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для терапии болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, нейротравмы [47; 48]. Какого-то единого молеку-
лярного механизма, объясняющего нейропротекторные свойства кетоновых тел, похоже, не существует, но 
считается, что они могут положительно влиять на нейроны на уровне перепрограммирования метаболизма, 
активации специфических G-протеинсвязанных рецепторов, эпигенетической регуляции [27; 48]. Из-
вестно, что БГБ действует и непосредственно на синапсы. Авторами показано, что умеренные (4 ммоль/л) 
дозы БГБ могут частично ингибировать эндоцитоз [49]. Снижение скорости эндоцитоза способно при-
водить к уменьшению пула синаптических везикул при избыточной стимуляции, чем может объясняться 
антиконвульсивное действие кетогенной диеты [27; 48]. В то же время очень высокие (более 20 ммоль/л) 
концентрации кетоновых тел, которые наблюдаются при таком осложнении сахарного диабета, как кето
ацидоз, несомненно, обладают нейротоксичностью [48; 50]. Было показано, что 25 ммоль/л БГБ, в отличие 
от 4 ммоль/л этого же вещества, вызывают деполяризацию плазматической мембраны, что отрицательно 
сказывается на работе синапсов [51]. Кроме того, в случае высоких концентраций происходит практически 
полное ингибирование эндоцитоза, что делает синапс фактически «одноразовым» [51]. Таким образом, 
действие кетоновых тел на синапсы может отличаться в зависимости от их концентрации.

Рецепторы нейромедиаторов в основном находятся на постсинаптических нейронах, но существует 
также пул пресинаптических рецепторов [52]. Их функция состоит в обратной регуляции высвобож-
дения нейромедиаторов из пресинаптической терминали [52]. Как известно, нейромедиаторы делятся 
на возбуждающие и тормозные. Ионотропные рецепторы для тормозных нейромедиаторов представле-
ны особыми Cl–-каналами. В постсинаптических нейронах их открытие приводит к гиперполяризации 
плазматической мембраны [53]. Но в пресинаптических окончаниях процессы развиваются иначе. В си-
наптосомах цитоплазматическая концентрация хлора составляет около 50 ммоль/л [54]. Такой высокий 
уровень хлора приводит к тому, что при открытии анионных каналов ионы хлора не входят в клетку, 
а  выходят из клетки, это ведет к  массивной деполяризации мембраны  [53;  54]. Авторами показано, 
что тормозной нейромедиатор глицин и циклическое производное тормозного нейромедиатора гамма-
аминомасляной кислоты пирацетам способствуют деполяризации, а не гиперполяризации плазмати-
ческой мембраны синаптосом [53; 55]. Следует отметить, что глицин и пирацетам часто используются 
в качестве ноотропных препаратов, но механизм их действия остается непонятным [56; 57]. Можно пред-
положить, что небольшая деполяризация плазматической мембраны при действии глицина или пирацета-
ма снижает порог потенциала действия, необходимый для высвобождения нейромедиаторов.

Основные молекулярные мишени физико-химических воздействий,  
локализованные на пресинаптическом окончании нейронов.  

Снижение рН влечет за собой активацию рецептора OGR1, что приводит к образованию  
АФК в митохондриях. Глутамат (Глу) вызывает вход ионов кальция в цитозоль.  
Кетогенная диета (КД) способствует умеренному ингибированию эндоцитоза.  

Кетоацидоз (КА) практически полностью блокирует эндоцитоз.  
Гипогликемия (ГГ) ведет к ингибированию экзоцитоза, которое, вероятно, снижает  

повреждающее действие этого фактора. Глицин (Гли) вызывает выход ионов хлора из цитозоля.  
Синим цветом отмечены нейротоксичные воздействия, красным цветом – потенциально нейропротекторные воздействия. 

Гипотетическая модель построена на основе работ [10; 17; 21–23; 27; 32; 35; 36; 40; 46; 48; 49; 51; 54; 55]
Main molecular targets for different physicochemical factors, which are localised on neuronal presynaptic endings.  

Lowering of pH leads to OGR1 receptor activation with following reactive oxygen species formation in mitochondria.  
Glutamate (Глу) is induced calcium ion uptake in cytosol. Ketogenic diet (КД) promotes moderate endocytosis inhibiting.  

Ketoacidosis (КА) virtually completely blocked endocytosis. Hypoglycemia (ГГ) leads to exocytosis inhibiting,  
which likely decrease damaging influence of this factor. Glycine (Гли) induce chlorine ion efflux from cytosol.  

Neurotoxic influences are marked by blue colour, potentially neuroprotective influences are marked by red colour.  
Hypothetic model was built according paper [10; 17; 21–23; 27; 32; 35; 36; 40; 46; 48; 49; 51; 54; 55]


