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Малые ГТФазы Rho действуют через активируемую ими 
эффекторную молекулу Rho-ассоциированную киназу (ROCK) и 
контролируют миграцию, пролиферацию и гибель нейральных клеток 
и реактивный астроглиоз. Сигнальный путь Rho/ROCK опосредует 
влияние эндогенных ингибиторов роста аксонов из миелина, 
олигодендроцитов и глиального рубца и активируется при травме 
спинного мозга, что приводит к усилению воспалительного ответа, 
развитию нейропатической боли, демиелинизации, гибели клеток, 
ингибированию роста аксонов и нарушению функции. При травме 
спинного мозга в условиях фармакологического ингибирования Rho/
ROCK показано усиление роста и ветвления аксонов, увеличение 
пластичности нейральных структур и межклеточных коммуникаций, 
нейропротекторное действие, усиление ремиелинизации и улучшение 
функции. Кроме селективных ингибиторов RhoA (цетрин) и ROCK 
(фасудил, Y-27632 и Y-39983), способность ингибировать Rho/ROCK 
показана для нестероидных противовоспалительных средств, таких 
как ибупрофен и индометацин, а также для статинов.
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small Rho gtpases act through the Rho-associated kinase (ROCK) 
activated by them, and control the migration, proliferation and death of 
neural cells and reactive astrogliosis. the Rho/ROCK signal pathway 
mediates the effect of endogenous axons growth inhibitors from myelin, 
oligodendrocytes and glial scar and it is activated in spinal cord trauma, 
which leads to an increased inflammatory response, neuropathic pain, 
demyelination, cell death, inhibition of axon growth, and impaired 
function. After spinal cord injury  under conditions of pharmacological 
inhibition of Rho/ROCK was shown increased level of growth and 
branching, increased plasticity of neuronal structures and intercellular 
communications, neuroprotective effect, increased remyelinization 
and improved function. in addition to selective inhibitors of RhoA 
(Adp-ribosyltransferase C3) and ROCK (fasudil, Y-27632 and Y-39983), 
the ability to inhibit Rho/ROCK was indicated for non-steroidal anti-
inflammatory drugs such as ibuprofen and indomethacin, as well as for 
statins.

    Key words: small Rho gtpase, Rho-associated kinase, spinal cord 
injury, axon growth, placticity, remyelinization.

В отличие от регенерации в периферической 
нервной системе, восстановление нервных 

связей, которое предполагает выживание нейральных 
клеток, удлинение аксонов, реконструкцию синапти-
ческих контактов и ремиелинизацию, в ЦНС проте-
кает очень вяло. Недостаточность регенерации в ЦНС 

связывают с действием уже идентифицированных эндо-
генных молекул-ингибиторов. Эти молекулы одной 
группы экспрессируются миелинобразующими клет-
ками и присутствуют во фрагментах распадающегося 
миелина. Молекулы-ингибиторы другой группы проду-
цируются клетками глиального рубца, преимущест- 
венно реактивными астроцитами. Действие молекул-
ингибиторов обеих групп на нейроны осуществляется 
через специфические рецепторные входы и конверги-
рует на внутриклеточном сигнальном пути, а именно 
на системе Rho/ROCK. Многочисленными исследова-
ниями на разных экспериментальных моделях нейро-
дегенерации показано, что нейтрализация различными 
способами молекул-ингибиторов или блокирование 
их рецепторов стимулирует регенерацию и восстанов-
ление функции. Другая возможность для повышения 
эффективности регенерации при повреждении ЦНС 
связана с ингибированием в нейронах внутрикле-
точной сигнальной системы Rho/ROCK, что и предпо-
лагается рассмотреть в данной статье применительно к 
травме спинного мозга.

Недостаточность регенерации в ЦНС усугубляется 
развитием воспаления, окислительного стресса, эксай-
тотоксичности и болевого синдрома. В развитии этих 
патологических реакций также участвует система Rho/
ROCK, что подтверждает актуальность её изучения как 
молекулярной мишени потенциальных стимуляторов 
нейрорегенерации.

Характеристика системы Rho/ROCK. Молекулы 
семейства Rho (Ras homology) принадлежат к одному 
из пяти семейств (Ras, Rho, Ran, Rab и Arf ГТФазы), 
объединенных в суперсемейство малых ГТФаз Ras 
(Ras sarcoma онкобелки, не менее 36 членов). Ras белки 
реагируют на действие многочисленных внеклеточных 
сигналов. Активированные Ras белки действуют через 
множество различающихся по каталитической актив-
ности эффекторных молекул. Эти молекулы регули-
руют внутриклеточные сигнальные каскады, которые 
влияют на экспрессию генов, контролирующих проли-
ферацию, дифференцировку и выживание клеток [45].

Из семейства Rho, насчитывающего не менее 20 
членов, наиболее изучены RhoA, Rac1 и Cdc42. Эти 
молекулы контролируют различные аспекты цитоге-
неза и функционирования нейральных клеток, включая 
их миграцию, пролиферацию, гибель, рост аксонов и 
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др., что объясняет повышенный и все возрастающий 
интерес неврологов и нейробиологов к этой системе.  
В нейронах доминирует форма RhoA.

ГТФазы Rho действуют через активируемую ими 
эффекторную молекулу Rho-ассоциированную киназу 
(ROCK), которая существует в двух изоформах ROCK1 
и ROCK2. ROCK2 преимущественно экспрессируется 
в ЦНС, включая пирамидные нейроны гиппокампа, 
коры и клетки Пуркинье мозжечка. ROCK1 присут-
ствует преимущественно в ненервных структурах, 
таких как скелетная мышца, легкие, почки и др. Эти 
изоформы гомологичны на 64%, а гомология в их 
киназном домене достигает 90%. ROCK1 и ROCK2 
по-разному регулируют отдельные молекулярные 
пути влияния RhoA. Их координированная активность 
определяет полярность мигрирующих клеток и форми-
рование структуры синапса. В частности, ROCK1 
образует стабильные пучки актомиозиновых нитей, 
которые определяют полярность шипиков дендритов. 
Напротив, ROCK2 регулирует контрактильную актив-
ность на лидирующем конце мигрирующих клеток и 
в шипиках, а также опосредованную кофилином пере-
стройку актинового цитоскелета, что лежит в основе 
формирования адгезионных контактов и постсинапти-
ческой плотности шипиков дендритов [33].

Поведение астроцитов, состояние их цитоске-
лета, подвижность, пролиферативная активность и 
экспрессия многих функционально важных молекул 
контролирует сигнальный путь Rho/ROCK [28, 39, 24, 
34].

Форма астроцитов, их подвижность и деление 
определяются состоянием актинового цитоскелета, 
который регулируется сигнальными путями notch 
и Rho ГТФаз [39, 24]. При этом показано угнетение 
работы переносчиков глутамата eAAt1 и 2 [34, 39]. 
Реорганизация цитоскелета в астроцитах, сопрово-
ждающаяся увеличением экспрессии маркера астро-
цитов глиального фибрилярного кислого белка (gfAp) 
и Rho ГТФаз, приводит к ретракции концевых ножек 
отростков астроцитов, связывающих их с нейронами и 
капиллярами [4].

Сигнальный путь Rho/ROCK играет существенную 
роль в молекулярном механизме развития реактивного 
астроглиоза. Многочисленными исследованиями пока-
зано его активирование при повреждении мозга. Так, 
при ишемическом инсульте в нейронах и астроцитах 
увеличивается экспрессия Rho и ROCK [47]. Реак-
тивный астроглиоз и формирование глиального рубца 
сопровождаются активацией этого сигнального пути 
в астроцитах, что приводит к перестройке актинового 
цитоскелета и изменению формы астроцитов. При 
ингибировании ROCK форма астроцитов восстанавли-
вается [31].

Богатые актином выросты дендритов, или 
дендритные шипики, образующие синаптические 
контакты с аксонами, играют важную роль в межней-
ронных коммуникациях. Нарушения их пластичной 

структуры, формы и размеров выявлено при демен-
циях, сопровождающих дегенеративные заболе-
вания ЦНС, при запаздывании умственного развития, 
аутизме, шизофрении, синдромах гиперактивного 
ребёнка и ломкой Х-хромосомы. Поскольку ROCK 
является мощным регулятором состояния актинового 
цитоскелета, возникла идея модифицировать структуру 
дендритных шипиков через данную систему. Фармако-
логическое ингибирование ROCK значительно изме-
няло морфологию дендритных шипиков в нейронах 
гиппокампа, что может рассматриваться как способ 
терапии при неврологических расстройствах, харак-
теризующихся уменьшением количества шипиков или 
аберрантной пластичностью их структуры [41].

У мышей с экспериментальным энцефаломиелитом 
ингибирование ROCK фасудилом оказывает поддер-
живающее влияние на структуру синапса и защищает 
его от повреждения. По мнению исследователей, 
данный эффект может быть опосредован увеличением 
экспрессии мозгового нейротрофического фактора 
(Bdnf) и глиального нейротрофического фактора 
(gdnf), а также противовоспалительным действием 
[49].

На модели спинальной мышечной атрофии мышей 
установлено, что прогрессивной гибели мотонейронов 
предшествует дезинтеграция глутаматергических 
афферентных синапсов [42]. Аналогичная последо-
вательность событий наблюдается в нейрогенезе.                          
У мутантных мышей деструкция синапсов сопрово-
ждается активацией микроглии, увеличением содер-
жания оксида азота и экспрессии легкой цепи фосфори-
лированного миозина. Этим патологическим сдвигам 
сопутствует активация системы Rho/ROCK [42].

Введение в культуру нейронов коры мозга мыши 
сыворотки крови пациентов с множественным скле-
розом вызывало укорочение аксонов и снижение выжи-
вания клеток [6]. При этом ингибирование ROCK при 
помощи фасудила поддерживало структуру синапсов и 
экспрессию пресинаптического белка синаптофизина.

Недавние исследования показали, что значительная 
часть синапсов в зрелом мозге является достаточно 
стабильной в течение длительного времени. Стабиль-
ность синаптических контактов связывают с необхо-
димостью поддерживать долговременную память. Из 
многочисленных молекул ингибиторов роста и реге-
нерации аксонов в ЦНС поддержание устойчивости 
межнейронных связей контролируют хондроитин-
сульфат протеогликаны и nogoA [30]. При этом инги-
биторы регенерации и молекулярные стабилизаторы 
синапсов в ЦНС оказывают регулирующее влияние 
на активность синапсов путём блокирования в них 
синтеза белка, опосредуемого сигнальным каскадом 
mtOR, который в свою очередь, контролируется 
системой RhoA/ROCK.

Rho ГТФаза Cdc42 регулирует образование моно-
синаптических связей между чувствительными и 
двигательными нейронами, проявляя свое действие 
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в чувствительных, но не в двигательных нейронах.                      
В пресинаптическом чувствительном нейроне 
действие Cdc42 реализуется через влияние на специ-
альные белки нейролигины, которые обеспечивают 
синаптогенез [19].

Фрагменты распадающегося миелина ингиби-
руют дифференцировку олигодендроцитов по RhoA-
зависимому механизму [3], что препятствуют ремиели-
низации поврежденных аксонов. Ингибирование Rho/
ROCK стимулирует дифференцировку резидентных 
предшественников олигодендроцитов, синтез белков 
миелина и формирование миелиновой оболочки [3, 35].

Молекулярной мишенью ROCK служит онко-
супрессор фосфатаза и гомолог тензина (pten), 
впервые идентифицированный в качестве негатив-
ного регулятора сигнального каскада фосфоино-
зитид 3-киназы, контролирующего рост, метаболизм 
и выживание клеток. pten является фосфатазой 
липидов и белков, т.е. обладает двойной субстратной 
специфичностью, и служит главным негативным 
регулятором фосфатидилинозитол-3 киназы (pi3K) и 
сигнального пути pi3K-Akt-mtor, переводя фосфати-
дилинозитол 3,4,5-трифосфат в фосфатидилинозитол 
(4,5)-бифосфат. Угнетение функции pten приводит к 
активации Akt (протеинкиназы B) и её эффекторов, что 
коррелирует с онкогенезом и многочисленными мозго-
выми расстройствами, такими как макроцефалия, 
судороги, болезнь лермитте‒Дуклоса (диспластиче-
ская ганглиоцитома мозжечка) и аутизм. Подавление 
экспрессии pten в нейронах делает их гиперактив-
ными за счёт усиления образования возбуждающих 
синапсов [46]. На модели хронической травмы перифе-
рического нерва сверхэкспрессия гена pten в резуль-
тате его доставки при помощи аденовирусного вектора 
(Ad-pten) в спинной мозг значительно ослабляет 
активацию микроглии и астроцитов и предотвращает 
нейропатическую боль [18].

Сигнальный путь Rho/ROCK опосредует влияние 
эндогенных ингибиторов роста аксонов. Молеку-
лярные барьеры для регенерации аксонов при травме 
спинного мозга локализованы во фрагментах миелина 
и в глиальном рубце. К этим молекулам-ингибиторам 
относят nogoA, миелин-ассоциированный гликопро-
теин (MAg, myelin-associated glycoprotein), гликопро-
теин миелина олигодендроцитов (OMgp, oligoden-
drocyte-myelin glycoprotein), эфрины, репульсивнаую 
направляющую молекулу А (RgMa, repulsive guid-
ance molecule A) и хондроитинсульфат протеогликаны 
(Cspgs, chondroitin sulfate proteoglycans) [22]. Данные 
лиганды действуют на многочисленные родственные 
рецепторы, интегрированные в аксолемму. Взаимо-
действие лигандов с рецепторами конвергирует на 
сигнальном пути Rho/ROCK. RhoA является ключевой 
молекулой, которая инициирует коллапс конуса роста 
и последующее сдерживание процессов удлинения и 
регенерации поврежденного аксона.

Другим источником эндогенных молекул-ингиби-
торов роста аксонов, в том числе действующих через 
Rho/ROCK сигнальный путь, является глиальный 
рубец. К ним относят хондроитинсульфат протеогли-
каны. Эти молекулы достаточно хорошо изучены и 
рассматриваются как потенциальные мишени тера-
певтических воздействий [1]. Следует, однако, отме-
тить, что структуры глиального рубца экспрессируют 
не только ингибиторы роста аксонов, но и молекулы, 
обладающие противоположным действием, т.е. стиму-
лирующие рост и регенерацию аксонов. Так, в опубли-
кованной в 2016 г. в журнале nature работе Anderson et 
al. [2] приведены данные, противоречащие существу-
ющей догме об угнетении глиальным рубцом роста 
аксонов. В данной работе показано, что сдерживание 
формирования глиального рубца путём ослабления 
процесса образования реактивных астроцитов или 
удаление хронического рубца не приводит при пере-
резке спинного мозга мыши к спонтанному восста-
новлению роста аксонов кортикоспинального тракта, 
а также сенсорных и серотонинергических аксонов. 
Более того, ингибирование формирования глиального 
рубца значительно угнетает рост аксонов, несмотря на 
подведение в область повреждения стимуляторов реге-
нерации нейротрофина-3 (nt3) и мозгового нейротро-
фического фактора (Bdnf). В астроцитах глиального 
рубца показано усиление продукции молекул, стиму-
лирующих рост аксонов, а именно хондроитинсульфат 
протеогликанов Cspg4 и Cspg5, а также ламинина [2].

Сигнальный путь Rho/ROCK при травме спинного 
мозга. При травме спинного мозга происходит акти-
вирование в области повреждения сигнального пути 
RhoA/ROCK [12, 13], что приводит к усилению воспа-
лительного ответа, развитию нейропатической боли, 
демиелинизации, гибели клеток, ингибированию роста 
аксонов и нарушению функции [22].

Различные формы Rho ГТФаз реагируют на трав-
матическое повреждение спинного мозга с различной 
степенью выраженности. При этом динамика содер-
жания каждой из них при переходе от острой к хрони-
ческой стадии достаточно специфична. Нами методом 
иммуноблотинга на модели дозированной конту-
зионной травмы спинного мозга крысы на уровне 
th8 показано увеличение в области повреждения 
экспрессии Rho ГТФаз Cdc42, Rac1-2-3 и особенно 
RhoA. Эти сдвиги развивались в остром периоде и 
сохранялись на отдаленных сроках. На 30-е сутки 
после нанесения травмы значительное увеличение 
содержания выявлено для phospho-Rac1-Cdc42 (более 
чем в 4,4 раза), далее по убыванию RhoA (~3,7 раза), 
Cdc42 (~2,4 раза), Rac1-2-3 (~1,8 раза), RhoB (~1,4 
раза). особенности реакции различных форм малых 
ГТФаз в условиях патологии и, в частности, при травме 
спинного мозга, по-видимому, зависят от специфиче-
ской функции каждой конкретной формы, выполня-
емой в интактной ткани. Для выяснения этих функций 
применительно к структурам спинного мозга необхо-
димы дальнейшие исследования.
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При травме спинного мозга Rho/ROCK сигнальный 
путь специфически активируется молекулами повреж-
денной ткани, прежде всего из олигодендроцитов и 
миелина (MAg, nogoA, OMgp), а также из внеклеточ-
ного матрикса (Cspg). Ингибирование этих молекул 
оказывает нейропротекторное действие, усиливает 
регенерацию аксонов и улучшает результаты клеточной 
терапии, поддерживая активность трансплантиро-
ванных клеток [25].

Фармакологические ингибиторы сигнального пути 
Rho/ROCK и их эффекты при травме спинного мозга. 
В условиях ингибирования Rho или ROCK много-
численными экспериментами при травме спинного 
мозга показано усиление роста и ветвления аксонов, 
увеличение пластичности нейральных структур и 
межклеточных коммуникаций, нейропротекторное 
действие, услиление ремиелинизации за счёт поддер-
жания дифференцировки предшественников олиго-
дендроцитов и в целом улучшение восстановления 
функции [22, 50]. Эти данные были получены главным 
образом благодаря разработке селективных ингиби-
торов молекул, действующих в составе сигнального 
пути Rho/ROCK. Анализ всех известных эксперимен-
тальных работ с оценкой восстановления двигательной 
функции в открытом поле при травме спинного мозга 
показал её восстановление в условиях ингибирования 
Rho/ROCK в среднем на 15% [44].

Ингибирование малых ГТФаз. Цетрин (от 
С3 – це три) – ингибитор RhoA, С3 экзофермент 
Clostridium botulinum, прототип бактериальных 
АДФ-рибозилтрансфераз. C3 селективно модифици-
рует RhoA путём ковалентного присоединения после-
довательности AДФ-рибозы, что приводит к нару-
шению функций RhoA в клетке.

Фрагмент С3 трансферазы, проникающий в клетку 
белок слияния BA-210, доставляемый в область 
повреждения спинного мозга грызунов, дозозави-
симым способом инактивирует Rho. Это приводит 
к увеличению сохранности ткани и существенному 
улучшению двигательной функции [27].

При помощи технологии малых интерферирующих 
РНК (siRnA) и блокирования трансляции RhoA пока-
зано улучшение структурно-функциональных показа-
телей при экспериментальной травме спинного мозга 
[16]. Доставка siRhoA на полиплексе значительно 
снижала содержание RhoA мРНК и самого белка, что 
наблюдалось в течение первых 4-х недель после нане-
сения травмы. При этом уменьшались выраженность 
апоптоза, объем патологических полостей и астроглиоз 
и усиливалась регенерации аксонов в области повреж-
дения. Выраженное нейропротекторное действие было 
выявлено на модели травмы спинного мозга в усло-
виях доставки siRhoA при помощи многослойных 
карбоновых нанотрубок [9].

При острой травме спинного мозга положительное 
действие цетрина подтверждено в ходе завершенных 1 
и 2-й стадий клинических испытаний [29].

На модели перерезки зрительного нерва крысы и 
реконструкции его фрагментом аутологичного пери-
ферического нерва показано стимулирующее влияние 
внутриглазного введения BA-210 на регенерацию 
аксонов и выраженную перестройку морфологии 
дендритов ганглиозных клеток сетчатки [11].

Для нестероидных противовоспалительных 
средств, таких как ибупрофен и индометацин, была 
показана способность ингибировать Rho независимо 
от их ингибирующего действия на циклооксигеназы. В 
культуре нейронов ибупрофен снижает уровень RhoA 
и усиливает формирование отростков [37]. Было уста-
новлено, что ибупрофен усиливает спраутинг аксонов 
и улучшает неврологический статус [22]. ожидается, 
что стимулирование ибупрофеном рецепторов, акти-
вируемых пролифератором пероксисом γ (ppARγ) и 
одновременное ингибирование циклооксигеназ-1 и 
2 (COX-1/2) и ядерного фактора каппа B (nf-κB) за 
счёт противовоспалительного действия будет сдержи-
вать последствия вторичного повреждения при травме 
спинного мозга. Данное действие будет позитивно 
сочетаться с эффектами ингибирующего влияния 
нестероидного противовоспалительного средства на 
систему Rho. Предполагается, что это действие также 
может быть опосредовано участием ppARγ. При острой 
травме спинного мозга исследование эффективности 
Rho-ингибитора ибупрофена находится в первой фазе 
клинических испытаний.

Ингибирование ROCK. Фасудил является селек-
тивным ингибитором ROCK. В культуре астроцитов 
фасудил сдерживает морфологические и молекулярные 
проявления астроглиоза, увеличение экспрессии пере-
носчиков глутамата и Bdnf, снижение экспрессии 
белка водного канала аквапорина 4 (AQp4), что связы-
вают с нарушением функции гематоэнцефалического 
барьера [23].

Фасудил сдерживает эффект угнетения роста 
аксонов со стороны хондроитинсульфат протео-
гликанов, выделяемых реактивными астроцитами, 
стимулирует продукцию астроцитами Bdnf, колони-
естимулирующего фактора гранулоцитов (g-Csf) и 
экспрессию в них переносчика глутамата eAAt [34, 
10]. g-Csf, в свою очередь, поддерживает нейрогенез, 
дифференцировку нейронов и последующее восста-
новление функции [10].

На модели гипоксии in vitro фасудил снижает 
экспрессию gfAp и проявления астроглиоза вслед-
ствие ингибирования nf-κB [21]. На модели аутоим-
мунного энцефаломиелита фасудил сдерживает деге-
нерацию синапсов и стимулирует синаптогенез, что 
коррелирует с увеличением экспрессии нейротрофиче-
ских факторов Bdnf и gdnf, снижением экспрессии 
провоспалительных цитокинов il-17, il-1β, il-6 и 
tnf-α и провоспалительной активности микроглии 
[49].

При исследовании эффектов фасудила на струк-
турно-функциональные характеристики ткани при 
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травме спинного мозга большое внимание было 
уделено сочетанному действию данного селективного 
ингибитора ROCK и других терапевтических подходов.

Терапевтическое действие ингибиторов ROCK при 
неврологических расстройствах может быть усилено 
при одновременном применении ингибиторов циклок-
сигеназы-2 (COX-2). Сочетанное введение фасудила и 
ингибитора COX-2 целекоксиба при травме спинного 
мозга у крысы, оказывая синергическое действие, 
значительно снижает экспрессию COX-2 и ROCK2 в 
прилежащей к области повреждения ткани, улучшает 
её структуру и способствует восстановлению двига-
тельной функции [17].

Введение фасудила в течение 2-х недель в сочетании 
с трасплантацией стромальных клеток костного мозга 
значительно увеличивает количество регенерирующих 
аксонов кортикоспинального тракта, прорастающих 
через область повреждения спинного мозга крысы, но 
не ускоряет восстановление двигательной функции 
[7]. однако другой группе японских исследователей 
при сочетании интратекального введения фасудила 
в течение 4-х недель с однократной инъекцией стро-
мальных клеток костного мозга в область травматиче-
ского повреждения удалось показать улучшение двига-
тельной, но не чувствительной функции, увеличение 
количества регенерирующих аксонов и серотонинер-
гических волокон в ростральной от эпицентра травмы 
области, а также значительное уменьшение патологи-
ческих полостей [14]. Терапевтическая эффективность 
сочетанного применения фасудила и интраспинальной 
трансплантации нейральных стволовых клеток пока-
зана также на модели болезни Паркинсона у мышей 
[25]. Увеличение выживания дофаминергических 
нейронов в чёрном веществе сочеталось с ингибиро-
ванием патологических реакций астроцитов и микро-
глии, с более выраженным проявлением противовоспа-
лительного и антиоксидантного действия, увеличением 
содержания нейротрофического фактора nt-3 и норма-
лизацией экспрессии глутаматных рецепторов nMdA 
и AMpA. Эти эффекты сопровождались параллельным 
увеличением количества выживающих транспланти-
руемых стволовых нейральных клеток, на основании 
чего авторы высказали предположение о том, что пози-
тивный эффект сочетанной терапии может быть связан 
с увеличением выживания трансплантируемых клеток 
в условиях ингибирования сигнального пути Rho/
ROCK. Позитивное синергическое действие фасудила 
и трансплантации мезенхимных стволовых клеток 
из костного мозга показано при экспериментальном 
аутоиммунном энцефаломиелите у мышей [49]. При 
этом фасудил ингибирует влияние провоспалительных 
молекул tlR-4/Myd88, ifn-γ, il-1β иtnf-α, а также 
активирует продукцию нейротрофических факторов 
gdnf и Bdnf, которые существенно значимы для 
экспрессии молекулы миелина галактоцереброзида 
(galC). Следует отметить, что во всех проведенных 
экспериментах с сочетанием введения фасудила и 

клеточной терапии остается неясным, влияет ли инги-
битор ROCK на выживание, фенотипические харак-
теристики и синтетическую активность самих транс-
плантируемых клеток.

Применительно к неврологической патологии 
позитивные эффекты фасудила зарегистрированы не 
только при его применении в комплексе с другими 
фармакологическими агентами и с клеточной тера-
пией. На модели острого ишемического инсульта у 
крысы показано, что принудительная двигательная 
терапия на фоне введения фасудила оказывается более 
эффективной [25].

Cоединение Y-27632 ингибирует обе молекулярные 
формы ROCK, ROCK1 и ROCK2, путём конкурентного 
взаимодействия с АТФ-связывающим сайтом. Соеди-
нение Y-39983. Данный ингибитор приблизительно 
в 30 раз эффективнее, чем Y-27632 [43]. На модели 
глаукомы соединение Y-39983 снижает внутриглазное 
давление [43] и поддерживает регенерацию аксонов 
после повреждения зрительного нерва [38].

На модели односторонней дорсальной гемисекции 
спинного мозга крысы доставка атаногена BAg1, 
усливающего противоапоптозный эффект молекулы 
Bcl-2, при помощи аденоассоциированного вирусного 
вектора и ROCK2-shRnA приводит к увеличению коли-
чества выживающих в красном ядре нейронов, аксоны 
которых проходят в составе красноядерно-спинномоз-
гового тракта к двигательным ядрам спинного мозга, и 
усилению спраутинга аксонов в ростральной от места 
повреждения области [5].

Статины. Ингибирование образования холесте-
рина при помощи статинов (ингибиторов 3-гидрокси-
3-метилгютарил-коэнзим A редуктазы) нашло широкое 
применение в клинической практике для нормали-
зации обмена липидов. Не связанные с влиянием на 
липидный обмен эффекты статинов, что обозначают 
как плейотропное действие, имеют значение для сдер-
живания патологических сдвигов. Наиболее важными 
из них являются противовоспалительное, цитостатиче-
ское, антиоксидантное, иммуномодуляторное, нейро-
протекторное, противодиабетическое, антитромботи-
ческое действие, а также предотвращение дисфункции 
эндотелия и ремоделирования сосудов.

На большой выборке пациентов (около 3 тыс.) уста-
новлено, что гиперлипидемия отрицательно влияет 
на неврологические проявления при травме пояснич-
ного отдела позвоночника. При этом терапия стати-
нами оказывает положительное действие, но только 
в условиях применения более низких доз (суточная 
доза менее 90 мг, по сравнению с более высокой 
дозой при тяжелой гиперлипидемии) [8]. На модели 
компрессионной травмы спинного мозга крысы пока-
зано, что розувастатин оказывает противовоспали-
тельное и противоапоптозное действие и улучшает 
функциональные показатели [20]. При контузионной 
травме спинного мозга крысы аторвастатин  активи-
рует аутофагию, сдерживает апоптоз и способствует 
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восстановлению функции [15]. Выраженный нейро-
протекторный эффект аторвастатина был установлен 
на модели ишемии спинного мозга кролика [32], а на 
модели ишемии спинного мозга крысы показано анти-
оксидантное и цитопротекторное действие симвата-
тина [40].

В качестве одного из молекулярных механизмов 
плейотропного действия статинов рассматривается 
возможность их влияния на систему Rho/ROCK. 
Показано стимулирующее действие симвастатина на 
нейрогенез в зубчатой извилине гиппокампа у мышей, 
которое опосредовано влиянием на сигнальный 
путь wnt/β-катенин [36]. В последующем на той же 
экспериментальной модели было установлено, что 
симвастатинn не только ингибирует пролиферацию 
стволовых нейральных клеток, но также стимулирует 
их дифференцировку, что опосредуется через ROCK 
[50].

Действие статинов на систему Rho/ROCK, 
имеющее универсальное значение, сегодня активно 
изучается в аспекте молекулярных механизмов патоге-
неза ряда неврологических заболеваний и выявления 
новых молекулярных мишеней для их лечения. В 
связи с этим особенно остро встаёт вопрос о клиниче-
ских испытаниях целевого ингибирования ГТФаз при 
помощи статинов. Некоторые из препаратов этого ряда 
широко используют для лечения других заболеваний, 
что позволяет рассчитывать на скорейшее их приме-
нение при нейротравме.

Работа поддержана грантом РФФИ № 17-04-
00252.
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