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Реферат
Данный обзор посвящен обсуждению двойственной роли коннексиновых структур и щелевых межклеточных 

контактов в норме и при ишемии мозга. В обзоре описана структура и форма таких коннексиновых структур, 
как щелевые контакты и полукааналы. Показано, что свойства коннексиновых структур зависят от коннек- 
синов, входящих в их состав. Описаны вещества, которые могут транспортироваться через коннексиновые 
структуры, режимы работы щелевых каналов. Приводятся данные о возможном увеличении количества ЩК 
после ишемии/гипоксии головного мозга. Высказана гипотеза о развитии после ишемии нейронального синцития 
путем образования ЩК. Предложены способы блокировки каналов с целью уменьшения постишемического 
повреждения мозга. 
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Оáзор

Введение
Изучению патогенеза ишемического и реперфу- 

зионного повреждения головного мозга посвящено 
большое количество исследований. До конца оста- 
ется неясным как происходит межклеточное взаи- 
модействие в условиях ишемии. В таких условиях 
происходит переход на более «древние» и более 
экономичные механизмы межклеточного взаимо- 
действия. Мы предполагаем, что именно щелевые 
межклеточные контакты (ЩК) — Gap-junction – 
значимо могут влиять, как на повреждение, так и на 
выживание нервных клеток в условиях повреждения. 

Среди видов межклеточной коммуникации ЩК 
являются одними из самых простых по структуре, 
выполняют большое количество функций и участву- 
ют в специфической деятельности многих структур 
центральной нервной системы, как в физиологиче- 
ских, так и в патологических условиях [3, 21]. 

Данный обзор будет посвящен как общим вопро- 
сам физиологии и морфологии ЩК, так и их воз- 
можной роли при ишемическом и реперфузионном 
повреждении головного мозга. 

О присутствии ЩК в нервной ткани человека 
стало известно в 1961 году благодаря работам австра-
лийского нейрофизиолога, нобелевского лауреата 

Джона Экклса, которым были подробно описаны 
межнейронные ЩК, названные электрическими 
синапсами [39]. Несколькими годами позже по- 
добные gap junction контакты были обнаружены и в 
глиальной ткани, где наиболее часто коммуникации 
данного типа образуются между клетками астроглии 
- астроцитами. Могут взаимодействовать с помощью 
ЩК и клетки микроглии. Имеются также немного- 
численные данные о наличии ЩК между нейронами 
и различными типами глиальных клеток [3, 9]. 

Структура ЩК 
Gap junctions или щелевые контакты имеют вид 

белковых каналов диаметром 16–20 Ангстрем, со-
ставленных из гексамерных структур (коннексонов) 
двух взаимодействующих клеток, каждый из которых 
образован особыми белками – коннексинами. В орга- 
низме человека это семейство протеинов представле- 
но 20 видами молекул. В построении межнейронных 
контактов участвуют: коннексин 32 (Cx 32), Cx 26, 
Cx 36, Cx 45, Cx 57. Специфичными для астроцитов 
коннексинами являются Cx 43 и Cx 30.

Коннексины имеют четыре домена пронизыва- 
ющих мембрану клетки, две внеклеточных петли и 
три цитоплазматических компонента: N-пептидный 
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конец, C-пептидный конец и цитоплазматическую 
петлю. Структуру Cx 43 определяет ген GJA1 (gap 
junction protein, alpha1, 43kDa) локализованный в 
локусе 6q21-q23.2 VI хромосомы. Посттрансляцион- 
ная модификация коннексинов происходит разными 
путями, которые зависят от молекулярной массы 
данного белка [41]. 

Cx 43 располагается в аппарате Гольджи, что 
имеет практическое значение и блокада данного пути 
с помощью деструктора А. Гольджи — вещества 
брефелдина А, может стать основой для создания 
модели изучения роли Cx 43 в ответе астроцитарного 
компонента нейроглии на различные повреждающие 
воздействия. Cx 26 модифицируется в эндоплазмати- 
ческом ретикулуме, что лишает его специфических 
блокаторов сборки и для его экспериментального 
изучения требуется линия нокаутных по гену Cx 26 
(GJB 2 — gap junction protein, beta 2, 26 kDa) лабора- 
торных животных, применение олигонуклеотидных 
молекул антисенс-РНК [26]. 

В последнее время в литературе активно об- 
суждается еще один класс белков, конструирущих 
коннексоны, называемый паннексинами [43]. На 
сегодня описаны три вида паннексинов — Px1, Px2, 
Px2. Сведения об их участии в формировании ЩК 
остаются противоречивыми [3]. В исследовании 
Bao, L., Locovei, S. доказано участие паннексинов в 
эффлюксе АТФ во внеклеточную среду при ишемии 
[12]. Другие же исследователи в эксперименте на 
культуре HeLa показали их полную несостоятель-
ность как основу щелевой кондукции [13]. 

Каждый из коннексонов состоит либо из коннек- 
синов одного вида — гомотипический вариант, либо 
из различных коннексинов — гетеротипический 
вариант. 

Cоединение образованное гомотипическими 
по одному виду коннексонами определяется как 
гомомерное, для обратной ситуации применим тер- 
мин — гетеромерный канал. Данный факт способен 
расширять или сужать спектр клеток, с которыми 
возможна коммуникация данного рода. 

Структура и функции полуканалов 
Следует отметить, что коннексоны выполняют 

свою функцию и вне ЩК. Данная форма их существо- 
вания называется полуканалы. Среди нейрональных 
полуканалов наиболее изучены Cx32-содержащие 
структуры, а среди глиальных содержащие Cx 43. 
Помимо этого, обнаружение некоторыми исследова- 
телями в структуре полуканалов белка паннексина, 
а зачастую даже большей интенсивности в пере- 
даче молекул у структур, образованных им, может 
окончательно раскрыть роль этих белков в щелевых 
соединениях. Показано, что спектр передаваемых 
полуканалами веществ схож с таковым у ЩК, но, 
в то же время, некоторые исследователи говорят, 
в том числе, об их большей распространенности и 
значительном участии в ответе на ишемическое по-
вреждение и меньшее значение придают их работе 
в физиологических условиях. Регуляция работу 
полуканала осуществляется по тем же принципам, 
что справедливы для полноценных ЩК: открытие 
происходит под действием снижения концентрации 

внеклеточного кальция, алкалинизации межкле-
точной среды, высокой концентарации свободных 
радикалов [41]. 

Роль полуканалов [21, 24]: 
1. Ca2+ распространяется между клетками через 

ЩК; 
2. Открытие полуканалов высвобождает многие 

вещества (глутамат, ATФ, НAД+) во внеклеточную 
среду; 

3. Активация гемиканалов опосредует формиро- 
вание больших мембранных пор, способных пропу- 
скать большое количество ионов и молекул; 

4. Участие паннексиновых полуканалов в выходе 
Ca2+ из эндоплазматической сети; 

5. Внутриклеточный поток Ca2+ проходит через 
полуканалы; 

6. Полуканалы открываются и высвобождают 
АТФ; 

7. Внеклеточная АТФ связывается пуринергиче- 
скими рецепторами (P2X7); 

8. Активация открытия полуканалов снижением 
внеклеточного кальция; 

9. АТФ-зависисмое высвобождение Ca2+. 
Некоторые исследователи считают, что высво- 

бождение глутамата из астроцитов происходит в 
основном через полуканалы [35]. Так, снижение 
экстрацеллюлярной концентрации кальция, всегда 
имеющая место при ишемии, являются триггером 
открытия Cx43 полуканалов и выхода из клетки 
глутамата, НАД и АТФ которая, в свою очередь, 
соединяясь с P2X7 рецепторами астроцитов, в не- 
сколько раз усиливает высвобождение токсичного 
нейромедиатора из клеток [13]. 

Коннексоны двух соприкасающихся клеток об- 
разуют каналоподобную структуру достаточного 
большого диаметра (16–20 Ангстрем или 1,5 нм) и 
значительной протяженности (10–15 нм). Данные 
характеристики обуславливает функцию ЩК по 
прямой двусторонней передаче гидрофильного ци- 
топлазматического содержимого от одной клетке к 
другой. 

МЕЛЬНИКОВА Е. В., ШМОНИН А. А., ПАÐАМОНОВА Н. М., МИЩЕНКО К. А.

Рис. 1. Функция ЩК в физиологических условиях
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ОБЗОÐ
Молекулы, передаваемые ЩК, должны иметь 

размер не более 1 кД и гидрофильные свойства. За- 
ряд молекул не влияет на скорость и интенсивность 
транспорта веществ через межклеточный канал. 

В этом процессе можно рассматривать две сто-
роны [28]: 

1. прямое проведение нервного возбуждения; 
2. передача биологически значимых веществ. 
К веществам, идентифицированным на сегод- 

няшний день как субстрат транспорта через ЩК от- 
носятся: Аденозин, АТФ, АДФ, Инозитол-3-фосфат, 
цАМФ, цГТФ, Ca2+, K+, Глутамат, Глутатион, Глицин, 
есть также данные о передаче транскрпционных 
факторов через щелевое соединение, что показано 
на примере трансдукции ганцикловира между за-
раженными клетками [29]. 

Настоящий список не является окончательным, и, 
по всей видимости, это лишь малая доля наиболее 
биологически значимых веществ, передаваемых 
через данный тип соединения, и лишь из-за несовер-
шенства методов индикации кинетики эндогенных 
субстанций мы не можем назвать остальных участ- 
ников этого биохимического потока. 

Большое количество исследований продемон- 
стрировало различную скорость транспорта веществ 
по каналам ЩК в зависимости от составляющих их 
коннексинов. Например для Cx 43 астроцитов харак- 
терна средняя скорость транспорта молекул равная 
1600 мол./с, в то время как для Cx 26 этот показатель 
равен 350 мол./с. Также скорость возрастает с уве- 
личением степени фосфорилирования молекулы: так 
АМФ имеет скорость 300 мол/мин, АДФ 600 мол./ 
мин, АТФ 1600 мол/мин для Cx 43 [8, 43]. 

Существуют достаточно серьезные основания для 
предположения о селективности транспорта по ЩК, 
которая показана на примере транспорта аденозина, 
глюкозы, глютамата, цАМФ и АДФ, эффективность 
передачи которого через Cx 43 в 10 раз выше, чем 
через Cx 32 и другие коннексины. Передача нервного 
импульса через ЩК в нейронах изучена на примере 
коннексонов, образованных Cx 36 [43]. 

Каждый канал в отдельности имеет достаточно 
низкую электропроводность, равную 10–15 pS, в то 
время как высокая плотность распределения ЩК 
на поверхности нейронов позволяет увеличить ее 
суммарное значение до 1,5–2 nS, что обеспечивает 
сверхбыструю передачу нервного импульса между 
соприкасающимися клетками. 

Многими исследованиями показано, что данные 
взаимодействия не являются альтернативой химиче- 
ским синапсам, а обеспечивают лишь синхронизацию 
электрической активности в различных структурах 
мозга, например, нейронах nucleus olivarus inferior, 
гиппокампа, ретикулярной формации. Например, 
электрические осцилляции в ядрах гиппокампа CA1, 
CA2, CA3 и некоторых других нервных центров у 
мышей, нокаутных по гену Cx 36, имеют такие же 
значения частоты, формы, интенсивности как и ин- 
тактных животных, но лишены синхронности. В то 
же время в исследовании электрической активности 
ядер гиппокампа кошек в условиях полной блокады 
химических глутаматных синапсов показано сохра- 

нение синхронности, частоты и формы осцилляций, 
и выполнение принципа возбуждения «все или ни- 
чего» [14]. 

Очень большое значение имеют синапсы между 
клетками астроглии, которые способны участвовать 
в появлении феномена распространяемой корковой 
депрессии, клинически проявляющейся в виде при- 
ступов мигрени, занимающей определенное место 
и в патогенезе ишемии/реперфузии мозга. Суть 
происходящего заключена в чрезмерном повышении 
концентрации калия во внеклеточной среде, кото-
рый в норме выделяется в процессе деполяризации 
ней- ронов и захватывается клетками астроглии. 
При определенных обстоятельствах, которыми 
могут быть апоптоз, некроз, блокирование ЩК, 
либо превышение аккумуляционных возможностей 
клеток, астроциты резко изгоняют в межклеточное 
пространство большие количества калия, что и при- 
водит к обширной и длительной деполяризации 
нейронов различных ядер (например, n.trigeminus) 
и к вазоконстрикции, которая может иметь значение 
для развития ишемического повреждения [32, 33]. 

Передача биологически значимых веществ по- 
средством ЩК представляет большой интерес, 
поскольку оказывает влияние на патогенез ишеми- 
ческих и реперфузионных событий в нервной ткани. 
Так, в условиях ишемии, происходит передача макро- 
эргических соединений, субстратов, необходимых 
для их синтеза, кислорода. Но с нарастанием гипок- 
сии, ЩК начинают транспортировать вредоносные 
свободно-радикальные соединения, Ca2+, вторичные 
мессенджеры, протеинкиназы, фосфолипазы и т. д. 
Данный поток с одной стороны может прямо или 
через цепи биохимических реакций повреждать 
клеточные структуры и запускать процесс апоптоза, 
c другой стороны способен, демпфируя на некото- 
рое время сдвигать значение внутриклеточного pH 
в кислую среду и, таким образом, препятствовать 
своевременному блокированию ЩК и отграничению 
очага ишемии от интактной ткани [3]. 

Регуляция работы ЩК 
Регуляция работы ЩК осуществляется множе- 

ством внеклеточных и внутриклеточных факторов. 
Выделяют медленную и быструю регуляцию [24]. 
Быстрая регуляция включает в себя изменение со- 
стояния канала на открытое и закрытое, медленная 
— определяет степень представленности коннек- 
синовых структур на мембранах клеток, скорость 
посттрансляционных модификаций, модулирует 
активность деградации структур. 

1. Среди внутриклеточных одним из самых зна- 
чимых является уровень pH (J. S. Schweitzer et all, 
1999). Так в диапазоне от 7.3 до 6.49 большинство 
ЩК находятся в инактивированном состоянии. Очень 
важным исключением является коннексоны с пре- 
обладанием Cx36, которые, напротив блокируются 
в щелочной внеклеточной среде с pH> 7.5. [23], что 
может объяснять их открытое состояние во время 
развития ишемии. 

2. Еще одним регулятором активности ЩК являет- 
ся фосфорилирование цитоплазматических доменов 
коннексона, которое приводит к блокировке ЩК. 
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Данная биохимическая модификация катализирует- 
ся ферментами — протеинкиназами. К этой группе 
белков относятся фосфатидил-инозитол-3-киназа, 
протеинкиназа B (Akt-киназа), связывающая рап- 
мицин киназа (mTOR), p70s6 киназа, гликоген син- 
таза 3β, ERK-киназа. Данные ферменты составляют 
«каскад выживания», который активируется в ответ 
на различные патологические и фармакологические 
стимулы. Наиболее значимым считается их участие 
в процессах ишемии/реперфузии, где с ними связы- 
вается реализация феноменов пре- и посткондицио- 
нирования [22, 27, 34]. 

3. Также функцию модуляции работы ЩК выпол- 
няет концентрация внутриклеточного Ca2+, при по- 
вышении которой происходит закрытие коннексонов 
и химическое разъединение контактирующих клеток 
[16]. При понижении концентрации внеклеточного 
Ca2+ ЩК напротив переходят в открытое состояние. 

4. Также на статус канала влияет содержание ак- 
тивных форм кислорода вне клетки, при малейшем 
повышении концентрации которых происходит от- 
крытие ЩК [24]. 

5. Уровень заряда потенциала. Потенциал-зави- 
симая конформация. Это свойство позволяет прово- 
дить импульс по нервным клеткам только в одном 
направлении [24]. 

6. Химическая регуляция за счет выброса адено- 
зина, который угнетает активность ЩК [24]. 

Участие в патогенезе ишемии мозга 
В ответ на любое повреждающее событие, в том 

числе и на ишемию, реагируют все компоненты 
нервной ткани: нейронный, глиальный и сосудистый. 
Участие коннексонных структур в данном процессе 
очень велико. Они как в составе ЩК, так и в виде изо- 
лированных полуканалов обуславливают динамику 
электрических и метаболических патологических 
изменений при ишемии и реперфузии. 

Нейроны, как было сказано выше, экспрессируют 
ЩК Cx 36 в очень ограниченном числе структур 
головного мозга (гиппокамп, ядра олив, участки 
зрительной коры больших полушарий) и их роль, 
по-прежнему оставаясь не изученной, скорее всего 
не является определяющей ни в развитии феномена 
эксайтотоксичности, ни в распространении корковой 
деполяризации, что очень хорошо подтверждает 
исследование [37], проведенное на модели четырех- 
сосудистой ишемии мозга крысы. В данной работе 
планировалось показать наличие эффекта снижения 
TUNEL-позитивных апоптотических клеток в CA1, 
CA2 ядрах гиппокампа от интрацеребрального 
введения специфического блокатора Cx 36 хинина. 
Результатом экспериментов стало отсутствие ка- 
кого-либо апоптозоредуктивного эффекта данного 
препарата. В то время как неселективные блокаторы 
ЩК — карбеноксолон, и глицерретиковая кислота 
показали очень значительный антиапоптотический 
нейропротективный эффект при введении за 30 ми- 
нут до ишемии. 

Астроциты с целью перераспределения нейроток- 
сичных веществ по значительной площади астроглии 
начинают взаимодействовать между собой с помо- 
щью ЩК, образованных Cx 43. Такая деятельность 

астроцитов в этом случае носит двоякий характер. 
С одной стороны, снижение количества нейроак-

тивных веществ в зоне ишемического ядра и ближай-
ших к нему отделов пенумбры почти вдвое сокращает 
апоптоз нейронов и клеток глии, что показано в 
опытах на мышах, нокаутных по гену Cx 43 [30, 31]. 
Стоит также сказать, что клетки астроглии благодаря 
мощному развитию внутриклеточной глутатионовой 
системы активно участвуют в нейтрализации об- 
разующихся при ишемии, а в большей степени во 
время реперфузии, активных форм кислорода (АФК). 
Повышение во внеклеточной среде АФК приводит к 
открытию полуканалов, прохождению радикалов в 
цитоплазму, где и происходит их обезвреживание. С 
другой стороны, такая реакция астроглии вовлекает 
в патологическое состояние очень большой объем 
нервной ткани через возникновение двух феноменов: 
вышеописанной эксайтотоксичности и распростра- 
няемой корковой депрессии, которая в условиях из- 
начальной гипоксии и гипоперфузии обуславливает 
еще более выраженную распространяемую олиге- 
мию, чем при нормальном кровотоке, отражающую 
реакцию сосудистого компонента нервной ткани 
на альтерацию, и увеличивающую пространство 
ишемической пенумбры и, в особо реактивных 
формах, приводящую к формированию отдаленных 
микроочагов инсульта [44]. В мультицентровом ис- 
следовании, проведенном в Германии на пациентах, 
оперированных по воду аневризм мозговых артерий 
различных локализаций, показана связь развития 
ишемических послеоперационных осложнений и 
возникновения эпизодов распространяемой корковой 
деполяризации. 

Многими авторами предлагается следующая 
этапность модификации ЩК в ходе ишемии, смоде- 
лированной посредством необратимого лигирования 
корковой ветви средней мозговой артерии: от 0 до 
15 минуты ишемии без реперфузии в ядре ишемии 
и в зоне ишемической пенумбры среди астроцитов 
начинают преобладать дефосфорилированные, 
то есть открытые каналы ЩК. При электронной 
микроскопии видны веретенообразно вытянутые 
астроциты с сильно разветвленными и удлиннен- 
ными отростками, тянущимися к телам соседних 
клеток астроглии. Через 1 час окклюзии средней 
мозговой артерии по методике Zhao признаки де- 
фосфорилированных ЩК в ядре ишемии исчезают, 
что говорит о постепенном формировании некроза в 
этой области, что подтверждается микроскопически 
определяемым кариопикнозом и кариорексисом. Че- 
рез 6 часов (более ранняя оценка не проводилась) на 
границе ишемического ядра и пенумбры появляется 
скопление клеток с фосфорилированными Cx 43, о 
которых можно очень осторожно говорить, как о по-
пытке глии локализовать поражение. По прошествии 
12–24 часов наблюдается постепенное уменьшение 
количества дефосфорилированных Cx 43 в ишеми- 
ческой пенумбры, возрастает количество интерна 
лизированных коннексонов. Микроскопически на 
данном этапе видны вакуолизированная цитоплазма 
астроцитов, укороченные или фрагментированные 
отростки, кариопикноз и кариорексис, что говорит о 
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Рис. 2.  Образование щелевых и плотных межклеточных контактов после ишемии головного мозга между основными
компонентами гематоэнцефалического барьера: 1 — перицит; 2 — ядро эритроцита; 3 — ядро нейрона; 4 — ядро
олигодендроцита; 5 — просвет капилляра; рамкой обведены видимые контакты

Рис. 3. Щелевые и плотные межклеточные контакты после ишемии головного мозга между двумя олигодендроцитами

Рис. 4.  Щелевые и плотные межклеточные контакты после ишемии головного мозга между нейроном и перицитом
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Рис. 5.  Щелевые контакты после ишемии головного мозга между двумя митохондриями

гибели клеток в дистанцированных от ядра ишемии 
участках зоны пенумбры [24]. Данные Мельниковой 
Е. В. 2010 свидетельствуют об увеличении количе-
ства щелевых и плотных межклеточных контактов в 
головном мозге крысы на третьи сутки после тран-
зиторной ишемии переднего мозга (окклюзия обеих 
общих сонных артерий на 180 минут) [2]. 

При электронной микроскопии наблюдается зна- 
чительное увеличение количества межклеточных 
контактов на фоне повреждения нейронов, глии и 
эндотелиоцитов (Рис.2). Через 72 часа после ишемии 
наблюдаются признаки ишемического повреждения 
головного мозга. 

Нарушается структура гематоэнцефалического 
барьера. В результате возникает контакт нейронов 
не только между нейронами и олигодендроглий, 
но и перицитами и эндотелиоцитами (Рис. 3, 4). 
В большинстве участков контактного взаимодей- 
ствия образуются химические синапсы и плотные 

контакты. ЩК также образуются между попарно 
расположенными митохондриями (Рис. 5). 

В условиях ишемического поражения головного 
мозга возникает дезорганизация между основными 
тканевыми структурами, что ведет к перестройке 
ткани с формированием новых плотных контактов и 
межклеточных электрических синапсов. Ткань при- 
обретает структуру нейронального синцития [4, 5, 
6]. Причем в структуру подобного синцития входят 
не только нейроны, но и перициты, эндотелиоциты и 
олигодендроциты (Рис. 5). Окончательная роль такой 
реакции недостаточно ясна.

Возможно, образование синцития позволяет 
сохранить архитектонику мозга, способствует об- 
мену макроэргами и сигнальными молекулами, что 
может быть проявлением реакции адаптации. Это 
так, называемый феномен, «поцелуя жизни» [10]. 
Образование хаотической связи всех компонентов 
гематоэнцефалического барьера приводит к элек- 

Рис. 6.  Схема расположения щелевых межклеточных контактов в головном мозге до и через 72 часа после ишемии.
GJ – щелевые межклеточные контакты
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трической изоляции пораженной зоны и функцио- 
нального «молчания». Таким образом, развившиеся 
неврологические симптомы выпадения в острейшем 
периоде ишемии (первые минуты) мозга, когда еще 
нет некроза, могут быть так же объяснены с позиций 
образования электрически изолированного участка 
ткани мозга за счет открытия ЩК. Блокируя ЩК, мы 
можем получить новое фармакологическое средство 
для восстановления неврологического дефицита. 

С другой стороны, образование синцития может 
способствовать передаче ионов кальция и сигналов 
апоптоза, что приводит к гибели соседних здоровых 
клеток. Возникает так называемый феномен «поце- 
лую смерти» [10]. Это предположение может быть 
подтверждено фактом попарного расположения 
нейронов при ишемии. Обычно один нейрон имеет 
признаки ишемического поражения, а другой нет. В 
данной ситуации блокирование щелевых межклеточ 
ных контактов может остановить распространение 
ишемического поражение головного мозга. 

Cогласно нашим данным ЩК играют важную роль 
в ишемическом процессе. Остается нерешенным 
главный вопрос: существует ли цитоплазматическая 
синцитиальная связь между нейронами в нормаль- 
ных условиях. Наличие такой связи в норме между 
гигантскими клетками и волокнами у моллюсков, 
ракообразных, полихет и других беспозвоночных 
давно доказано [25, 45]. Имеются новые данные о 
физиологической синцитиальной связи нейронов 
позвоночных в коре большого мозга, гиппокампе 
и автономной нервной системе позвоночных [1, 
7]. Показано, что они развиваются при дефиците 
гли- ального покрытия нейронов, на щелевых или 
плот- ных контактах [7]. То есть выявленный [1] 
феномен увеличения ЩК при ишемии согласуется 
с данными Сотникова О. С. при других видах по-
вреждения мозга [7]. 

Фармакология ЩК 
С момента появления доказательств о влиянии ра-

боты ЩК на исход ишемического инсульта начались 
работы по поиску и синтезу веществ, модулирующих 
их активность. Главными требованиями, предъявля- 
емыми к данным субстанциям, являются: 

1. вещество не должно влиять на работу химиче- 
ских синапсов; 

2. вещество не должно изменять работу других 
компонентов мембраны, например, Na/K каналов, 
Ca2+-каналов, Na2+-каналов и др.; 

3. вещество не должно быть агонистом/антагони- 
стом каких-либо ионотропных или метаботропных 
рецепторов; 

4. желательно селективное взаимодействие с 
определенным типом коннексонов. 

Различные методов блокирования ЩК В насто-
ящий момент не существует идеального блокатора 
ЩК, который удовлетворял выше обозначенные 
требования к нему. Имеются отдельные данные о 
факторах и фармакологических средствах, которые 
могли бы быть использованы для блокирования ЩК. 
Приведем наиболее актуальный для мозговых ЩК. 

1. Закисление внутриклеточной среды 
Его можно добиться с помощью повышения рСО2, 

что приведет к повышению H2 CO3 внутри клетки и 
снижению pH. Также для «закисления» среды можно 
использовать слабые кислоты: ацетат, пропионат в 
виде натриевых солей. 

2. Ингаляционные анестетики 
Вещество Галотан доминирует в ряду применяе-

мых для инактивации ЩК анестетиков. Его полное 
химическое название 2-бормо-2-хлоро-1,1,1- триф-
луороэтан. 

Это летучая негорючая жидкость, активно приме- 
няющаяся анестезиологией в качестве ингаляцион- 
ного наркоза. Эффект разобщения ЩК он проявляет 
в концентрации 2–3,5 мМоль/л. Специфичность в 
отношении ЩК у данного вещества достаточно низ- 
кая, поскольку свое действие оно реализует, изменяя 
жидкостные свойства плазмолеммы. 

Имеются достоверные данные о его супрессорном 
действии на ток ионов в никотиновых ацетилхоли- 
нергических каналах. В целом действие галотана на 
возбудимость клетки можно оценить, как депрессор- 
ное, что дополнительно снижает его избирательность 
[11]. 

3. Гептанол и Октанол 
Соединения, относящиеся к высшим спиртам, 

также зарекомендовали себя как эффективные бло- 
каторы ЩК. Их антагонизм к прямой межклеточной 
передаче связан с наличием в их структуре алифа- 
тической цепи, длина которой находится в прямой 
корелляции с эффективность блокады каналов ЩК. 
Доза гептанола, необходимая для манифестации эф- 
фекта должна быть не менее 2 ммоль/л, при введении 
октанола достаточно поддерживать концентрацию в 
1 ммоль/л. 

Этиловый спирт также активен в отношении 
ЩК, правда его рабочая концентрация равняется 20 
ммоль/л. 

В исследовании показан значимый нейропро- 
тективный эффект интраперитонельного введения 
октанола крысам при окклюзии обеих общих сонных 
артерий либо на модели фокальной ишемии. Резуль- 
татом стало снижение доли погибших клеток CA ядер 
гиппокампа на 33 % и уменьшению иммунореактив- 
ности Cx43, а также уменьшение размера инфаркта 
мозга, соответственно [20, 39, 40].

4. 18-Глицерретиновая кислота и Карбеноксолон 
Являются химически родственными веществами, 

а именно карбеноксолон — стереоизомер глицерре- 
тиновой кислоты. Глицерретиновая кислота выде- 
ляется из солодки (лакрицы), где высоко ее содер- 
жание. В экспериментах на крысах, производимых 
на модели субарахноидального кровоизлияния был 
показан отрицательный эффект интраперитонеаль- 
ного введения карбеноксолона (100мг/кг через 1 час 
после инициации кровоизлияния), проявившийся в 
более высоком проценте апоптотических клеток, по 
сравнению с контролем. Напротив, модель фокаль- 
ной ишемии с окклюзией средней мозговой артерии 
филаментным способом дала проявить карбеноксо- 
лону свой защитный эффект при введении в полость 
одного из мозговых желудочков в течение 60 минут 
ишемии с градуировкой дозировок 1–12–25–50 мкг/ 
кг. Через 24 часа реперфузии уменьшение зоны не-
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кроза по сравнению с контролем составило 35 % – 41 
%–49 %–43 %, соответственно. При пери- тонеаль-
ном введении препарата в условиях той же модели 
ишемии также наблюдался значительный по- ложи-
тельный эффект редукции зоны инфаркта до 63 %  
(для дозировки 400 мг/кг) [11, 18, 19]. 

5. Олеамид 
Это ассоциированный со сном первичный амид 

олеиновой кислоты, относящийся к группе эндо- 
каннабиоидных амидов выделенный из ликвора 
кошки, депривированной ото сна. Является так же 
селективным агонистом каннабиоидных рецепторов 
CB1 класса, модулирует активность серотониновых 
рецепторов, бензодиазепиновых ГАМК-рецепторов, 
благодаря чему обладает гипногенным действием. 
Способен блокировать ЩК в концентрации 100 
мкмоль/л. 

6. Тонаберсат и Караберсат 
Новейшие соединения из группы бензпире- 

нов, синтезированные лабораториями компании 
GlaxoSmithKline как потенциальный препарат для 
профилактики и купирования приступов мигрени. 
Известно, что у мигрени и ишемического поврежде- 
ния мозга есть одна «общая территория» — феномен 
распространяемой корковой депрессии или, что бо- 
лее применимо к инсульту, периинфарктной депрес- 
сии. Как уже было сказано в предыдущих разделах 
обзора, по современным представлениям в развитие 
данного феномена вносят большой вклад межкле- 
точные щелевые взаимодействия. Тонаберсат и его 
гомологи имеют специфический домен связывания 
со структурами коннексонов, название и расположе- 
ние которого, видимо, в интересах разработчиков, не 
сообщается в литературе. В опытах на кошках при 
интраперитонеальном введении тонаберсата в до- 
зировке 10 мг/кг индуцированная KCL аппликацией 
на сильвиеву борозду распространяемая корковая 
депрессия, оцениваемая по картине, диффузно-взве- 
шенной МРТ, снижалась до 0–3 степени и имела 
среднюю продолжительность 13,2 минуты, а также 
ускорялась до 5,4 мм/мин. В контрольной группе эти 
значения составляли следующие значения: 4–8 ст.; 
39 минут; 2,2 мм/мин. Естественно, положительный 
эффект тонаберсата становится очевиден. 

На сегодняшний день отсутствуют, какие-либо 
сообщения о работе тонаберсата на классических 
моделях фокальной и глобальной ишемии, равно как 
не понятно его действие на экспрессию и активность 

глиальных ЩК в зоне ядра и пенумбры. Однако про- 
ведено большое количество исследований по при- 
менению тонаберсата для купирования приступов и 
лечения мигрени. Вопрос об эффективности остается 
открытым, но безопасность данного препарата не 
вызывает сомнения [15]. 

7. Моноклональные антитела, афинные к внекле- 
точным доменам коннексинов [40]. 

• EL1-46: Кроличьи поликлональные антитела 
и fab-фрагменты, комплементарные пептидам, об- 
разованным 46–76 а/к остатками Cx43 по резуль- 
татам исследований in vitro в культуре астроцитов: 
уменьшение количество ЩК на 70 % при 3-часовой 
инкубации с EL1-46 (60 мг/мл ). 

• Gap 27: Полипептид гомологичный аминокис- 
лотной последовательности щелевого коннексина 
(например к участку внеклеточной петли Cx43 

• Gap 20: Полипептид имеющий последователь- 
ность аминокислот гомологичную структуре внутри- 
клеточной петли Cx43. 

Эффективность: уменьшение ЩК между астро- 
цитами до 80 %. 

Заключение 
Имеются данные, что во взрослом мозге образо- 

вание контактов за счет ЩК может играть большую 
роль и участвовать в передаче импульса не только у 
животных, но и у человека. Авторы рассматривают 
возможную роль ЩК, как организаторов нейрональ- 
ного синцития [4, 5, 6, 36], что может иметь значение 
даже в физиологических условиях. Данное утвержде- 
ние является весьма «смелым» и требует дальнейших 
исследований, но, основываясь на наших данных, 
можно предположить, что в условиях ишемии, впро- 
чем, как и при других видах повреждения, может 
иметь место защитная реакция в виде образования 
синцития посредством ЩК между различными 
компонентами нейроваскулярной единицы. Данный 
феномен может играть различную роль, выступая, 
с одной стороны, механизмом защиты, с другой 
стороны, источником дополнительного поврежде- 
ния. Выявленные в последние десятилетия факты о 
возможной роли щелевых межклеточных контактов 
в патогенезе ишемии мозга требуют новых иссле- 
дований, которые, возможно позволят прояснить 
неизвестные аспекты повреждения мозга и дадут 
новые перспективы для развития фармакологических 
интервенций для защиты нервных клеток от ишемии.
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Abstract
This review is devoted to a discussion of the dual role of connexin intercellular structures and gap junction (GJ) in 

normal and cerebral ischemia. The review describes the structure and form of connexin structures such as gap junc-
tions and hemichannels. It is shown that the properties of connexin structures depend on the connexins. We describe a 
substance that can be transported through connexin structure. The data on the possible increase in the number of GJ 
after ischemia / cerebral hypoxia. A hypothesis about the development of post-ischemic neuronal syncytium formation 
by GJ. We discuss ways of blocking of GJ to reduce post-ischemic brain damage. 
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