
643Журнал Гродненского  государственного медицинского университета, Том 16, № 6, 2018   

Обзоры
УДК 616.831.31-005.4.-092.913:618.33    doi: 10.25298/2221-8785-2018-16-6-643-647

РОЛЬ НЕЙРОГЛОБИНА ПРИ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИИ/ГИПОКСИИ И  
ДРУГОЙ НЕЙРОПАТОЛОГИИ

Зиматкин С. М. (zimatkin@grsmu.by), Бонь Е. И. (e_bon@list.ru),  
Максимович Н. Е. (mne@grsmu.by) 

УО «Гродненский государственный медицинский университет», Гродно, Беларусь

Цель работы: обобщение данных литературы о локализации, функциях и роли нейроглобина при ишемии/
гипоксии головного мозга и нейропатологии иного генеза.

Результаты: нейроглобин – представитель семейства глобиновых белков нервной системы, участвующий 
в поддержании газового гомеостаза нервных клеток. Он служит для депонирования и переноса кислорода к 
митохондриям нейронов, а при патологии может предотвращать нейродегенерацию через антиоксидант-
ные и антиапоптотические механизмы. Нейроглобин участвует в связывании и нейтрализации активных 
форм кислорода и азота, количество которых увеличивается при развитии церебральной ишемии/гипоксии, 
поддерживает ионный гомеостаз и энергетический метаболизм клетки, выступая как нейропротектор и ре-
гулятор клеточного дыхания. Изучение изменения экспрессиии нейроглобина при ишемии/гипоксии головного 
мозга и другой нейропатологии – актуальная задача, так как нарушение его нейропротекторных механизмов 
является патогенетическим механизмом нейродегенеративных заболеваний. 
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Нейроглобин (Ngb) – представитель семей-
ства глобиновых белков нервной системы, уча-
ствующий в поддержании газового гомеостаза 
нервных клеток. Он служит для депонирования 
и переноса кислорода к митохондриям ней-
ронов, а при патологии может предотвращать 
нейродегенерацию через антиоксидантные и 
антиапоптотические механизмы. Ngb участвует 
в связывании и нейтрализации активных форм 
кислорода и азота, количество которых увели-
чивается при развитии церебральной ишемии/
гипоксии, поддерживает ионный гомеостаз и 
энергетический метаболизм клетки, выступая 
как нейропротектор и регулятор клеточного ды-
хания [1, 2, 3]. 

Цель работы – обобщение данных литера-
туры о локализации, функциях и роли Ngb при 
ишемии/гипоксии головного мозга и нейропато-
логии иного генеза.

Локализация нейроглобина
Присутствие Ngb отмечается в нейронах цен-

тральной и периферической нервной системы, в 
спинномозговой жидкости, сетчатке и эндокрин-
ных органах [1, 2, 3, 4]. Вестерн-блотт анализ 
выявил вариабельность иммунореактивности 
Ngb в зависимости от регионов мозга. Самый 
высокий уровень экспрессии Ngb отмечается в 
неокортексе, промежуточном мозге, мозжечке и 
черной субстанции, а наиболее низкий – в гип-
покампе и субвентрикулярной зоне. Это совпа-
дает с распределением мРНК, кодирующей дан-
ный белок в нервной ткани головного мозга. С 
помощью флуоресцентной иммуногистохимии 
установлена положительная корреляция между 
экспрессией Ngb и маркера зрелых нейронов 
NeuN (neuronal nuclear antigen) [5, 6], что позво-
ляет предположить, что нейроглобин начинает 
синтезироваться на поздних этапах дифферен-
цировки нервных клеток.

Ngb присутствует в нейронах спирального 
ганглия и в опорных клетках кортиева органа, 
ядрах одиночного пути и каротидных тельцах, 

крупных нейронах продолговатого мозга [2, 7], 
в клетках Пуркинье и их крупных дендритах мо-
лекулярного слоя, а также в области клубочков 
гранулярного слоя коры мозжечка. При изуче-
нии распределения Ngb в гиппокампе  установ-
лено, что при гиперэкспрессии Ngb локализу-
ется преимущественно в пирамидных нейронах 
полей СА1-СА4 и зернистых нейронов его зуб-
чатой извилины. У интактных животных отме-
чается незначительная экспрессия Ngb в нейро-
нах поля СА1 и зубчатой извилины [3].

Исследование мозга млекопитающих позво-
лило установить экспрессию Ngb в нейронах 
всех слоев коры больших полушарий головно-
го мозга. Преимущественно Ngb содержится в 
перинуклеарной области нейронов, в ядре при-
сутствует лишь незначительное его количество. 
Отмечена локализация Ngb в митохондриальном 
матриксе и на внутренней мембране митохон-
дрий, наблюдается положительная корреляция 
экспрессии нейроглобина с АТФ-синтазой-β, 
цитохромом С1 и субъединицей-α трансферрина 
[7].

Функции Ngb
Ngb выполняет функции, присущие семей-

ству глобиновых белков, – депонирование и пе-
ренос кислорода. Ngb является нейропротекто-
ром и регулятором функционирования клетки в 
норме и при патологии благодаря своим биохи-
мическим и структурным свойствам. Исследо-
вания in vitro показали, что нейропротекторная 
роль Ngb обусловлена его способностью инак-
тивировать свободные радикалы [8]. 

Ngb обладает способностью обратимо свя-
зывать газообразные лиганды – кислород, азот 
(в том числе их активные формы) и монооксид 
углерода (СО). По некоторым данным, он об-
ладает нитритредуктазными свойствами, инак-
тивируя монооксид азота (NO) [9]. Активность 
нейрональной NO-синтазы возрастает при ише-
мии/гипоксии и черепно-мозговых травмах, 
приводя к митохондриальной дисфункции и 
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апоптозу вследствие активации каспазы 3. Спо-
собность Ngb к инактивации NO играет важную 
роль в обеспечении нейропротекции [3, 10, 11]. 

Ngb выступает в роли регулятора активации 
апоптоза нейронов [1]. При появлении пор во 
внутренней мембране митохондрий происхо-
дит набухание их матрикса, разрыв наружной 
мембраны и высвобождение растворимых бел-
ков межмембранного пространства, в том числе 
апоптогенных факторов: цитохрома С, прокас-
паз-2, 3 и 9, белка apoptotic inhibitor protein АIР. 
Высвобождаемый цитохром С участвует в акти-
вации эффекторной прокаспазы-9, что приводит 
к гибели клеток. Ngb способен взаимодейство-
вать с митохондриальными белками и подавлять 
этот путь апоптоза [12].

В нейронах гиппокампа при гиперэкспрессии 
Ngb обнаружено увеличение синтеза АТФ и уг-
нетение гликолиза. Вместе с тем в данных ней-
ронах  отмечалось торможение АМФ-активиро-
ванной протеинкиназной сигнализации, акти-
вация ацетил-СоА-карбоксилазы и увеличение 
образования липидов и гликогена. Эти данные 
позволяют предположить, что Ngb выполняет 
роль метаболического регулятора, повышающе-
го клеточный анаболизм через ингибирование 
АМФ-активированной сигнализации [13].

Согласно другим исследованиям, предпола-
гается, что Ngb является компонентом сигналь-
ной цепи, ингибирующей окислительный стресс 
и апоптоз [7]. 

Ngb регулирует уровень активных форм кис-
лорода, образующихся в процессе бодрствова-
ния в головном мозге [14]. Присутствие Ngb в 
ядрах нейронов позволяет предположить его 
участие в регуляции транскрипционной актив-
ности генов [1].

Ngb при церебральной ишемии/гипоксии и 
другой нейропатологии

Церебральная ишемия/гипоксия представля-
ет собой тяжелое нейродегенеративное состо-
яние, которое в зависимости от вовлеченной 
области приводит к нарушению когнитивных 
и моторных функций центральной нервной си-
стемы. Даже кратковременная ишемия голов-
ного мозга ведет к его глубоким повреждениям. 
Происходят структурные изменения в митохон-
дриях: они набухают, что приводит к разрыву 
наружной мембраны, растяжению внутренней 
мембраны с нарушением ее барьерных свойств 
(прежде всего для катионов) и к полному разру-
шению органелл. Происходит изменение кон-
фигурации канальцев гранулярной и гладкой 
эндоплазматической сети. Увеличивается коли-
чество свободных рибосом вследствие их отсо-
единения от мембран гранулярной эндоплазма-
тической сети. При гипоксическом повреждении 
нейрон сокращает экспорт белка и стремится 
направить максимальное его количество на вну-
тренние потребности. Это одно из проявлений 
формирующегося в клетке энергодефицита: 
фиксация рибосом к мембранам шероховатого 
эндоплазматического ретикулума, происходя-
щая при участии белка рибофорина, является 

энергозависимым процессом. Возрастают общее  
количество и размеры лизосом. Выходят в ци-
топлазму и активируются их гидролитические 
ферменты – катепсины, рибонуклеаза, кислая 
фосфатаза, дезоксирибонуклеаза, гиалуронидаза 
и другие, запуская в клетке процессы аутофагии.  
При инициации механизмов ишемии в нейронах 
головного мозга происходит увеличение кон-
центрации Н+ с развитием ацидоза. В результа-
те повышения содержания Ca2+ происходит ак-
тивация ферментов, ведущих к дезорганизации 
метаболизма, а также к нарушению возбудимо-
сти и повышению проницаемости плазматиче-
ской мембраны. Нарушение внутриклеточного 
кальциевого гомеостаза играет одну из ведущих 
ролей в развитии нейродегенеративных процес-
сов в мозге при его ишемии наряду с такими ме-
ханизмами, как глутаматергическая сигнальная 
трансдукция, оксидативный стресс, воспаление 
и апоптоз [15, 16, 17].

В культуре нейронов неокортекса мыши око-
ло 10% общего Ngb локализуется в митохондри-
ях и повышение его количества внутри данных 
органелл возрастает в условиях дефицита кисло-
рода и глюкозы [16].

При церебральной ишемии/гипоксии наблю-
дается увеличение экспрессии Ngb. Изменение 
конформации Ngb обеспечивает нейропротек-
торную сигнализацию и контроль митохондри-
ального дыхания в условиях гипоксии, снабжая 
нейроны кислородом и способствуя поддержа-
нию их жизнедеятельности. Подавление экс-
прессии Ngb усугубляет ишемическое и гипок-
сическое повреждение нейронов [1, 5]. 

Экспрессия Ngb в мозге людей, умерших 
от церебральной ишемии, была максимальной 
в зоне, прилежащей к некротической области 
(зона «пенумбры») по сравнению с интактным 
мозгом и зоной «ядра», что аналогично распре-
делению экспрессии Ngb при эксперименталь-
ной фокальной церебральной ишемии у крыс. У 
грызунов чрезмерная экспрессия Ngb коррели-
ровала с уменьшением размеров зоны некроза и 
улучшением исхода ишемического повреждения 
[5].

При церебральной ишемии/гипоксии наблю-
дается образование активных форм кислорода 
и/или азота. При моделировании ишемии-ре-
перфузии мозга, индуцированной двусторон-
ней окклюзией обеих общих сонных артерий, 
у Ngb-трансгенных мышей экспрессия Ngb в 
нейронах головного мозга значительно увеличи-
валась, а выработка активных форм кислорода/
азота и перекисное окисление липидов умень-
шались по сравнению с обычными мышами. По-
вреждение нейронов было незначительным, что 
свидетельствует о нейропротекторной функции 
Ngb [3].

При изучении последствий эксперименталь-
ной ишемии головного мозга установлено, что 
Ngb является важным фактором в нейропро-
текции в отдаленные сроки ишемии [16]. Суще-
ствует предположение, что нейроглобин инак-
тивирует фермент апоптоза р21-активируемую 
киназу Pak1 и взаимодействует с сигнальными 
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молекулами суперсемейства Ras-подобных ГТ-
Фаз RhoGDI и RhoGTPase, ингибируя распро-
странение «сигнала смерти», индуцированного 
гипоксией [8]. 

С целью исследования экспрессии Ngb астро-
цитами изучали головной мозг людей, умерших 
от черепно-мозговой травмы. Установлена экс-
прессия Ngb астроцитами только в том случае, 
когда смерть наступала спустя несколько суток 
после черепно-мозговой травмы [18].

При легкой черепно-мозговой травме не на-
блюдается изменений в экспрессии Ngb, хотя и 
отмечается обратимое увеличение показателей 
окислительного стресса и дисбаланс в антиокси-
дантной системе. В случае тяжелой черепно-моз-
говой травмы, сопровождающейся значитель-
ным увеличением показателей окислительного 
стресса и истощением антиоксидантной защиты, 
наблюдалось 9-кратное увеличение экспрессии 
Ngb [19]. У мышей в отдалённые сроки после че-
репно-мозговой механической травмы показано, 
что избыточная экспрессия Ngb способствовала 
уменьшению сенсомоторных нарушений после 
травмы [20].

Накопление и отложение бета-амилоида – 
ключевое звено патогенеза болезни Альцгей-
мера. Амилоид-индуцированная нейротоксич-
ность приводит к распространенному апоптозу 
нейронов. При болезни Альцгеймера отмечалась 
повышенная, по сравнению со здоровыми людь-
ми, экспрессия Ngb в нейронах и в местах отло-
жения бета-амилоида. Уровень экспрессии Ngb 
повышался по мере развития болезни. 

Добавление Ngb способствовало восстанов-
лению митохондриальной функции и ингибиро-

вало апоптоз посредством подавления активно-
сти каспазы-3 и каспазы-9 при моделировании 
болезни Альцгеймера [4].

С возрастом экспрессия Ngb существенно 
снижается, что является фактором риска разви-
тия болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона,  
деменции с тельцами Леви [21] и других нейро-
дегенеративных заболеваний.

При эпилепсии отмечается повышение экс-
прессии Ngb, что, возможно, является ответной 
реакцией на  индуцированную судорогами ише-
мию/гипоксию [4, 22, 23].

Холестаз при желчнокаменной болезни или 
другой патологии гепатобилиарной системы 
приводит к развитию гепатоцеребрального син-
дрома, который проявляется значительными 
нарушениями структуры и функций головного 
мозга с повреждением митохондрий нейронов 
вследствие окислительного стресса, в том чис-
ле морфофункциональными нарушениями ней-
ронов мозжечка (гибели до 14% клеток Пурки-
нье) [24]. К 10-м суткам после перевязки общего 
желчного протока, по мере нарастания холестаза 
иммуноокрашивание Ngb в цитоплазме перика-
рионов клеток Пуркинье мозжечка уменьшает-
ся, достигая  минимальных значений [24].

Таким образом, изучение экспрессии Ngb 
при ишемии/гипоксии головного мозга и другой 
нейропатологии представляется важным и пер-
спективным, так как нарушение его нейропро-
текторных механизмов является одним из пато-
генетических механизмов нейродегенеративных 
заболеваний. 
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THE ROLE OF NEUROGLOBIN IN CEREBRAL ISCHEMIA / HYPOXIA AND OTHER 
NEUROPATHOLOGY

Zimatkin S. M., Bon L. I., Maksimovich N. Ye. 
Educational Institution “Grodno State Medical University”, Grodno, Belarus

The aim of the study was to summarize literature data on the localization, functions and role of neuroglobin in 
ischemia / hypoxia of the brain and neuropathology of different genesis.

Results: neuroglobin is a representative of the globin family of the nervous system proteins, involved in maintaining 
of gas homeostasis of nerve cells. It serves for the deposition and transfer of oxygen to the mitochondria of neurons, and 
in the presence of pathology it can prevent neurodegeneration through antioxidant and anti-apoptotic mechanisms. 
Neuroglobin is involved in the binding and neutralizing of active forms of oxygen and nitrogen, the amount of which 
increases with the development of cerebral ischemia / hypoxia; it supports ion homeostasis and energy metabolism 
of the cell, acting as a neuroprotector and regulator of cellular respiration. Studying of the changes in neuroglobin 
expression in ischemia / hypoxia of the brain and other neuropathology is an actual task, since the violation of its 
neuroprotective mechanisms serves as a pathogenetic mechanism of neurodegenerative diseases.

Keywords: neuroglobin, neurons, ischemia, hypoxia.
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