզայի մատակարարման և զավթման ընկճումը' մազանոթային ցանցի նոսրացման հետևանքով [10], ինչպես նաև' ՀԿ-ի ընթացքում արյուն-աղեղային պատնեշով (ԱՈՒՊ) գլյուկոզայի փոխադրիչի' Ghtl-ի կողմից զարգացող տոլերանտությունը, որի մեջ չի բացառվում ազատ ճարպաթթուների (ԱՃԹ) մակարդակի աճը ուղեղային հյուսվածքում: Ըստ սեփական տվյալների ՀԿ-ի 30-րդ օրը բարձրացած է ֆոսֆոլիպազա (ՖԼազա) Ա։,Աշ-ի ակտիվությունը ուղեղի կեղևում' ուղեկցվելով ԱՃԹ մակարդակի աճով, որին նպաստում է նաև նրանց վերաացիլավորման, ինչպես նաև' օքսիդացման ընկճումը' ԵԿՑ-ի ընկճման հետևանքով: Գլյուկոզայի զավթման ընկճումը կարող է հետևանք լինել նաև ՀԿ-ինդուցված հիպերգփկեմիայի 
[61]:ՀԿ-ի 15-րդ օրը ԳՕՅԱ կտրուկ աճի խթանումը, հավանաբար, պայմանավորված է ԵԿՑ-ի օքսիդացման սուբստրատների NAD/NADH- կախյալ օքսիդացիոն աղա. ակտիվացմամբ, որի ամենահավանական մեխանիզմը [Са2+]. հոմեո- սւոազի կորուստն է' առավելագույն վերաբաշխ- մամբ ՄՔ-ալ ֆրակցիայում: Այն ուղեկցվում է 
Ca2+^Lu]uji^ ՄՔ-ալ թաղանթային ֆերմենտների ակտիվության խթանմամբ [59]: ՀԿ-ի 30-րդ օրը ԳՕՅԱ կտրուկ անկամը ամենայն հավանականությամբ հետևանք է ԵԿՑ-ի գերծանրա
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բեռնման՛ ացետիլ-СоА և NADH խտությունների աճով՜ ուղեկցվելով ացիդոզի խորացմամր, ԵԿՑ դեհիդրոգենազաների (ԴՀ -ներ) ընկճմամր: ՀԿ-ի 45-րդ օրը ԳՕՅԱ նախնական անկմանը հաջորդող արտահայտված աճն ուղեկցվում է օքսիդացման սուկցինատդեհիդրոգենազային (ՍԴՀ) ուղու ինակտիվացմամբ' բերելով ցիտո- քրոմ օքսիդազայի, շնչական շղթայի աստիճանական ընկճման և դեկոմպենսացիայի: Միաժամանակ կզարգանա դեկարբօքսիլազաների ակտիվացում, որը էլ ավեփ է դանդաղեցնում ԵԿՑ-ի պտույտի արագությունը [35]: Այս փուլում ԳՕՅԱ աճի մեջ չի բացառվում էներգիայի ալտերնատիվ այլ աղբյուրների ներգրավումը, ինչպիսին է գլիկոգենը [31]: ՀԿ-ի 60-րդ օրն առկա է ԳՅ ոչ միայն ադեքվատ, այլ նաև' ալ- տերնատիվ ուղիների հյուծում, ինչպես նաև' գլյուկոզայի և ԳԼՈՒ-ի փոխադրիչների գենային էքսպրեսիայի յւնկճում, այսինքն աոկա է «սուբստրատային քաղց»:ԳՕՅԱ տեղաշարժերի մեջ, անկասկած, դեր ունի էնդոգեն ԳԱԿԹ-համակարգը՜ հաշվի առնելով օրգանիզմի հոմեոստագի պահպանմանը ուղղված համագործակցությունը հիպոթալամուսի հետ [24], ինչպես նաև' իշեմիկ իրավիճակներում վերջինիս էներգետիկ արժեքը [37]: Այս պրոցեսը կարելի է դիտել' որպես հետադարձ կապի մեխանիզմով կարգավորում' ԳԱԿԹ-շուն- տի խթանմամբ: Այն առաջին անգամ նկարագրվել է 1958թ.֊ին [12] և այժմ կոչվում է գլուաա- մատ-ԳԱԿԹ-գլուտամին մեաաբոլիկ պտույտ 
[20]:ՀԿ-ի պայմաններում գլխուղեղի կեղևի և հիպոթալամուսի հոմոգենատներում [ИС]- գլյուկոզայից ИСО2 անջատման վրա ԳԱԿԹ-ի 
(5մգ/կգ), պիրացետամի (ՊԻԲ) (20մգ/կգ) և բիկուկուլինի (ԹԻԿ) (0,2մգ/կգ) ունեցած ազդեցությունների վերլուծությունը հաստատեց, որ նորմայում վերջիններս բերում են ԳՕՅԱ մեղմ խթանման' համեմատած առանց պրեպարատի (ԱՊ) խմբի ցուցանիշների հետ, բացառությամբ' ՊԻԲ, սրտեղ, հավանաբար, ղեր ունի ադենի- լատցիկլազայի ակտիվացումը և ԱԵՖ քայքայումը ՊԻԲ ազդեցության տակ [6]: ԱԵՖ և սուկցինասփ խթանիչ ազդեցությունները ՍԴՀ ակտիվության վրա [31] հասկանալի են դարձնում գլյուկոզայից UCO2 առաջացման վրա ընկ- ճող և դրդիչ ազդեցությունները, համապատասխանաբար ՊԻԲ և ԳԱԿԹ ազդեցության տակ:

ԳԱԿԹ ազդեցության տակ 14ՕՕշ առաջացումը կպոտենցվի նաև մալատ-ասպարտատ շունտի ակտիվացման հետևանքով գլիալ օքսալոացե- տատի դեկարբօքսիլացմամբ և վերջինիս' պիրուվատի փոխակհրպմամբ [43]: ԳՕՅԱ խթանումը ԳԱԿԹ ազդեցության տակ կարող է պայմանավորված լինել նաև ուղեղային պերֆուգիայի լավացմամբ:ՀԿ-ի 15-րդ օրը ուղեկցվում է ԳՕՅԱ կտրուկ աճով, որն ընկճվում է ԳԱԿԹ-անալոգներով' պահպանելով, սակայն նորմալ պայմանների համեմատությամբ շատ ավեփ բարձր ցացանիշ- ներ: ՀԿ-ի 15-րդ օրը արտածին ԳԱԿԹ-ի կիրառումը կուղեկցվի սաթաթթվի լրացուցիչ սինթեզով’ բերելով գերկուտակման, որը և ժամանակավորապես ընկճում է ԵԿՑ: ՀԿ-ի 30-րդ օրը, երբ գրանցվել է ԳՕՅԱ կտրուկ անկում' ՀԿ-ի 15- րդ օրվա համեմատությամբ, ԳԱԿԹ-ի կիրառումը կբերի սաթաթթվի սինթեզի խթանման, սակայն' ոչ' գերկուտակման, ինչպես նախորդ փուլում, որն անհրաժեշտ է ԳՕՅԱ խթանման համար:Նշված վարկածները հաստատվում են ՀԿ-ի 
15-րդ օրը ՍԴՀ֊ի ակտիվության աճի գրանց- մամբ, որն ընկճվել է ԳԱԿԹ-ի (5մգ/կգ դոզայով) ազդեցության տակ' նորմայում և ՀԿ-ի 15-րդ օրը' ԱՊ խմբերի համեմատությամբ' համապատասխանաբար: ՀԿ-ի 30-րդ օրը գրանցվել է ՍԴՀ֊ի ակտիվության անկում' համեմատած ՀԿ-ի 15-րդ օրվա, որը արտահայտված խթանվել է ԳԱԿԹ-ի ազդեցության տակ [14]:ՀԿ-ի 30-րդ օրը և դրանից հետո, հավանաբար, ԵԿՑ-ի ընկճման մհջ դեր ունի նաև Ռո- բերասի ցիկլի գերակաիվացմանը հաջորդող հյուծումը: Մեր փորձում ԳԱԿԹ-ի կիրառումը բերել է ԳՕՅԱ արտահայտված խթանման' արտացոլելով ԳԱԿԹ-շունտի ակտիվացումը և ուղղակիորեն' ԳԱԿԹ-ՍԿԱ փոխակհրպմամբ, և անուղղակիորեն' ԳԼՈՒ-ԳԱԿԹ-ի փոխակերպման ընկճմամբ: Այսպիսով, ՀԿ-ի 30-րդ օրը ԳԱԿԹ նպաստում է ԵԿՑ-ի էներգետիկ սուբստրատների յուրացմանը ուղեղի կեղևում և հիպոթալամուսում և ոչ պակաս դեր ունի, քան' պիրավատը:Վերլուծելով ՀԿ-ի 30-րդ օրը ԳԱԿԹ-ի ազդեցության տակ ԳՕՅԱ և Са^-ի զավթման տեմպի ուսումնասիրումից ստացված մեր տվյալները, կարեփ է հիպոթետիկորեն ենթադրել նաև, որ ԳԱԿԹ-ի ԳՕՅԱ խթանիչ ազդեցության 
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18________________________________________________________մեխանիզմներից է նաև ՄՔ-ալ ֆրակցիայի կողմից Ca2+֊t զավթման տեմպի ուժեղացումը, որը, իր հերթին կխթանի ԵԿՑ-ի Փ^նյոների ակտիվությունը: Բացահայտված է ԳԱԿԹ-ի ազդեցության տակ նեյրոտրոֆինների գենային էքսպրեսիայի և տրանսկրիպցիայի խթանումը, որոնք բարձրացնում են ուղեղի բջիջների տոլերանաությունը իշեմիայի նկատմամբ, որի ուղիներից է էներգիայի դեֆիցիտը կանխող ՍԴՀ և ԼԴՀ ֆերմենտների էքսպրեսիան [33]:ՊԻԲ-Ը ընկճում է ԳՕՅԱ ՀԿ-ի 15-ՅՕ-րդ օրերին, ՀԿ-ի համապատասխան ժամկետների ԱՊ խմբերի ցուցանիշների համեմատությամբ: Կարեյի է ենթադրել որ ՀԿ-ի 15-րդ օրը դեռևս անբավարար ացիդոզ է զարգացած ՊԻԲ-ի կաոուցվածքի պիրոլիդոնային օղակի բացման համար, որով և պայմանավորված է ոչ արտահայտված ԳԱԿԹ-միմեւոիկ ազդեցությունը, այն ինչ արդեն առկա է ՀԿ-ի 30-րդ և ու2՝ Բ22ա1Ին էֆեկտների հետագա ինվերսիայով, այդ թվում' ԳԱԿԹ-ընկալիչների (Ը) տոլերանտաթյան գարգացմամբ, ինչպես նաև՛ ԳԱԿԹ-շունտի ընկճմամբ: Դեռ ավելին, բացահայտված է, որ իշեմիկ պայմաններում ՊԻՐ խթանում է ացե- տիլխոլինի ընկալիչների (ԱԽ-Ը) և ԳԼՈՒ-Ը-ների գենային էքսպրեսիան և սինթեզը ուղեղի կեղևում և հիպոթալամուսում' բերելով [Са2+]։ գերաճի, այդ թվում' ՄՔ-ալ ֆրակցիայում [6,13]:Սակայն ՀԿ-ի 45-րդ օրը ՊԻԲ-ը ուղեղի կեղևում ցուցաբերում է արտահայտված խթանիչ ազդեցություն ԳՕՅԱ վրա' գերազանցելով ԳԱԿԹ-ին, որտեղ, հավանաբար, դեր կարող է ունենալ ԳԱԿԹ-երգիկ մեդիատորային համակարգի հյուծումը, և այդ պարագայում ՊԻԲ-ի կիրառումը' ԳԱԿԹ-ի վերածմամբ: Դեռ ավելին, իշեմիայի պայմաններում ՊԻԲ-ը լավացնում է օքսիդացիոն մեաաբոլիզմը' կանխելով ԱԵՖ-ի մակարդակի կտրուկ անկումը, մեծացնելով ԱԵՖ-ի պտույտի արագությունը և ակտիվացնելով կրեաաինֆոսֆատի սինթեզը: Բացի այդ կարևոր դեր կարող է ունենալ ՊԻԲ-ի ազդեցության տակ ադենիլատկինազայի ակտիվացումը' կատալիզելով ԱՄՖ-ի ռեֆոսֆորիլացումը' ԱԵրկՖ-ի առաջացմամբ, որը թույլ է տալիս իրականացնել գլյուկոզայի մհտաբոլիզմը' առանց լակտատի առաջացման [6,13]:Խիստ ուշագրավ է ԳԱԿԹ-Ա-Ը-ների սպեցիֆիկ ներհակորդ ԲԻԿ-ի արտահայտված խթանիչ ազդեցությունը ԳՕՅԱ վրա ՀԿ-ի բո՜լոր 

փուլերում: Այն' ենթացնցամային դոզաներով կիրառելիս, ցուցաբերում է միևնույն ուղղվածությունը ԳԱԿԹ-ի նման, որը, հետևաբար, չի կարելի կապել ԳԱԿԹ-ընկւպիչների հետ նրա ունեցած անտագոնիզմի հետ, բացի այդ, ԳԱԿԹ-ի ԳՕՅԱ խթանիչ ազդեցությունը նրա մհտաբոլիկ ակտիվությամբ է պայմանավորված: ԳՕՅԱ վրա ԲԻԿ դրսևորած խթանիչ ազդեցությունը կարելի է բացատրել վերջինիս կառուցվածքում պարունակվող երկու մոլեկուլ ացեսփլխոլինով [54]: ԲԻԿ-ի ազդեցության' ԳԱԿԹ-Ա-Ը-նհրը պաշարելուց զատ այլ մեխանիզմի հավաստիության մասին է վկայում առնետի մոտ ԲԻԿ-ով ինդուցված ցնցումների ժամանակ ԳԱԿԹ-ի զավթումը սպեցիֆիկորեն ընկ- ճող տիագաբինի ցուցաբերած հակացնցումային ազդեցության ոչ լիարժեք բնույթը [63]:ԳՕՅԱ աճի տարբեր աստիճանի արտահայտվածությունը գւխուղեղի կեղևում և հիպոթալամուսում մեր կողմից դիտվում է' որպես նշված կառուցվածքներում ուղեղի բջիջների' իշեմիայի նկատմամբ ունեցած տարբեր աստիճանի խոցեփության դրսևորամ: ԳՕՅԱ վրա արտածին ԳԱԿԹ-ի դրսևորած ազդեցության վերլուծությամբ հաստատվում է էնդոգեն ԳԱԿԹ-համակարգի դերը էներգագոյացման կարգավորման մեջ ՀԿ-ի պայմաններում:Նախկինում տարված մեր հեաազոսաւթան- ների ընթացքը և ստացված արդյունքները թե- լադրեցին աշխատանքի տրամաբանական շարունակությունը' ՀԿ-ի պայմաններում և ԳԱԿԹ-երգիկ նյութերի ազդեցության տակ ուղեղի բջիջներում Օռ2ո-ի ներհոսքի և ներբջջային վերաբաշխման ուսումնասիրման ուղղությամբ:Արձանագրվել է նշակիր 450ռ2+-ի ներհոսքի ուժեղացում դեպի բջիջներ և ներբջջային կուտակում ՀԿ-ի պայմաններում, բացառությամբ հետազոտության 15-րդ օրվան: Ընդ որում, 4ՏՕ82+-ի ներհոսքն առավել արտահայտված է ՀԿ-ի ՅՕ֊րդ օրը' գերազանցելով հսկիչ ցուցանիշ ները մոտ 20%-ով, որից հետո նկատվում է աստիճանական անկում' բարձր մնալով, սակայն, հսկիչ խմբի ցուցանիշներից:Հավանաբար, ՀԿ-ի պայմաններում 082+-ի ներբջջային կուտակումը Օռ2+-ի տրանսպորտի գումարային արդյունք է' տարբեր տեսակի պո- տենցիալ-զգայան և ընկալիչ-կախյալ կալցիումական խողովականերով (ՊԶԿԽ; ԸԿԿԽ).
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JCa27Na+ փոխանակիչով: Դեր կունենա նաև սսթրեսի հետևանքով գլուկոկորտիկոիդների ազ- րդեցաթյան տակ գենային էքսպրեսիայի մեխա- ժնիզմով Շոյ՜ական խողովակների սինթեզի ո ուժեղացումը:Հատկանշական է, որ ՀԿ-ի տարբեր փու- կլհրում նշակիր 45Са2+ф ներհոսքը դեպի բջիջներ ոուղեկցվում է ենթաբջջային ֆրակցիաների միջև Սնրա վերաբաշխման փոփոխություններով: 
1Ուշագրավ է միևնույն ենթաբջջային ֆրակցիայի 
Jկողմից 45Са24ф տարբեր աստիճանի զավթման 
ւ արձանագրման փաստը ՀԿ-ի տարբեր փուլե- յրում:Ցխոոպլազմայի (ՑՊ) ռեակցիան արտա- 
1 հայտվում է ՑՊ 45Са24ф (cyt-45Ca2+) զավթման ) նախնական արտահայտված անկումով, որը - ՀԿ-ի խորացմանը զուգընթաց աստիճանաբար յ աճում է' ՄՔ և էնդոպլազմատիկ ցանցի (ԷՑ) ’ ֆրակցիաներում սեկվետորացիայի միաժամա- ! նակյա ընկճմամբ: су!-Са2+ф կայուն աճը ՀԿ-ի 
30-45-րդ օրերին ամենայն հավանականությամբ արդյունք է ԱԵՖ-ի դեֆիցիտի և դրա հետևանքով դեպի բջիջ Na+ ներհոսքի և ՄՔ-ներից 
Ca2+֊t' №4-կախյալ ձերբազատման' զուգակցված պլազմատիկ թաղանթի և ԷՑ-ի Ca2+- ԱԵՖազաների ինակտիվացման պատճառով 
Ca24 հեռացման և պահեստավորման վատացման հետ:ԷՑ-ի կողմից զավթված 45Са2+ф քանակը' մեր կողմից գրանցված ամբողջ բջջի կողմից զավթված 45Са2+ф համեմատությամբ հսկիչ խմբում կազմել է 17,78%: ՀԿ-ի 15-րդ օրը 4ՏՇո2+-ի զավթման ուժեղացումը ԷՑ-ի և, հիպոթեւոի- կորեն' նաև կորիզի կողմից' միաժամանակ դեպի ցիտոպլազմա ներգրավման անկումով և ՄՔ-ների կողմից զավթման աճով, բացահայտում է Са2+իոնների ներգրավումը ՀԿ-ին- դուցված սթրեսի նկատմամբ զարգացող ագապ֊ տացիայում' ուղղված ՀԿ-ի վաղ փուլերում սպառնացող էներգետիկ դեֆիցիտի և ԳԼՈՒ- ային էքսայտոտոքսիկության զարգացման կանխմանը, ՑՊ-ում Са2+ф ցիտոտոքսիկ թիրախների ակտիվացման կանխարգելմանը, գենետիկ ծրագրերի ատիվացմանը' ուղղված ուղեղային իշեմիայի ժամանակ ամենակրխոիկա- կան երևույթի' սպիտների սինթեզի ընկճման կանխմանը:

45Са2+ф' ներբջջային տարածական վերաբաշխման հավանական տեղաշարժերի վերլու

ծությունը թույլ է տափս արձանագրել մի շատ կարևոր ենթադրություն, այն է' ՀԿ-ի 15-րդ օրը կրիտիկական է ուղեղային հյուսվածքի համար' ադապտացիոն մեխանիզմների ակտիվացման շնորհիվ: ՀԿ-ի 30-րդ օրվանից արձանագրվել է ԷՑ-ի կողմից 45Са2+ф զավթման կտրուկ և հարաճուն անկում' նորմայի ցուցանիշներից էլ ցածր, որը խիստ կործանարար կփնի ուղեղի բջիջների համար: Բավական է նշել այն ապացույցը, ըստ որի անցողիկ գլոբալ ուղեղային իշեմիայից հետո ԷՑ-ի Շո2+-ական պաշարների հյուծումը կարող է ակտիվացնել բջջի ծրագրավորված մահվան պրոցեսը [53]: Այսպես, ուղեղային հետիշեմիկ էներգետիկ անբավարարության ամենավաղ դրսևորումը պրոտեինի սինթեզի ընկճումն է' ԷՑ դիսֆունկցիայի հետևանքով ֆոսֆորիլացող և ակտիվացող eIF-2 և eIF-4 գործոններով [51]: Քանի որ վերջիններս սուբստրատ են կալպաինի համար, որի ակտիվացումը Շո2+-կախյալ է, ենթադրվում է ԷՑ-ի 
Са2+ф հյուծմանն ուղեկցող cyt-Ca24 աճի և 
[Са2+]. հոմեոստազի խանգարման դերն այս պրոցեսում [49]:. Ուշագրավ է, որ բջիջ ներհոսած 45Շ32+-ը առավելապես վերաբաշխվում է ՄՔ-ալ ֆրակցիայում' գերազանցելով հսկիչ խմբի ցուցանիշը ՀԿ-ի ողջ ընթացքում: Այն առավել ցայտուն է ՀԿ-ի 30-րդ օրը, երբ գրանցվել է 45Са2+ф ավելի, քան կրկնակի զավթում (Р<0,001): ՀԿ-ի 45-րդ օրը գրանցվել է 45Са2+ф դեպի ՄՔ-ալ ֆրակցիա վերաբաշխման անկում, որի մեջ կարող է դեր ունենալ ոչ միայն 45Са2+ф ՄՔ-ալ զավթման ընկճումը' Շո2+-յունիպորւոերի ֆունկցիոնալ հագեցվածության և ԱԵՖ-ի դեֆիցիտով պայմանավորված 2Na7Ca2+ փոխադրիչի շրջման հետևանքով, այլ նաև' միտոքոնդրիալ թափանցելիության փոփոխության (ՄԹՓ) ձևավորումը' պայմանավորված [Са2+]£ աճով և ռեակտիվ թթվածնային ռադիկալի (ՌԹՌ) գեներացիայով:ՀԿ-ի պայմաններում զարգացող ՄՔ-ալ սթրեսն իր հերթին կխորացնի սակավաշարժու- թյունը: Այսպես, ցույց է տրված, որ ՍԴՀ ֆերմենտը անդարձելի ընկճող 3-նիտրոպրոպիոնա- թթվի (3-NP) 4-օրյա կիրառումը բերում է շնչական շղթայի սաբստրատային տեղամասից ՑՔ- 
b-c շրջանում էլեկտրոն փոխադրող ֆունկցիայի ընկճման, ՌԹՌ արտադրման խթանման և բջջի մահվան [48]: Վարքագծային հետազոտություններով բացահայատված է նաև իմոբիփզա- 
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20_____________________________________ ____________ցիռն աճ [23]: Կարևոր է, որ շարժական անկումը թուլանում է, երբ կենդանիները pni^ են հակաօքսիդանտներով' ներառյալ վիտամին E-Համադրելով մեր կողմից դեպի նեյրոցիտներ ներհոսած «Са։*ф ներհոսքի գրանցումից ստացված տվյալները ԳՕՅԱ դինամիկայի հետ ՀԿ-ի պայմաններում, տրամաբանական կապ է ստեղծվում նրանց միջև: ՀԿ-ի 15-րդ օրը գրանցված 45Са2+ф ներհոսքի և վերաբաշխման նշված դինամիկ տեղաշարժերը' զուգակցված ԳՕՅԱ տեղաշարժերով, ունեն խիստ կոմպեն- սատոր, բջջապաշտպան նշանակություն: ՀԿ-ի 
15-րդ օրը Са2+ф ՄՔ-ալ կուտակումը կնպաստի ԵԿՑ-ի ակտիվացմանը: Քանի որ ԱԵՖ-ի արտադրությունը և Са2*ф տրանսպորտը մրցակ- ցում են շնչական էներգիայի համար, Շո2+-ական ծանրաբեռնվածությունը, որը առկա է ՀԿ-ի 
30-րդ օրը, ուղեկցվում է օքսիգատիվ ֆոսֆորի- լացման փեղեքմամբ և ԳՕՅԱ-ի խիստ ընկճմամբ, ինչ գրանցվել է մեր կողմից: ԱԵՖ-ի անկումը և թաղանթային ապաբևեռացումը իրենց հերթին կնպաստեն ՊԶԿԽ ակտիվացմանը, ՄՔ-ներում 45Са2+ կուտակմանը, զավթման ընկճմանը ԷՑ-ում' cyt-Ca2+-]i արտահայտված աճով: Բացահայտված է, որ ՄՔ-ալ Ca2+- ական ծանրաբեռնվածությունը ակտիվացնում է ՄՔ-ալ ՖԼազաները և այլ դեգրադատիվ ֆերմենտներ, ուժեղացնում ՄՔ-ալ և ոչ ՄՔ-ալ ՌԹՌ արտադրման տեմպը' օքսիդաաիվ սթրեսի գարգացմամբ [32]: Վերջինս բերում է կարդիոլի- պիննեբի քայքայմանը, որը կարող է արտահայտված դեֆեկտներ առաջացնել էլեկտրոնային տրանսպորտային շղթայում [51]:ՀԿ-ի պայմաններում նույնպես արձանագրված է օքսիդաաիվ սթրեսի զարգացում ուղեղի կեղևում [5]: Չի բացառվում նաև ՄԹՓ ֆենոմենի զարգացումը, որն ուղեկցվում է cyt-45Ca2+ աճով' պայմանավորված ՄԹՓ հերձանցքերի տևական բացման հետևանքով նհրՄՔ-ալ' Լ-ան- ցաղիներով Օռ^-թափանցելիությունը բարձրացնող գործոնի ձերբազատմամբ [51], ինչպես նաև' ՄՔ-ներից ձերբազատված ցխոոքրոմ Ց-ով' ԷՑ-ի թաղանթի ինոզիսալ եռֆոսֆաաային և ռիանոդինային ընկալիչների ակւոիվացմամբ 

[21]:ՀԿ-ի պայմաններում ուղեղում զարգացող 
[Ca2+]j տեղաշարժերում անկասկած դեր կունենա նաև օրգանիզմում Ca2+ հոմեոստազը հսկող 

հորմոնալ համակարգը' պարաթիրեոիդ հորմոն (ՊԹՀ) - կալցխոոնին (ԿՏ) - վիտամին Դ3' ելնելով ԿՆՀ-ի գործունեության վրա ՊԹՀ-ի ունեցած կարգավորիչ դերից: Բացահայտված է ՊԹՀ-ի ակտիվ ֆրագմենտի թափանցումը ԱՈՒՊ-ով՛ նրա հետագա ռեցեպցիայով նյարդաբջջի թաղանթին, ինչպես նաև’ ՊԹՀ-ի խթանիչ ազդեցությունը ուղեղի ադրեներգիկ համակարգի նեյրոնների ակտիվության վրա [18]:Ամենայն հավանականությամբ 45Ca2+ կա- տակմանը նեյրոններում կարող է նպաստել նաև իշեմիայի հետևանքով կուտակված H+ իոնների մրցակցությունը Са2+ф հետ' 45Ca2*-qnipu բեր. ման ընկճմամբ' 2Na+/Ca2* փոխադրիչի շրջման և Շո2+-ԱԵՖազայի ինակտիվացման հետևանքով: [Ca2+]։ կուտակմանը ուղեղային հյուսվածքում նպաստում է նաև իշեմիայի հետևանքով ախտահարված ԱՈՒՊ-ով' դեպի ուղեղային հյուսվածք Ալբումինի միգրացիան [25], որի առկայությունը ԳԼՈՒ գերձերբազատման պայմաններում զգալիորեն մեծացնում է իշեմիկ ախտահարման գոտին' շնորհիվ NMDA-Ը-ների 
Ca2+- խողովակների տևականորեն բաց վիճակում պահպանման [51]: Դեռ ավեփն, ՀԿ-ի ողջ ընթացքում գրանցվել է ալբումինի ակտիվ կապող կենտրոնների քանակի աճ [9]:Մեր կողմից բացահայտված է, որ նորմայում ուսումնասիրվող ԳԱԿԹ-երգիկ նյութերը' թե ագոնիստները (ԳԱԿԹ, ՊԻՐ), թե ներհակորդ ԲԻԿ-ը էական տեղաշարժեր չեն առաջացնում նշակիր 45Са2+ф ներհոսքի և նրա' ենթաբջջային ֆրակցիաների միջև բաշխվածության կողմից; Սա կարելի է բացատրել նորմայում ԳԼՈՒ- և ԳԱԿԹ-համակարգերի միջև առկա հավասարակշռությամբ: Սակայն նույն տրամաբանությամբ մեկնաբանել ԲԻԿ-ի դրսևորած էֆեկտը անկարելի է, քանի որ ԲԻԿ-ի դրսևորած ազդեցությունները ունեն նույն ուղղվածությունը' ԳԱԿԹ-ի և ՊԻՐ-ի նման: Սա ստիպեց մտածել ԲԻԿ-ի ազդեցության հավանական այլ մեխանիզմների գոյության մասին: Հավանաբար, ԲԻԿ-ի մոլեկուլի կառուցվածքում ԱԽ-ի երկու մոլեկուլները [54] կդրդեն ուղեղի կեղևի գործունեությունը' շնորհիվ մեծ քանակությամբ խոլիներգիկ նեյրոնների առկայության: Հետաքրքիր է այն փաստը, որ այս ԱԽ-ային բջիջները մեծապես' մոտ 88%-ով ԳԱԿԹ-երգիկ են, համարվում են ներկեղևային ԳԱԿԹ ինւոեր- նեյրոնների ենթատեսակները [42]:
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Ուշագրավ է այն փաստը, որ ուսումնասիրվող '•’ԳԱԿԹ-երգիկ նյութերի ազդեցության տակ //արձանագրվել է բջիջների կողմից 45Са2+ф րզավթման հարաճուն ինտենսիվացում' սկսած ՜ՀԿ-ի 15-րդ օրից մինչև' 45-րդ օրը, ապա' աստի- Յճանական անկում: Ընդորում 45Са2+ առավելին- /տենսիվ ներհոսք գրանցվել է ԳԱԿԹ-ի ներմուծ- ’/ման պայմաններում, առավել ցայտուն' ՀԿ-ի 15- 
IРП °PD> երբ գրանցվել է մոտ 62,2%-ով աճ' ՀԿ-ի 
J նույն ժամկետի ԱՊ խմբի համեմատությամբ: ' ՊԻԲ-ի կիրառման դեպքում նույնպես գրանցվել 
1 է 45Ca2f տոտալ զավթման աճ' չգերազանցելով । սակայն ԳԱԿԹ-ի տվյալները: ԲԻԿ-ի կիրառման 
t դեպքում գրանցվել է 45Са2+ф տոտալ զավթման մեղմ անկում ՀԿ-ի 15- և 30-րդ օրերին, ապա' աճ' ՀԿ-ի 45- և 60-րդ օրերին' ԱՊ խմբերի համեմատությամբ: ԲԻԿ-ի ազդեցության մեջ չի բացառվում այլ' ոչ-ԳԱԿԹ-Ը-ներով, մասնավորապես հ4։-ԱԽ-Ը՜-ով միջնորդված ազդեցությունը:Աչքի է ընկնում ԳԱԿԹ-ի, ՊԻԲ-ի և ԲԻԿ-ի ազդեցությունների փոփոխությունները ՀԿ-ի տարբեր փուլերում, նորմայի համեմատությամբ բջջի կողմից զավթված ընդհանուր 45Са2+ф վերաբաշխման կողմից, որն առավել ինֆորմատիվ է: ՀԿ-ի պայմաններում ԳԱԿԹ-ի ազդեցության տակ ցիաոպլազմայի Շռ2+-կապող ունակությունը կրել է աննշան փոփոխություններ: ԲԻԿ-ի ազդեցության տակ ՀԿ-ի 15-30-րդ օրերին, նորմայի համեմատությամբ արձանագրվել է cyt- 

45Са2"ф զավթման անկում, ապա' խիստ աճ' ՀԿ-ի 45-60-րդ օրերին; ՊԻԲ-ի դեպքում առկա է 
cyt-4SCa**4։ անկում ՀԿ-ի ողջ ընթացքում: ԷՑ-ի կողմից 45Са2+ф զավթման գրանցմամբ բացա- հայավել է, որ ՀԿ-ի 15-րդ օրը, նորմայի համեմատությամբ, նշված բոլոր նյութերը խթանել են 
45Саьф զավթումը դեպի ԷՑ: Սակայն ՀԿ-ի 
30-րդ օրվանից սկսած ԳԱԿԹ, ՊԻԲ կորցնում են նորմայում իրենց ունեցած խթանիչ ազդեցու-, թյունը, այն դեպքում, երբ ԲԻԿ֊ը ՀԿ-ի ողջ ընթացքում դրսևորում է ԷՑ-ի պահեստավորող ունակությունը պահպանելու հակում, ինչը ԳԱԿԹ-ի, ապա նաև' ՊԻԲ-ի դեպքում առկա է ՀԿ-ի միայն 15-րդ օրը: Աչքի է ընկնում ուսումնասիրվող նյութերի ազդեցության միևնույն ուղղվածությունը ՄՔ-ալ 45Са2+-ф զավթման վրա, որն արտահայտվում է ՀԿ-ի ողջ ընթացքում, նորմայի համեմատությամբ, ՄՔ-ների կողմից 
Ca2+ կլանման խթանմամբ, բացառությամբ

ՀԿ-ի 15-րդ օրը ԲԻԿ դրսևորած աննշան ընկճող ազդեցությանը:Այսպիսով, բացահայավում է ԳԱԿԹ-ի ազդեցության երկփուլ ռեակցիան' 45Са2+ф ներհոսքի ընկճում' խթանմամբ փոխակերպված, որը բերում է ԳԱԿԹ-ի պարադոքսի զարգացման' էքսայտոտոքսիկության պոտենցմամբ, ինչը ցույց արվեց մեր կողմից արտածին ԳԱԿԹ-ի կիրառմամբ' կառռւցվածաբանական հետազոտություններով: Այս երևույթը կարելի է մեկնաբանել ՀԿ-ինդուցված իշեմիայի ընթացքում ԳԱԿԹ-ի նախասինապսային մակարդակի աճով, ապա' իշեմիայով ինդուցված ԳԱԿԹ-ի գերձերբազատման և արտաբջջային մակարդակի բարձրացման հետևանքով ԳԱԿԹ-Ա և ԳԱԿԹ-Բ-Ը-ների գերդրդմամբ պայմանավորված բացարձակ և հարաբերական տոլերանաության զարգացմամբ ԳԱԿԹ-ի նկատմամբ:Այսւովյալների վերլուծությունը թույլ է տալիս կատարել եզրակացություն’ ՀԿ-ի պայմաններում Са2+ф ներհոսքի խթանման մեջ ԳԱԿԹ- Ա-Ը-ի ներգրավման մասին: Ամենայն հավանականությամբ, ԲԻԿ-ը, պաշարելով ԳԱԿԹ-Ա- Ը-նհրը, կանխում է Ը-ների դեսենսիտիզացիան և նրանց տևական գերդրդմամբ միջնորդված 
Ca2+-Ji ներհոսքի հետագա խթանումը և ԳԱԿԹ- Ա-Ը-ների ազդեցության ինվերսիան: Եվ, քանի որ ԲԻԿ-ը, շնորհիվ իր քիմիական կառուցվածքի խթանում է միաժամանակ ԱԽ-Ը-ները, այն լիովին չի հանում ԳԱԿԹ-Ա-Ը-միջնորգված 
45Са2+ф ներհոսքը:Մեր կողմից արձանագրված փաստերը կարելի է [€ռ2+].վաղ հետիշեմիկ աճի նկատմամբ ԳԱԿԹ նեյրոտրանսմիսիայի բարձր զգայունության անուղղակի ապացույց համարել, որը դրսևորվում է ԳԱԿԹ-ռեակցիայի ընկճմամբ: Այսինքն' ԳԱԿԹ-նեյրոպրոահկցիայի, նրա ընկճման և շրջման աստիճանը կախված է 
[Са2+]. հոմեոստազի խանգարման, ԱԵՖ-ի սինթեզի ընկճման, ՌԹՌ գեներացիայի աստիճանից, որոնք նպաստում են արտաբջջային ԳԱԿԹ-ի կուտակմանը և ԳԱԿԹ-Ա-Ը-ների զգայունության անկմանն ու ինվերսիային, որը կնպաստի իշեմիայի նկատմամբ ուղեղային խոցելի բջիջների անվերադարձ կազմափոխումներին:Ուղեղի կեղևում ԳԱԿԹ-ի նեյրոտրանսմի- 
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սհայի ընկճման, դեռ ավեփն' ինվերսիայի զարգացման մեջ մեծ է [Са2<], հոմեոստազի խանգարումների դերը: Դրանք են cyt-Ca ֊ի աճի հետևանքով սինապտոսոմալ թաղանթային ապաբևեռացումը, ԳԱԿԹ-ի' Са^-կախյալ բշտիկային ձերբազատումը և արտաբջջային ԳԱԿԹ-ի մակարդակի աճը, ԳԱԿԹ-կախյալ C1 իոնների հոսքի զգափ ընկճումը ուղեղի կեղևի նեյրոնալ թաղանթներով [Са^-ական ծանրաբեռնվածության դեպքում, ՄՔ-ալ դիսֆունկ- ցիան, ԱԵՖ֊ի սինթեզի ընկճման Շո2+-ին- դուցված խորացումը, ԳԱԿԹ-Ա-Ը-ները մոդիֆի- կացնող ֆերմենտների ակտիվացումը և դե- սենսիտիզացիան [56, 59]: [Ca2+], կուտակման հետևանքով նաև կակտիվանա ՖԼազա Վ, որը կբերի էյկոզանոիդների կուտակման: Էական է արախիդոնաթթվի պաշարիչ ազդեցությունը ԳԱԿԹ-Ա-Ը-ների կապող ունակության վրա 
[67]: Բացահայւոված է նաև ԳԱԿԹ-Ա նեյրո- արանսմիսիայի զգայունությունը օքսիդատիվ սթրեսի նկատմամբ' Ca24֊կախյալ ՌԹՌ գեներացիայի մեխանիզմով: ՄՔ-ալ և ոչ-ՄՔ-ալ ՌԹՌ ուղղակիորեն ազդում են ԳԱԿԹ-Ա-Ը-ի վրա' փոքրացնելով Cl՜-խողովակի սայւոերի առավելագույն հագեցվածությունը ուղեղի հոմոգենատներամ [38, 57]:ՀԿ-ի պայմաններում ԳԱԿԹ ընկալիչների տոլերանաության զարգացման մեջ չի բացառվում նաև ԳԱԿԹ-Ա ընկալիչների ինտերնալի- զացիայի խթանումը արտածին ԳԱԿԹ-ի ազդեցության տակ' ելնելով մեր փորձում ստացված այն ապացույցից, ըստ որի ԳԱԿԹ-ի ներմուծումն ուղեկցվում է ՖԼազա Ց-ի ակտիվացմանը: Հայտնի է, որ վերջինս իր հերթին կապված է. ԳԱԿԹ-Ա ընկալիչների ինտերնա- լիզպցիայի ֆոսֆորիլացում-կախյալ կարգավորման, մեջ. ընդգրկված ՖԼազա-Ց-կախյալ ինակտիվ պրուոեինի հետ' միջնորդված կլաթ- րին և ադապտոր պրոտեին-2 համալիր էնդոցի֊ ւոոզով [45].: ՀԿ-ի 30-րդ օրը ԳԱԿԹ-երգիկ նեյրուզրոտեկցիայի ընկճումը կարող է նաև ունենալ հարմարվողական արժեք' ի պատասխան զարգացող իշեմիային ուղեկցող, նոր բացահայւոված ուղեղ-սպեցիֆիկ պրուոեինի ազդեցության տակ ԳԱԿԹ-Բ ինքնակարգավորիչ թաղանթային ընկսղիչների էքսպրեսիայի և ֆունկցիայի ուժեղացմանը [46]:Նեյրոնալ իշեմիա-ինդուցված ախտահարման մեջ Շ32+-ի կարևորությունը ապացուցող 

ուղիներից է ոչ միայն Աո2+-անցուղիների ներհակորդների կիրառումը, այլ նաև' [Ca2*]. աճի հետևանքով զարգացող Աո2+-կախյալ բազմաթիվ պրոցեսների ուսումնասիրումը [30]:Մեր կողմից ուսումնասիրված են թաղանթային Ֆոսֆատիդիլխոլին (ՖԽ)֊սպհցիֆիկ Շ32+-կախյալ ֆոսֆուիպազանհրի (ՖԼազա) և ԼիզոՖԼազայի ակտիվությունները, որպես էկզոգեն սուբստրատներ օգտագործվել են 1-ա- 
ցի1֊2-["Շ]օլեոիլ ֆռսֆւսւոիդիլիյոլին և l-^C] 
ւտսլմիտոիլ լիզոֆոսֆւստիդիլխոլին, քանզի թաղանթային ֆոսֆպիպիդների (ՖԼ) ապաացի- լացման պրոցեսները անհրաժեշտ ինտեգրալ օղակ են համարվում այն պրոցեսների զարգացման մեջ, որոնք բերում են զանազան ախտաբանական տեղաշարժերի' ընդհուպ մինչև բջջային մահվան:Հաշվի առնելով, որ ՀԿ-ի պայմաններում գրանցված վհրոնշյալ բոլոր տեղաշարժերը, այդ թվում' ՖԼ-նհրի մետաբոլիզմի, ինչպես նաև' 
[Ca2+]։ հոմեոստազի և ՖԼ-նհրի քանակական տեղաշարժերը, հատկապես արտահայտված են ՀԿ-ի ՅՕ-րդ օրը, առավել արժեքավոր են հետազոտության տվյալ ժամկետում ստացված տվյալները:Ուշագրավ է այն փաստը, որ ՀԿ-ի 30-րդ օրը գրանցվել է ՖԼազա Այ։ Լկ ֆերմենտների ակտիվության բարձրացում գլխուղեղի կեղևի սինապտոսոմալ թաղանթներում, որի արդյունքում միաժամանակ առաջանում են մեմբրա- նոլիտիկ ԼիզոՖԼ-ներ, որոնք ԱԹ-ի և նրա մետաբուիտների հետ միասին կարևոր դեր ունեն սուր բջջային ռեակցիայի խթանման և բջջաթաղանթների կազմալուծման մեջ ՀԿ-ի պայմաններում, քանի որ առաջացող ԼիզոՖԼ- ները չեն կարող վնասազերծվել' ԼիզոՖԼազայի ակտիվության մոտ կրկնակի չափով ընկճման պատճառով:ՖԼ-դիէսթերազային ֆերմենտի' ՖԼազա Ց-ի ակտիվության ուսումնասիրմանը գրանցվել է ֆերմենտի ակտիվության աննշան անկում ՀԿ-ի 30-րդ օրը, նորմայի համեմատությամբ: Ենթադրվում է ֆոսֆոինոզիտիդ-ֆոսֆոդիէսթհրա-  զային (ՖԻ-ՖԴԷ) ակտիվության վրա Շ82+օ-ի անուղղակի ազդեցությունը ւիգանդ-ռեցեպտո- րային փոխազդեցության մակարդակին, կամ ազդանշանի' ընկալիչից ֆոսֆոլիպազա Ց-ին հաղորդման: պրոցեսում: ■ ■ ,Այս փաստերը թույլ են տալիս փոխադարձ 
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կապ ստեղծել ՀԿ-ի պայմաններում ուղեղի ! բջիջների կողմից 4iCa2+ զավթման հետազո- 
յ տություններից մեր ստացված արդյունքի հետ, 
I համաձայն որի ՀԿ-ի ՅՕ-րդ օրը ուժեղացած է ■ Օ82Հ-ի ներհոսքը դեպի բջիջ, որը կուղեկցվի ) Շ82\-ի մակարդակի միաժամանակյա անկ- 
r մամբ և, հետևաբար, ՖԻ-ՖԴԷ-ի ակտիվության 
I ընկճմամբ: Գլխուղեղի կեղևի սինապտոսոմալ 
I՛ թաղանթներում գրանցվել է նաև ՖԼազա Ա, ակտիվության բարձրացում, որին նպաստել է cyt- Օ82+-ի աճը' Շտ2+-կալմոդուլին-կախյալ պրո- տհինկինազա Ց-ի ակտիվացմամբ: ՖԼ-ային փոխանակությունն իր հերթին նպաստում է 

[Са2+]; հոմեոստազի ապակարգավորմանը, մասնավորապես, ֆոսֆատիդիլինողիտի ֆոսֆորի- լացման ընկճման և ԱԹ-ի կուտակման հետևանքով ընկնում է ԷՑ-ի Mg^/Ca^-lH^-iuquj- յի զգայունությունը Օւ2+-ի նկատմամբ [47, 66]:ՀԿ-ի պայմաններում ռեացիլացնող Ացիլ- Տագային ֆերմենտային համակարգերի ակտիվության ուսումնասիրման, ինչպես նաև ՖԼ-նե՜ րի դեացիլացնող-ոեացիլացնող ֆերմենտային համակարգերի միջև հավասարակշռության հնարավոր շեղումների բացահայտման նպատակով կիրառվել են ոադիոնշակիր ացիլ CoA, մասնավորապես՝ օլեոիլ-[1-14Օ] -; պալմիտոիլ- 
(1-|4Շ]-կոենզիմ A: Ստացված տվյալների վերլուծմանը արձանագրել ենք ռեացիլացման պրոցեսների միանշանակ ընկճում, որը դրսևորվում է նշակիր ԼիզոՖԽ-ի և ՖԽ-ի մակարդակների անկմամբ՝ նորմայի համեմատությամբ թե նշակիր օլեոիլ-[1-,4Շ]-Օօճ, թե պալմիտոիլ-[1- 
|4С]-СоА կիրառման դեպքում: Ընդ որում, ավելի շատ ընկճվել է գլիցերոֆոսֆորիլխոլինի (ԳՖԽ) ացիլացումը և, հետևաբար, ԼիզոՖԽ-ի առաջացումը, քան' ՖԽ-ի ռեսինթեգը:Համադրելով ստացված տվյալները մեր կողմից տարված ԳՕՅԱ հետազոտության տվյալների հետ, կարող ենք վստահորեն վարկած առաջ քաշել, ըստ որի ՀԿ-ի ՅՕ-րդ օրը ԳՕՅԱ անկումը և, հետևաբար, ԱԵՖ-ի սինթեզի ընկճումը' զուգակցված1 ԷՑ-ի կողմից Օո2է-ի. զավթմպն թուլացմամբ՜ վճռորոշ, դեր ունի ազատ ճարպաթթուների վերաացիլսւցման պրոցեսների ընկճմպն մեջ ՀԿ-ի պայմաններում: ,

[Са2^], հոմեոստազի տեղաշարժերի և ֆոս- ֆոինոզիտիդային (ՖԻ)֊ցիկլի գործունեության միջև, փոխադարձ կապի բացահայտումն թելադրում է ՖԻ համակարգի բաղադրիչների մե- 

տաբոլիկ տեղաշարժերի հետազոտությա նների անցկացում' բացահայտելու ՖԻ-ների արագ տրոհման գործընթացի ակտիվացման դինամիկայի օրինաչափությունները ՀԿ-ի պայմաններում և ԳԱԿԹ-երգիկ նյութերի ազդեցության տակ, արտաքին ազդակով ՖԻ-ցիկլի ինիցիա- ցիայից հետո, 5 վրկ-ի ընթացքում: Տվյալ հետազոտությունը' անցկացված անջատված սինապ- տոսոմալ թաղանթի վրա, հնարավորություն է տալիս գնահատել ՖԻ-ցիկլի ակտիվությունը պպիՖԻ-ների հիդրոլիզի ընթացքում առաջացող ճարպալայծ արգասիքի ելքով' 1,2-դիացիլ- գլիցերոլի (ԴԱԳ) մակարդակով: Քանի որ մեր փորձում 1,2-ԴԱԳ որոշվել է' շնորհիվ []-|4С]- ԱԹ-ով նշակրման, և, հաշվի առնելով փորձի նախապայմանը, որի շնորհիվ նորմայում և ՀԿ-ի պայմաններում, համապատասխանաբար, նշակիր ԱԹ- 48,23% և 57,33%-ը (P<0,05) ներկլանվել է առնետի ուղեղի կեղևի սինապտոսոմալ թաղանթների ՖԼ-ային ֆոնդի ՖԻ ֆրակցիայի կողմից, կարելի է հաստատել, որ սինապտոսոմ- ներում ՖԻ-ցիկլի ճ+-ինդուցված ակտիվացման 
5-րդ վրկ-ին 1-ացիլ-2-[՚4Օ] արախիդոնիլ-ԴԱԳ- ի քանակի մոտ 33,6%- և 34,46%-սվ աճը վկայում է ՖԻ-ՖԴԷ ակտիվացման մասին:Նորմայում ԼՖԽ-ի և ԱԹ-ի մակարդակների միաժամանակյա անկամը' 1,2-ԴԱԳ-ի և ԵԳ- ների մակարդակների միաժամանակյա աճով, վկայում է ՖԻ-ցիկլի ակտիվացման վաղ փուլում ՖԼ-ների դիէսթերազային կատաբոլիզմին զուգընթաց ռեացիլացման պրոցեսների կոմ- պենսատոր խթանման մասին:ՀԿ-ի պայմաններում ստացված տվյալների վերլուծությունը թույլ է տալիս եզրահանգել, որ ՖԻ-ցիկլի IC՜-ի նդուցված ակտիվացման 5-րդ վրկ-ին բարձրացած է ԴԱԳ-լիպազայի ակտիվությունը' հաշվի առնելով 1,2-ԴԱԳ-ի հիդրոլիզի երկփուլ բնույթը' 2-ՍԱԳ-ի միջանկյալ աոաջաց- մամբ: Ստացված տվյալները ենթադրում են նաև ՖԼազա Վ-ի ակտիվության աճ' ելնելով 2-[1- ։4Օ]-ԱԹ-ՄԱԳ-ի և 2-[1-14Օ]-արախիդոնիլ ԼՖԽ-ի մակարդակի աճից: ՄԱԳ-ի և ազատ ԱԹ-ի աճին զուգահեռ գրանցվել է նշակիր ԵԳ-ի մակարդակի անկում, որը վկայում է ոչ միայն ռեացիլացման պրոցեսների ընկճման, այլ նաև այն մասին, որ ԵԳ-ը նույնպես կարող է նախանյութ յինել նշակիր 2-ՄԱԳ-ի և ազատ ԱԹ-ի ձերբազատման համար: Սակայն, քանի որ նշակիր ԵԳ-ի մակարդակը ՀԿ-ի պայման
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ներում ավեփ քիչ է իջած, իսկ 1-ացիլ-2-[ С] արախիդոնիլ-ԴԱԳ-ի մակարդակը բարձրացած քան նրանց հիդրոփզի պրոդուկտներից մեկի՜ ազատ [1-'*Ա]-ԱԹ-ի մակարդակի աճը, ապա միանշանակ կարող ենք ենթադրել նաև ՖԼազա Վ-ի ակտիվության աճ:Նշված տեղաշարժերը վկայում են ՀԿ-ի պայմաններում ՖԻ-ցիկփ ակտիվացման վաղ փուլում՝ 5-րդ վրկ-ին, սինապտոսոմալ թաղանթներում փպիդների թաղանթկախյալ կատաբո- փկ պրոցեսների գերակշռման, դեռ ավելին նեյրոտոքսիկ մետաբոլիտների, մասնավորապես՜ մեմբրանոլիտիկ ԼՖԽ-ի և ԱԹ-ի կուտակման, ինչպես նաև վերջինիս դեպոյավորման և վնասազերծման ընկճման մասին ԵԳ-ի կազմում:ԳԱԿԹ նորմայում, ՖԻ-ցիկփ К'-ինդուցված ակտիվացման թաղանթկախյալ փուլում ակտիվացնում է ԴԱԳ-փպազաները: Միևնույն ժամանակ առաջացած չեզոք լիպիդները (Չէ) ներգրավվում են ԵԳ-ի կազմում: Ուշագրավ է այն փաստը, որ եթե ԳԱԿԹ նորմայում ԼՖԽ-ի մակարդակի վրա էական ազդեցություն չի դրսևորում, ապա ՀԿ-ի պայմաններում ուժեղացնում է վերջինիս յուրացումը, որտեղ չի բացառվում ԼՖԼազայի ակտիվացումը, որը նույնպես դեր կունենա ԱԹ-ի բարձր մակարդակի պահպանման մեջ: Չնայած ՀԿ-ի պայմաններում ԱԹ և 
2-ՄԳ կողմից էական տեղաշարժեր չեն գրանցվել, այնուամենայնիվ չի բացառվում վերջիններիս ձերբազատման ուժեղացումը, որոնք ինկոր- պռրացվել են ԵԳ-ի կազմում, որոնց մակարդակը բազմակի անգամ աճել է (Р<0,001): ՀԿ-ի պայմաններում ԳԱԿԹ-ի ազդեցության տակ մոտ 3 անգամ (Р<0,001) ուժեղանում է նաև 1,2- ԴԱԳ-ի առաջացումը: Այսպիսով, կարելի է ենթադրել սինապտոսոմալ թաղանթներում ՖԻ- ցիկփ ինիցիացիայի վաղ փուլում ՖԼազա Ց և ՖԼազա Աշ-ի համագործակցության մասին' ԳԱԿԹ-ի ազդեցության տակ' ՀԿ-ի պայմաններում:ՊԻԲ ազդեցության տակ նորմայում նկատվում է նշակիր ԵԳ-ի մակարդակի անկում, որն ուղեկցվում է ազատ ԱԹ, 1,3-ԴԱԳ և ԼՖԽ մակարդակների աճով, 1,2-ԴԱԳ և 2-ՄԱԳ մակարդակների խիստ անկումով (Р<0,001): Այս փաստը թույլ է տափս ենթադրել, որ նորմայում ՊԻԲ-ը խթանում է ՖԼ-ների և ՉԼ-ների ապաա- ցիլացումը, և ընկճում' ՖԻ-ՖԴԷ ակտիվությունը 

ՖԻ-ցիկփ խթանման արագ փուլում: ՀԿ-ի պայմաններում ՊԻԲ-ի ազդեցության տակ ուժեղանում է նշակիր մեմբրանոլիտիկ արգասիքների' ԼՖԽ և ԱԹ յուրացումը: Գրանցվել է նաև 2-ՄԱԳ, 
1,2-ԴԱԳ, 1,3-ԴԱԳ մակարդակների անկում: Սակայն, հաշվի առնելով ԵԳ-ների մակարդակի միաժամանակյա անկումը, կարեփ է բացառել վերը նշված ՉԼ-ների ինկորպորացիան ԵԳ- ների կազմում, այլ ընդհակառակը, ամենայն հավանականությամբ ուժեղացած է բոլոր նշված ՉԼ-ների, այդ թվում' ԵԳ-ների դեացիլացումը: Կարևոր է նաև նշել, որ նորմայում ՊԻԲ-ը բերում է ԼՖԽ-ի մակարդակի բարձրացման հակում' ցածր մնալով սակայն ելքային գծից' զուգակցված ազատ ԱԹ-ի կուտակմամբ, որը խոսում է նորմայում ՊԻԲ-ի մեմբրանոլիտիկ ազդեցության հակման մասին' սինապտոսոմալ թաղանթներում' ՖԻ-ցիկփ ինիցիացիայի արագ փուլում (5 վրկ), որը ՀԿ-ի պայմաններում փոխարինվում է ընկճմամբ:Վերլուծելով նորմայում ՖԻՑ-ի ինիցիացիայի վաղ փուլում ԲԻԿ-ի ազդեցության տվյալները, կարեփ է ենթադրել ՖԻ-ՖԴԷ ակտիվության ընկճման մասին' ելնելով 1,2-ԴԱԳ-ի մակարդակի' մոտ 43,1%-ով անկման փաստից: Դեռ ավելին, իջնում են մեմբրանոլխոիկ ազատ ԱԹ-ի և ԼՖԽ-ի մակարդակները ելագծից: ԲԻԿ-ի' ՉԼ- ների մակարդակների վրա ունեցած ազդեցության վերլուծությունը թույլ է տափս ենթադրել, որ նորմայում ԲԻԿ-ի ազդեցությամբ ակտիվացած է ՉԼ-ների դեացիլացումը, իսկ վերջինիս զուգահեռ ԱԹ անկումը ենթադրում է նորմայում ԱԹ մեւոաբոփզմի միաժամանակյա կտրուկ ակտիվացման, իսկ ԼՖԽ քանակի աճը' ՖԼ-նհ- րի կատաբոփզմի ակտիվացման մասին:Ֆարմակոլոգիական վերլուծությամբ կարող ենք եզրակացնել որ ԲԻԿ-ը ՀԿ-ի պայմաններում սինապտոսոմալ թաղանթներում ֆոսֆոի- զոնխոիդային ցիկփ (ՖԻՑ) ինիցիացիայի վաղ փուլում ձեռք է բերում ՖԻ-ՖԴԷ ակտիվացնող ունակություն, խթանում մեմբրանոլխոիկ փպի- դային մետաբոփտների' ԼՖԽ և ԱԹ յուրացումը, ինչպես նաև' ռեացիլացման պրոցեսները' ԵԳ- ների սինթեզի խթանմամբ' ցուցաբերելով թա- ղանթապաշտպանիչ հատկություն, ինչպես նաև' նպաստելով նեյրոտրանսմիսիային ուղեղի կեղևում:Սինապտոսոմներում ՖԻՑ-ի ինիցիացիայի ուշ փուլերում, մեր փորձում' 5-րդ րոպեին, 

Медицинская наука Армении №2 2007



25

նորմայում գրանցվել է թաղանթային ՖԼ-ների' մեր կողմից ուսումնասիրվող բոլոր մետաբոլիա- ների մակարդակի անկում' ցածր հսկիչ ցուցանիշերից, բացառությամբ' 1,3-ԴԳ և ԵԳ ֆրակցիաների, որոնց մակարդակները բարձրացել են: Ելնելով 1,2-ԴԳ-ի մակարդակից, ՖԻ-ՖԴԷ ակտիվությունը ընկճված է, որը կարող է բջջային պատասխանների ձևավորման մեջ ինչպես թաղանթային լիպիդ-մոդիֆիկացնող համակարգերի, այնպես էլ ներբջջային կարգավորիչ զանազան մեխանիզմների ներգրավման արդյունք յինել: ՀԿ-ի պայմաններում ՖԻՑ-ի խթանման 
5-րդ րոպեին գրանցված է հետազոտվող ՖԼ- ային և ՉԼ-ային բոլոր ֆրակցիաների մակարդակների բարձրացում' նորմայի համեմատությամբ:Այսպես, 2-արախիդոնիլԼՖԽ-ի, ինչպես նաև' 
2-ՄԱԳ-ի և ԱԹ-ի մակարդակների զգսղի աճը ՖԻՑ-ի ինիցիացիայի թե վաղ, թե ուշ փուլերում, հաստատում է ՖԽ-ի դեացիլացման կասկա- դային ֆերմենտային համակարգերի ակտիվացման փաստը ՀԿ-ի պայմաններում, որը կարող է բերել թաղանթային երկշերտի ապակայունացման, անգամ' լիզիսի: ՖԼազա Ա։; Աշ-ի ակտիվացումն ուղեկցվում է ՖԼազա Ց-ի ակւոի- վացմամբ: Վերոհիշյալ տվյալները վկայում են ՖԼ-նհրի կաաաբոլիզմի ուժեղացման մասին' թե դեացիլացման, թե դիէսթերազային ուղիներով, որն ուղեկցվում է ԵԳ-ների սինթեզի կոմ- պենսատոր ուժեղացմամբ:Այսպիսով, կոոպերատիվ սերտ կապ է բա- ցաեայտվում առնետի ուղեղի կեղևի սինապտո- սոմալ թաղանթներում ՖԻՑ-ի ինիցիացիայի վաղ և ուշ փուլերի միջև, լիպիդային մոդիֆի- կացիոն գործընթացների' դեացիլացնող և ՖԻ- ՖԴԷ ֆերմենտային համակարգերի գործունեություններում, ՀԿ-ի պայմաններում: Մեր կողմից ստացված տվյալների վերլուծության մեջ օգնում են գրականությունից մեզ հասանելի տվյալները, որոնք վկայում են, որ տարբեր հյուսվածքներում ՖԻՑ-ը համակցված է ԱԹ-ի կասկադի հհտ: Ապացուցված է նաև ՖԼազա եկ ֊ի ակտիվացումը նյարդային հյուսվածքում' սինապսային հաղորդման ժամանակ, որտեղ, հավանաբար, դեր ունի ԴԱԳ-ը' ուղղակի և անուղղակի մեխանիզմներով: Հետևաբար, ՖԻ մեաա- բոփզմի ակտիվացման ժամանակ բջջում բարձրանում է ազատ ԱԹ-ի մակարդակը: ԴԱԳ-ը նաև ԱՃԹ-ի և ՖԹ-ի աղբյուր է' ԴԱԳ- ու ՄԳ-լիպա- 

զաներով և ՊԿազա Ց-ով, համապատասխանաբար: Անկախ ծագումից, չհագեցած ԱՃԹ-ները ակտիվացնող ազդեցություն ունեն առնետի ուղեղի բջիջների պլազմատիկ թաղանթի ՖԴԷ վրա [36]: Ապացուցված է, որ ԱԹ-ի ավելացումը սինապտոսոմալ սուսպենգիաներին դրսևորում է այն նույն էֆեկտը, ինչ' սպեցիֆիկ ՖԼազա Ց 
[34]:ԳԱԿԹ' ՖԻ-ցիկլի խթանման ուշ փուլում թե նորմայում, թե ՀԿ-ի պայմաններում, բերում է նշակիր ԼիզոՖԽ-ի և ԱԹ-ի մակարդակների իջեցման' ԵԳ-ների մակարդակի միաժամանակյա աճով: Ստացված տվյալների վերլուծությամբ կարելի է եզրահանգել, որ ԳԱԿԹ-ը ՀԿ-ի պայմաններում, ՖԻՑ-ի խթանման ուշ փուլերում ընկճում է ՖԼ-ների կատաբոլիզմը թե դեացիլազային, թե դիէսթերազային ուղիներով, որը կնպաստի ուղեղի կեղևի սինապտոսոմալ թաղանթներում լիպիդային բաղադրիչի մոդիֆիկացիայի կոոպերատիվ պրոցեսներում բացա- հայտվող խանգարումների համուղղմանը' հանդես գալով' որպես սթրես-պրոտեկտոր' բարձրացնելով ուղեղային հյուսվածքի ադապտիվ կայունությունը արտակարգ պայմանների նկատմամբ, ինչին, ամենայն հավանականությամբ, կնպաստի նաև ԳԱԿԹ-ի դհրը սինապ֊ աոգենեզում' որպես տրոֆիկ գործոն [65]:Նորմայում, ՖԻՑ-ի խթանման ուշ փուլերում ՊԻԲ-ը խթանում է ՖԻ-ՖԴԷ-ն ուղեղի կեղևի սինապտոսոմալ թաղանթներում (1,2-ԴԱԳէ), որն ուղեկցվում է ՖԼազա Ա։ (ԼՖԽ?), ՖԼազա Այ (ԱԹ?, 2-ՄԱԳ'Լ) ակւոիվացմամբ' ԱՊ խմբի համեմատությամբ: Նորմայում ՊԻՐ-ի մեւոաբոլիկ այս ազդեցությունը ուղեղային հյուսվածքի նեյրոարանսմիսիայի և պլաստիկության վրա նրա ունեցած ակտիվության կարևոր ասպեկտն է հանդիսանում: Ըստ գրականության տվյալների, ՊԻՐ-ը մոդուլյացիայի է ենթարկում նհյրոարանսմի- տերային պրոցեսների ակտիվությունը, նորմալացնում միջկիսագնդային տեղեկատվական փոխանակությունը' պայմանավորված ԱԽ-Ը- և ԳԼՈՒ-Ը-ների խտությունը մեծացնող, ինչպես նաև' սերոտոնինային, ԴԱ- և ՆԱ-հրգիկ նեյրոարանսմիսիայի արդյունավետությունը բարձրացնող ունակությամբ [6, 13]:ՀԿ-ի պայմաններում ՊԻԲ-ի ազդեցության տակ ՖԻՑ-ի խթանման ուշ փուլում ենթադրվում է ՖԻ-ՖԴԷ-ի ակտիվության ընկճում (1,2-
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ղա^մ^
“uShS“9to?pP про Й֊ №ИФ« ш*

LaJ որ -ПМ- Ի աՎՕ^ցության աակ <Կ-հ աայմձկկամ, գրաՏցվկ է ԱԹփ մակարդակհ անկում' ԵԳ-ի մակարդակի միաժամանակյա անկումով: 1,2-ԴԱԳ մակարդակի անկման հավանական պատճառ կարող է ՓնեԼ ն^Է ԴԱԳ-փպազայի ակտիվացումը ելնելով 2-ՄԱԳ մակարդակի զգալի աճից, վերջինիսւ առաջա- օումո չի բացառվում նաև ԼՖԽ-ից, որի քանակ Տջածէ: Հաշվի առնելով ԵԳ-ների սինթեզի ոնկճումն այս փալում ՊԻԲ-ի ազդեցության տակ, կարելի է բացառել 1,2-ԴԱԳ-ի հետագա ացիլացամը, ինչպես նաև' ֆոսֆորիլացումը ՖԹ-ի սինթեզով, քանի որ վերջիններս էներգատար պրոցեսներ են, որի ընկճման ցուցանիշ է տվյալ դեպքում հանդիսանում ԵԳ-ների սինթեզի ընկճումը: ԱԹ և ԼիզոՖԽ մակարդակների անկու՜մը' ԱՊ խմբի համեմատությամբ կարելի է բացատրել թե ՖԼազա U,; Ա2-ի ակտիվությունների անկմամբ, թե նրանց մետաբոլիկ դեգրադացիայի ուժեղացմամբ, սակայն ոչ ոեացիլացման պրոցեսների ուժհղացմամր և նրանց ուտիլիզացիայով' ելնելով ԵԳ-ների մակարդակի անկումից:ԲԻԿ-ը ՀԿ-ի պայմաններում իջեցնում է ուսումնասիրվող բոլոր ՉԼ-ների, այդ թվում ԵԳ-ների, ինչպես նաև' ԱԹ-ի և ԼիզոՖԽ-ի մակարդակները' ԱՊ խմբերի համեմատությամբ: Այսպիսով, ԲԻԿ ՖԻՑ-ի խթանման ուշ վազերում ընկճում է ՖԼ-ների կատաբոլիզմը թե դեացի- լազային, թե դիէսթերազային ուղիներով թե նորմայում, թե ՀԿ-ի պայմաններում, բացառությամբ նորմայում ՖԼազա Ա,-ի: Ստացված տվյալների վերլուծությամբ կարելի է եզրահանգել ԲԻԿ-ի ազդեցության տակ ՖԻՑ-ի ինի- ցիացիայի ուշ փուլում ՖԻ-ՖԴԷ-ի ակտիվության անկման մասին նորմայում և ՀԿ-ի պայմաններում' զուգակցված' նորմայում' ՖԼազա Ա։-ի ակտիվացմամբ և ՖԼազա Աշ-ի ինակտիվաց- մամբ, իսկ ՀԿ-ի պայմաններում' ՖԼազա Ա1֊ էկ ակտիվությունների կոոպերատիվ անկման հետ: Չնայած կատաբոլիկ պրոցեսների ընկճմանը, անաբոլիկ պրոցեսները ոչ միայն չեն ակտիվացած, այլև' ընկճված են, որը դրսևորվում է

ԵԳ-ների մակարդակների անկումով նորմայում և ՀԿ-ի ժամանակ:ՀԿ-ի պայմաններում ՖԻՑ-ի ինիցիացիայի վաղ փուլում' 5-րդ վրկ-ին, ՖԻ-ՖԴԷ-ի ակտիվացման հետ համակցված և ՖԼազա ԱԼ պ ակտիվացումը իր հերթին դեր ունի ՖԻ-ՖԴէ ակտիվացման մեջ' ՖԻՑ-ի ինիցիացիայի ուշ փուլում' 5-րդ րոպեին' պայմանավորված 2-ա- րախիդոնիլԼՖԽ-ով և ԱԹ-ով:Այսպիսով, ՀԿ բհրում է սինասրոոսոմալ թաղանթներում լիպիդային մետաբոլիկ ստատուսի խանգարման, որի ֆոնի վրա ԳԱԿԹ- երգիկ նյութերը առաջ են բերում ագոնիստ-ին- դուցվող լիպիդային կոոպերատիվ փոփոխություններ:ՀԿ-ի տարբեր փուլերում առնետի գլխուղեղի կեղևում զարգացող կաոուցվածաբանական տեղաշարժերի դինամիկայի ուսումնասիրումը վկայում է այն մասին, որ արդեն մեր հետազոտման վաղ փուլերից' ՀԿ-ի 15-րդ օրվանից աոկա են կաոուցվածաբանական տեղաշարժեր, որոնք կարելի է բաժանել 2 բնորոշ խմբերի. 
1-ին խմբին են պատկանում անգիոդիստոնիկ և դիսցիրկուլյատոր խանգարումները, 2-րդ խմբում տեղաշարժերը բջջաբանական բնույթի են:ՀԿ-ի պայմաններում ՈւԱՇ ինքնակարգավորման կորուստը [29]' ի պատասխան հիպո- կինետիկ սթրեսի և իշեմիայի, որը մեծ դեր ունի ուղեղի անոթներում և բջիջներում զարգացող տեղաշարժերում, ամենայն հավանականությամբ պայմանավորված է ուղեղային [Са2՛]. հոմեոստազի կորստով' ուղեղային հյուսվածքում ֆունկցիոնալ ու մետաբոլիկ պահանջներին համապատասխան ադեքվատ արյունահոսքն ապահովող և ուղեղային հոմեոստազը պահպանող ինքնակարգավորիչ մեխանիզմների հաշվեկշռի խախտմամբ, որը վերջին հաշվով բերում է միկրոցիրկուլյասար-բջջային կասկադի ակտիվացման և ախտաբանական տեղաշարժերի զարգացման:ՀԿ-ի 15-րդ օրը մեր կողմից նկարագրվել է անոթային պատի թափանցելիության բարձրացում' հարանոթային այտուցի զարգացմամբ: ՀԿ-ի ուշ շրջաններում խորանում են կառուցվածքային փոփոխությունները ուղեղային անոթներում, որը կուղեկցվի ԱՈՒՊ-ի պաշտպանիչ ֆունկցիայի ընկճմամբ: Հետազոտության 30-րդ օրվանից աղեղի կեղևի զարկերակ
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ների մեծ մասի լուսանցքի սպաստիկ փոքրացումն ուղեկցվում է երակների լայնացմամբ, գհր- արյունալեցմամբ և դեֆորմացիայով, վազոգեն, ցիտոաոքսիկ ներբջջային, եաբբջջային և հա- բանոթային այտուցների զարգացմամբ: ՀԿ-ի 
45-րդ օրվանից ի հայտ են գալիս ներանոթային թրոմբոէմբուիաներ գլխուղեղի կեղևում, ինչպես նաև' հեմոռագիկ օջախներ ուղեղի փորոքների խոռոչներում և կեղևում: Մեր ամբիոնում կատարվող հետազոտություններով բացահայտ- ված բջջային փոփոխությունները դրսևորվում են վակուոլիզացիայով, քրոմաւոոփզով, պիկնոտիկ կորիզով, նեյրոնոֆագիայով, որոնք առավելապես ցայտուն են ուղեղի շարժիչ գոտում՝ պրե- ցենտբալ գալարի կեղևում, 5-րղ շերտում, գիգանտ բրգային բջիջների կողմից, ինչպես նաև' բազալ և եիպոթալամիկ կորիզներում, որոնք հետազոտության խորացմանը զուգընթաց ավեփ են խորանում:Այսսփսով, ՀԿ որպես արտակարգ գործոն, խախտում է ՈՒԱՇ ինքնակարգավորման համար պատասխանատու մեխանիզմները, որոնց խանգարման աստիճանը կախված է ՀԿ-ի վաղեմությունից, առավել ցայտուն' ՀԿ-ի 30-45-րդ օրերին: Հավանաբար, ՀԿ-ի հենց այս փուլերում է տեղի ունենում օրգանիզմի ադապտացիոն մեխանիզմների խզում, որով և կարելի է բացատրել բոլոր դիտարկվող տեղաշարժերի առավել կտրուկ փոփոխությունները հենց այս շրջաններից սկսած:ԳԱԿԹ-երգիկ նյութերի ազդեցության վերլուծությունը բացահայտեց, որ առավել արտահայտված ուղեղապաշտպանիչ հատկությամբ օժտված է ԲԻԿ-ը, որը ՀԿ-ի 15-30-րդ օրերին կասեցնում է կառուցվածաբանական տեղաշարժերը կեղևի և ենթակեղևային թե անոթներում, թե բջիջներում: Սակայն 45-րդ օրվանից զգալիորեն՛ ընկճվում է ԲԻԿ-ի ուղեղապաշւո- պանիչ ակտիվությունը:ԳԱԿԹ և, հատկապես, ՊԻԲ-ը ցուցաբերում են թույլ արտահայտված պաշտպանական էֆեկտ' ուղեղի բոլոր կառուցվածքների նկատմամբ, այն էլ' ՀԿ-ի 15-րդ օրվանից ոչ ուշ: Դեռ ավելին, նրանք դրսևորում են բջջաախտահարիչ ազդեցություն ՀԿ-ի 15-րդ օրվանից հետո, որն արտահայտվում է ԱՈՒՊ-ի կառուցվածքային և ֆունկցիոնալ հատկությունների վաւոացմամբ և հարանոթային այտուցների զարգացմամբ, որն ուղեկցվում է ուղեղային հյուսվածքի անվե

րադարձ կազմափոխումներով, հատկապես, 45- րդ °ՐԸ> ընդհուպ մինչև' նեյրոնալ մահ: Այսպի- սով, ԳԱԿԹ և ՊԻԲ-ը ՀԿ-ի ուշ շրջաններում իջեցնում են ուղեղային բջիջների տոլերանաությունը իշեմիայի նկատմամբ ՀԿ-ի պայմաններում:ՀԿ-ի պայմաններում ՊԻԲ-ի /նաււորոպիլի/ դրսևորած նեգատիվ ազդեցությունը բացա- հայտված է նաև կլինիկորեն, նհյրոֆիզիոլո- գիական մոնիտորինգի միջոցով, երկարատև անկողնային ռեժիմում գտնվող ծանր ինսուլտով հիվանդների մոտ, որն արտահայտվում է ուղեղի այտուցի նշաններով, գիտակցության խանգաբ- մամբ, վեգետաաիվ-տրոֆիկ փոփոխություններով: ՊԻԲ-ի այսպիսի անցան կալի ազդեցությունը հեղինակների կողմից բացատրվում է ուղեղի էներգետիկ մեւոաբոլիզմի ոչ ադեքվատ գերակտիվացմամբ [13]:
45Ca2d վերաբաշխման վրա ԳԱԿԹ-ի, ՊԻԲ-ի, ԲԻԿ-ի ցուցաբերած ազդեցությունների ֆարմակոլոգիական վերլուծությամբ կարող ենք հասկանալ վերջիններիս ազդեցության տակ ուղեղային հյուսվածքում զարգացող կստուցվա- ծաբանական տեղաշարժերը և հիպոթետիկ եզրահանգման գալ, որ ՀԿ-ի պայմաններում առավել արտահայտված ուղեղապաշտպանիչ ազդեցությամբ օժտված է ենթացնցումային դոզայով կիրառված ԲԻԿ-ը, քանզի այն դրսևորում է ավելցուկ 45Շռ2+-ի զավթումը ՄՔ-ների և ցիաոպլազմայի կողմից ճնշելու և ԷՑ-ի Са2*- պահեստավորող ունակությունը խթանելու արտահայտված հակում' մինչև ՀԿ-յի 30-րդ օրը, կանխելով իշեմիա-ինդուցված պրոսւեինի սինթեզի ընկճումը, ինչպես նաև կնպաստի սինապսային գրգոափոխանցմանը և ուղեղային հյուսվածքի նեյրոպլաստիկային' ԷՑ-ից Շճ2+-խթան- ված- Ca2+-ձերբազատման մեխանիզմով [39], այն դեպքում, երբ ԲԻԿ-ը ցՕցումածիՏ դոզայով 

[62] դրսևորում է ԷՑ-ի պաշարներից Ca2+ ձերբազատում' ընկճելով սակայն Ca2+ պահեստավորումը ԷՑ կողմից [53]: ՀԿ-ի 45-60-րղ օրերին ԲԻԿ-ի կիրառման ժամանակ 45Ca2+ կուտակվում է ՑՊ-ում' կորցնելով ցիտոպրոաեկտիվ ունակությունը:ՀԿ-ի պայմաններում ԳԱԿԹ ցուցաբերում է նեյրոպրոտեկտիվ ազդեցություն միայն վաղ փուլում' 15-րդ օրը, սակայն զիջում է ԲԻԿ-ին, այն դեպքում, երբ ՊԻԲ դրսևորում է հակառակ պատկեր: ԳԱԿԹ-ի ազդեցության տակ [Са2т]. 
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անկման մեջ գեր կունենան ԳԱԼ^՜՜^-Թ ընկալիչները, որոնք ներգրավված են նյարդային վերջույթներում Са’-֊ի տրանսպորտի կարգավորման մեջ [22]: ՀԿ-ի 15-|պ օրվանից հետո ԳԱԿԹ-ի ազդեցությունը շրջվում է [Са յ, արտահայտված աճով:Այսպիսով, թուլանում է ԳԱԿԹ-երգիկ պաշտպանական ռեակցիան ՀԿ-ի ընթացքում, վերանում է էնդոգեն բնական արգելակիչ նեյրոպրո- տեկցիան' կանխելու զարգացող էքսայտոտոք- սիկությունը, որի համար կենտրոնական տեղ է զբաղեցնում ԳԼՈՒ- Са^-կասկադի ակտիվացումը և ԳԱԿԹ-ԳԼՈՒ հավասարակշռության խախտումը [40]: ՀԿ-ի պայմաններում նշակիր 
45Са2+ф ներհոսքի և նրա վերաբաշխման վերաբերյալ մեր կողմից տարված հետազոտությունները մեկ անգամ ևս հաստատում են ՀԿ-ի պայմաններում ՈՒԱՇ խանգարման իշեմիկ բնույթը:Բացի վերոնշյալից, ԳԱԿԹ-ը ՖԼազա էկ-ի ակտիվության ընկճմամբ զգալիորոն զիջում է ԲԻԿ-ին և ՊԻԲ-ին: Վերջիններս ֆերմենտի արտահայտված ընկճող ազդեցություն են ցուցաբերում ՀԿ-ի պայմաններում, քան' նորմայում, այն դեպքում, երբ ՀԿ-ի պայմաններում ԳԱԿԹ- ի պաշտպանիչ դերն ընկճվում է: Բացի այդ, ԲԻԿ-ը և ՊԻԲ-ը արտահայտված ձևով խթանում են ԼիզոՖԼազայի ակտիվությունը թե նորմայում, թե ՀԿ-ի պայմաններ™ մ' ԱՊ խմբերի համեմատությամբ' նպաստելով մեմբրանոլիաիկ ԼիզոՖԼ-նհրի քայքայմանը: Դեռ ավելին, չնայած բոլոր պրեպարատները խթանում են վերա- ացիլացման պրոցեսները ՀԿ-ի պայմաններում, սակայն ԳԱԿԹ զիջում է ՊԻԲ-ին և ԲԻԿ-ին: Ուսումնասիրվող դեղամիջոցները նորմայում ընկճում են մեմբրանոլիաիկ հատկությամբ օժտված ԼիզոՖԽ սինթեզը' միաժամանակ խթանելով վերջինիս ացիլացումը' պալմիտա- տով, և յուրացումը: Ընդ որում առավել թաղանթ կայունացնող է ԲԻԿ-ը, որն ընկճում է նաև օլեոիլ- ԿոԱ-ԳՖԽ: ԱցիլՏազայի ակտիվությունը: ԲԻԿ- ին զիջում է ԳԱԿԹ, առավել ևս' ՊԻԲ-ը: ՀԿ-ի պայմաններում նշված բոլոր դեղամիջոցները խթանում են վերաացիլացման պրոցեսները' թե ՊՏԹ-ի, թե ՕԹ-ի ինկորպորացիայով ԳՖԽ-ի և ԼիզոՖԽ-ի կազմի մեջ' խթանելով ԼիզոՖԽ-ի և ՖԽ-ի սինթեզը:Ինչպես նշվել է, ուսումնասիրվող նյութերից 

[Са2+]. առավել արտահայտված տոտալ աճ գրանցվել է ԳԱԿԹ կիրառման դեպքում, որն էլ առավել ցայտուն դիսքալանս է առաջացնում

ՖԼ-ների մետաբոլիզմում' առավել ախտա- հարիչ ազդեցության դրսևորմամբ ուղեղային հյուսվածքի նկատմամբ' ՀԿ-ի պայմաններում:ՀԿ-ի պայմաններում ԳԱԿԹ-երգիկ նյութերի' ուղեղային հյուսվածքներում ԳՕՅԱ և [Са2+]. հոմեոստազի վրա ցուցաբերած ազդեցությունների վերլուծությունը հաստատում է ՀԿ- ինդուցված ուղեղային իշեմիայի կանխարգելման և բուժման մեջ ԳԱԿԹ-երգիկ նյութերի ցուցաբերած թերապևտիկ նեղ պատուհանը: Այս գյուտը մեկ անգամ ևս հաստատում է էնդոգեն ԳԱԿԹ-համակարգի հետիշեմիկ վաղ նհյրոպրո- տեկցիան և թելադրում արտածին ԳԱԿԹ-ի կիրառման անհրաժեշտությունը:Գիտական այս նորույթը հավաստի փաստարկ է' գործնականորեն առողջ մարդկանց մոտ շարժական ակտիվության սահմանափակումների առավելագույնս վերացման համար, ինչպես նաև' կլինիկական որոշ բնագավառներում, հիվանդի ապաքինման նպատակով պարտադիր երկարատև անկողնային ռեժիմի նշանակման օգտակարության մասին հին պատկերացումների վերանայման և բժշկական օգնության կազմակերպման ռազմավարության կատարելագործման համար:Ներկայացված տվյալները նախադրյալներ են ստեղծում գիտականորեն հիմնավորված դեղորայքային նոր զուգորդումների առաջադրման և վտանգավոր զուգորդումներից խուսափելու համար: Առաջարկվում է ԳԱԿԹ-երգիկ պրեպարատների և ցերեբրոսելեկւոիվ պոտենցիալ- և լիգանդ-կախյալ Са-ական խողովակները պաշարող դեղերի վաղ և համակցված կիրառում' կլինիկական սակավաշարժության պայմաններում, սակավաշարժ կենսաձև վարող գործնականորեն առողջ մարդկանց մոտ' սակա- վաշարժության համախտանիշով ուղեկցվող հիվանդությունների կանխարգելման և բուժման նպատակով, ինչպես նաև՛ ասիմպտոմատիկ ՈՒԱՇ խանգարումների ժամանակ [17]: Պահանջվում է շարժական ակտիվության տևական սահմանափակման պայմաններում ԳԱԿԹ- անալոգների ցուցման վերանայում և կիրառման զգուշություն, առավել ևս' նրանց համակցված կիրառման բացառում ընտրողաբար ազդող ուղեղային անոթալայնիչների հետ' կանխելու ՀԿ-ինդուցված հետիշեմիկ ռեպերֆուզիոն ախտահարումը ուղեղային հյուսվածքում:
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Нарушения внутриклеточного Са։+ гомеостаза, скорости окислительной утилизации 
глюкозы, фосфолипидного обмена в головном мозге в условиях гипокинезии н под 

влиянием ГАМК-ергических веществ

КВ.Мелконян

Ограничение двигательной активности 
способствует формированию молекулярных и 
клеточных механизмов, приводящих к развитию 
ишемии головного мозга. Степень ишемических 
повреждений в мозговой ткани в различные сроки 
гипокинезии связана с фазовыми изменениями 
внутриклеточного кальциевого гомеостаза, аэроб
ной утилизации глюкозы мозговой тканью, нару
шением ауторегуляции стабильности фосфолипид
ного состава мембран мозговых клеток, сдвигами 
активности фосфоинозитидного цикла, а также с 
изменениями нейрометаболической активности 
эндогенной ГАМК-ергической системы.

Фармакологический анализ действия ГАМК, 
пирацетама и бикукуллина на вышеотмеченные 
сдвиги, наблюдаемые при гипокинезии, служит 
основанием для пересмотра показаний к приме
нению лекарственных средств, улучшающих 
ГАМК-нейротрансмиссию в качестве фарм эко
логических корректоров нарушений мозгового 
кровообращения у больных с сопутствующей 
гипокинезией. Более того, полученные данные 
могут обосновывать назначение антагонистов 
кальциевых каналов лицам, находящимся на 
длительном постельном режиме

Shifts of intracellular Са2+ homeostasis, rate of the aerobic utilization of glucose, phospholipid 
metabolism in brain in conditions of hypokinesia and under the influence of 

GABA-ergic substances

K.V. Melkonyan

Restriction of locomotor activity promotes forma
tion of molecular and cellular mechanisms, leading to 
development of cerebral ischemia. The degree of is
chemic disturbances in brain tissue at various stages 
of hypokinesia depends upon phase changes of intrac
ellular Ca2+ homeostasis, rate of the aerobic utilization 
of glucose, alterations of the autoregulation of cellu
lar membranes phospholipid composition stability, in
fringement of phosphoinositide cycle activity, as well 
as changes ofneurometabolic activity of endogenous 
GABA-ergic system.

The pharmacological analysis of GABA, piracetam 
and bicuculline effects on the above mentioned alter
ations at hypokinesia serves as a basis for revision of 
indications to use remedies facilitating GABA-neu- 
rotransmission as pharmacological correctors of the 
cerebral blood circulation disturbances in patients with 
hypokinesia. Moreover, the obtained data suggest the 
necessity of prescription of the calcium channels an
tagonists to patients with prolonged confinement to 
bed.
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