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РОЛЬ СИГНАЛЬНИХ ШЛЯХІВ ІНСУЛІНУ В ЗАБЕЗПЕЧЕННІ ФІЗІОЛОГІЧНОГО 
СТАНУ ГОЛОВНОГО МОЗКУ ТА НЕЙРОПРОТЕКЦІЇ ПРИ ГОСТРИХ ПОРУШЕННЯХ 
МОЗКОВОГО КРОВООБІГУ
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Мета роботи – здійснити аналіз даних світової літератури стосовно ролі 
сигнальних шляхів інсуліну у функціонуванні головного мозку за умов норми 
та гострого порушення церебрального кровобігу.
Висновки. Згідно даних літератури множинні ефекти інсуліну в головному мозку 
забезпечуються наявністю плейотропних сигнальних шляхів цього гормону. 
Інсулін необхідний для підтримання нормального морфофункціонального стану 
нервової тканини. За умов гострого порушення церебрального кровообігу усі відомі 
на сьогодні церебральні ефекти інсуліну спрямовані на забезпечення нейропротекції, 
яка реалізується полідромними механізмами.

THE ROLE OF INSULIN SIGNAL TRACTS IN THE PROVISION 
OF PHYSIOLOGICAL BRAIN CONDITION AND NEUROPROTECTION 
AT ACUTE STROKE
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Purpose – to carry out analysis of the world literature data concerning the role of insulin 
signal tracts in the brain functioning under conditions of acute stroke and in health.
Conclusions. According to the literature data multiple insulin eff ects in the brain are 
provided by the presence of pleotropic signal tracts of this hormone. Insulin is necessary 
to support the standard morphofunctional state of the nervous tissue. Under conditions of 
stroke all the known at present the cerebral insulin eff ects are directed to neuroprotection 
provision, which is realized with polydrome mechanisms.

Вступ
Щороку у світі реєструють 16,8 млн. випадків 

церебральних інсультів, а за прогнозами експертів 
Всесвітньої організації охорони здоров’я до 2030 
року цей показник становитиме 23 млн., серед яких 
7,8 млн. – з летальним наслідком [1-3].

Згідно з даними офіційної статистики в Україні 
цереброваскулярні захворювання є другою 
за частотою причиною смертності. Щороку 
100-110 тис українців зазнають інсультів, понад 
третина з них – це люди працездатного віку [4, 5]. 
У структурі інсультів ішемічні ураження становлять 
близько 85 % усіх випадків [1, 6]. Захворюваність 
на ішемічний інсульт в Україні нараховує 280-290 
випадків на 100 тис. населення, що значно вище 
від середнього показника у розвинених країнах 
Європи, де ця патологія налічує 200 випадків 
на 100 тис. населення. Така ж невтішна статистика 
стосується і смертності від цієї патології: понад 87 

випадків смерті на 100 тис. населення в Україні, тоді 
як у Європі цей показник становить 37-47 випадків 
на 100 тис. населення [5, 7].

На сьогодні визначені фактори ризику виникнення 
ішемічних ушкоджень головного мозку, серед 
яких цукровий діабет є одним із найбільш вагомих 
[8-10], адже діабетична енцефалопатія порушує стан 
метаболізму мозку, його енергетичне забезпечення, 
посилює вільнорадикальні процеси, апоптоз нейронів, 
проникність гематоенцефалічного бар’єру тощо, 
підвищуючи сприйнятливість до гіпоксії [11-14]. 
Перебіг та наслідки гострих порушень мозкового 
кровообігу на тлі цукрового діабету відрізняються 
низкою особливостей порівняно з тими, що мають 
місце в пацієнтів без цього фонового захворювання, 
вони виникають в осіб більш молодого віку: якщо 
в загальній популяції фактором ризику ішемічного 
інсульту є вік понад 65 р, то у хворих на діабет 
ризик найвищий до 55-65 років, хоч частота його 
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вища в усіх вікових групах у середньому у 2-5 разів 
[1, 3]; смертність за наявності діабету є вищою [15, 
16]; у хворих, що вижили, має місце суттєвіший 
неврологічний дефіцит та ступінь інвалідизації [2, 
17]; вищий ризик повторних епізодів ішемії [18, 19]. 
Враховуючи надзвичайно швидкі темпи поширення 
цукрового діабету в усьому світі (за даними 
Міжнародної федерації діабету на 2021 рік у світі 
зареєстровано близько 536,6 мільйонів людей, 
хворих на цукровий діабет, а до 2045 року очікувана 
кількість становитиме 783,2 мільйони [20]), можна 
прогнозувати і суттєве зростання кількості таких 
ускладнень діабету, як гострі порушення мозкового 
кровообігу. Тому встановлення молекулярно- 
генетичних механізмів ускладненого перебігу 
ішемічно- реперфузійних ушкоджень головного 
мозку на тлі ЦД є нагальною потребою сьогодення. 
Оскільки патологічні зміни в організмі у цілому 
і в мозку зокрема при ЦД пов’язані з порушенням 
секреції інсуліну і, як наслідок, гіперглікемією, 
підгрунтям для з’ясування механізмів цих змін 
є чітке розуміння ролі інсуліну, його сигнальних 
шляхів у забезпеченні морфофункціонального стану 
головного мозку в нормі та при ішемії- реперфузії.

Мета роботи
Здійснити аналіз даних світової літератури 

стосовно ролі сигнальних шляхів інсуліну 
у функціонуванні головного мозку за умов норми 
та гострого порушення церебрального кровобігу.

Основна частина
Наукові дороб ки сьогодення не залишають сумніву 

в тому, що інсулін є важливим нейромодулятором. 
Основна кількість інсуліну, що його отримує 
головний мозок – переважно панкреатичного 
походження, надходить через гематоенцефалічний 
бар’єр (ГЕБ) за допомогою переносників [21]. 
У мозку знайдено 4 типи переносників глюкози: 
GLUT1, GLUT2, GLUT3 і GLUT4 [22]. Основний 
переносник – GLUT1, він транспортує глюкозу 
з люмінального шару ГЕБ. У перенесенні глюкози 
від люмінальної мембрани до аблюмінальної беруть 
участь кілька типів GLUT. Існують повідомлення про 
зниження в мозку переносників глюкози після його 
ішемічного ушкодження [23].

Дослідження останніх років демонструють, що 
альтернативним джерелом інсуліну в ЦНС може бути 
його синтез у головному мозку de novo [24]. Інсулінові 
рецептори в ЦНС локалізовані, в основному, в нейронах, 
проте наявні також у гліальних клітинах [22, 25, 26]. 
Розташовані вони в найбільшій кількості в нюхових 
цибулинах, гіпоталамусі, корі головного мозку, 
мозочку і гіпокампі [21, 22]. Інсулінопосередковані 
сигнальні шляхи відіграють провідну роль у ряді 
важливих процесів, включаючи когнітивні функції 
[27], енергетичний гомеостаз та прийом їжі [28, 29], 
нейрон- астроцитарну сигналізацію [26], синаптогенез 
і виживання нейронів при дії несприятливих 
чинників [22, 30].

Як відомо, інсулін збільшує поглинання глюкози 
в мозку, стимулюючи її загальний церебральний 

метаболізм, особливо в кіркових утвореннях [28, 29]. 
Інсулін також пригнічує нейрональне поглинання 
норадреналіну з подальшою активацією гліальних 
бета-адренорецепторів, перетворюючи глікоген 
в астроцитах на глюкозу [24], і забезпечує додаткову 
енергію для нейронів.

Існують також інші механізми дії інсуліну 
в мозку, такі як посилення росту аксонів та елімінація 
дегенеративних аксонів [31], регенерація дрібних 
мієлінових волокон [22, 24], покращення виживання 
симпатичних і сенсорних нейронів при дії 
несприятливих чинників [32], посилення синаптичної 
передачі [22, 33], а також формування функціональних 
зв’язків між відділами мозку, що регулюють пам’ять 
і складну когнітивну поведінку [34].

Одним із найбільш важливих впливів інсуліну 
є його протизапальний ефект, який реалізує 
гормон через здатність пригнічувати експресію 
прозапальних факторів транскрипції, таких як NF-κB 
та регульований ним EGR-1 і активатор протеїну-1 
(АП-1), а також продуктів відповідних генів, що 
мають здатність впливати не лише на процеси 
запалення, але й апоптозу [35, 36]. Інсулін також 
зменшує концентрацію у плазмі матриксних 
металопротеїназ, зокрема MMP-9, фактора росту 
судинного ендотелію (VEGF), тканинного фактора 
(TФ) та інгібітора активатора плазміногену-1 
(ІАП-1) [22, 37]. Гальмування інсуліном ефектів 
MMP-9 і VEGF може зменшити руйнування ГЕБ, 
запобігаючи набряку головного мозку, витоку білків 
плазми і запальних клітин при ішемії, послаблюючи 
шкідливий вплив запального каскаду [22, 35, 38].

Інсулінопосредов ане зниження в плазмі ТФ та ІАП-1 
може пригнічувати тромбоз і сприяти фібринолізу при 
гострій ішемії, справляючи антикоагулянтні ефекти 
[39]. Окрім того, інсулін пригнічує генерацію АФК 
[40, 41], збільшуючи виділення ендотеліального NO 
і експресію еNOS [42]. Значне поширення рецепторів 
інсуліну в нейронах, стінках капілярів і дрібних судин 
дає змогу гормону модулювати сигнальні механізми 
в нейросудинних контактах, забезпечуючи регуляцію 
регіональної перфузії і нейрональної активності 
[43]. В умовах ішемії головного мозку введення 
інсуліну збільшує фосфорилування протеїнкінази 
В (відомої як Akt) і утворення eNOS, які відповідають 
за ініціювання кількох клітинних ефектів, у тому 
числі – поліпшення синаптичної пластичності 
і виживання нейронів при ішемічному ушкодженні 
головного мозку [44]. Інсулінопосередкована 
активація утворення ендотеліальної Akt і NO 
знижує активність симпатичної нервової системи, 
активує АТФ-залежні К+-канали і вивільнення 
аденозину, що призводить до вазодилатації, 
збільшуючи кровопостачання мозку і виживання 
клітин [45, 46]. Внаслідок цього зменшується розмір 
зони інфаркту в мозку і неврологічний дефіцит [47]. 
Зазначені судинорозширювальні і антитромботичні 
ефекти можуть посилювати мережу колатерального 
кровообігу і покращувати перфузію головного 
мозку в зоні пенумбри, що зменшує об’єм зони 
некрозу і покращує довгострокові функціональні 
результати [42].
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Активація нейрональних інсулін- рецептор-
опосередкованих сигнальних шляхів 
(фосфатидилінозитол-3-кінази (PI3K)/Akt/глікоген- 
синтази-кінази-3β та позаклітинної регульованої 
кінази Src 1/2), що утворюють сигнальні каскади 
інсуліну, має нейропротекторний ефект через 
запобігання апоптозу нейронів, спричиненого 
окисним стресом, і стимулює синтез білків, що беруть 
участь в антиоксидантному захисті нейронів [48, 49].

Отже, дефіцит інсуліну неминуче повинен 
призвести до ослаблення захисних механізмів 
мозку, що сприяє суттєвішому його ушкодженню 
ішемічно- реперфузійними впливами. Особливо 
демонстративними наслідки гіпоінсулінемії стають 
за умов ішемічно- реперфузійного ушкодження мозку 
на тлі ЦД.

Висновки
1. Згідно даних літератури множинні ефекти 

інсуліну в головному мозку забезпечуються наявністю 
плейотропних сигнальних шляхів цього гормону.

2. Інсулін необхідний для підтримання 
нормального морфофункціонального стану нервової 
тканини.

3. За умов гострого порушення церебрального 
кровообігу усі відомі на сьогодні церебральні ефекти 
інсуліну спрямовані на забезпечення нейропротекції, 
яка реалізується полідромними механізмами.
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