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Коррекция клеточных повреждений головного мозга, вызванных массивной кровопотерей, является одной 
из наиболее трудно решаемых проблем при геморрагическом шоке, что создает необходимость изучения ме-
ханизмов таких повреждений с перспективой теоретического обоснования подходов к восстановлению функ-
циональной активности  нейронов. Анализ представленных в статье  данных позволяет считать, что 
дисрегуляция метаболизма фосфолипидов лежит в основе как структурных повреждений синаптических мем-
бран, так и их функций, включая рецепторную сигнализацию, нарушения которой при геморрагическом шоке 
приводят к энцефалопатии.  Коррекция фосфолипидного состава синаптических мембран имеет особенную 
значимость для повышения  эффективности лечения   шокогенных нарушений функций головного мозга. 
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Correction of brain cell damages caused by massive blood loss is one of the urgent problems of hemorrhagic 

shock, which ensures the need in clarification of mechanisms of such damages with the prospect of developing strate-
gies to restore the functional activity of neurons. Analysis of the data presented in the review suggests that the dys-
regulation of phospholipid metabolism underlies both structural damage of synaptic membranes and their functions, 
including receptor signaling, the disturbances of which lead to encephalopathy in hemorrhagic shock. Correction of 
synaptic membranes phospholipid composition seems to possess a potential for increasing the effectiveness of treat-
ment of shock-induced brain function disorders. 
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Введение 

Высокая ранимость ЦНС при шокогенных 
воздействиях определяет трудность решения про-
блемы восстановления ее функций при геморраги-
ческом шоке (ГШ). Одним из важнейших элемен-
тов повреждения ЦНС в постреанимационном 
периоде ГШ является феномен невосстановления 
синаптических контактов нейронов, проявляю-
щийся в изменении структуры пре- и постсинап-
тических мембран [1]. Изменения рецепторных 
систем, процессов генерации и трансдукции сигна-
лов в ткани мозга при нарушениях кровообраще-
ния и постреанимационном периоде являются 
ведущим патогенетическим компонентом пости-
шемической энцефалопатии [2]. Известно, что дея-
тельность головного мозга в значительной степени 

Introduction  

High vulnerability of CNS during shock-produc-
ing impacts the complexity of the problem of restoring 
its functions during hemorrhagic shock (HS). One of 
the most important elements of CNS damage during 
HS post-resuscitative period is the phenomenon of 
non-recovery of neurons’ synaptic contacts, which 
manifests as the changed structure of pre- and postsy-
naptic membranes [1]. Changes in the receptor sys-
tems, signal generation and transduction processes in 
the brain tissue during circulation failures and post-
resuscitative period are the leading pathogenic com-
ponent of post-ischemic encephalopathy [2]. Brain 
activity is known to be largely dependent on the me-
tabolism of neuron membrane phospholipids, which 
are active universal neuromodulators. Phospholipid 
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определяется метаболизмом фосфолипидов нейро-
нальных мембран, являющихся активными уни-
версальными нейромодуляторами. Метаболиты 
фосфолипидов синаптических мембран нейронов 
эффективно активируют многие мембрано-связан-
ные ферменты, эндоцитоз и экзоцитоз нейромедиа-
торов, контролируют механизмы патогенеза ряда 
нейродегенеративных заболеваний [3, 4]. Разруше-
ние мембранных фосфолипидов вносит значитель-
ный вклад в гибель нейронов при патологических 
состояниях [5–7]. С учетом изложенного, исследо-
вание особенностей метаболизма фосфолипидов 
синаптических мембран в различных отделах ЦНС 
представляется перспективным в связи с разработ-
кой новых подходов к лечению ГШ. 

В настоящим обзоре анализируются механиз-
мы воздействия нарушений метаболизма фосфо-
липидов синаптических мембран при развитии ГШ 
на процессы нейротрансмиссии в лобных долях 
головного мозга и продолговатом мозге. В лобных 
долях головного мозга располагается ассоциатив-
ная зона коры. Значимость изучения механизмов 
нарушения компенсаторных возможностей клеток 
продолговатого мозга при ГШ связана с участием 
его структур в регуляции сосудистого тонуса и в 
осуществлении координации процессов кровооб-
ращения и дыхания, а также с функцией регуляции 
активности высших отделов головного мозга. В 
продолговатом мозгу находятся нервные клетки, 
содержащие такие нейромедиаторы как ацетилхо-
лин, катехоламины, серотонин, нейропептиды 
(включающие мет- и лейэнкефалин, субстанцию Р, 
соматостатин, нейротензин, холецистокинин, вазо-
активный интестинальный пептид, панкреатиче-
ский полипептид) [8], что подчеркивает сложность 
регуляции работы этого отдела ЦНС.  

Роль метаболизма  
фосфатидилинозитола в 

 компенсаторных и патологических  
изменениях нейротрансмиссии 

Несмотря на ограниченное содержание фос-
фоинозитидов в клеточных мембранах, они 
являются решающими регуляторами клеточных 
функций в нервной системе, включая рецепторную 
сигнализацию, секрецию, эндоцитоз и выживае-
мость [4, 9]. Фосфоинозитиды помогают опреде-
лять зоны эндоцитоза, а также фузии синаптиче-
ских везикул, регулируют работу ионных каналов, 
активность которых лежит в основе нейрональной 
возбудимости [10]. Некоторые белки, участвую-
щие в механизмах нейротрансмиссии, специфиче-
ски распознают определенные мембранные фос-
фоинозитиды, причем состав фосфоинозитидов 
мембран определяет, какие белки должны заякори-
ваться. Взаимодействие освобождающихся из пре-
синаптических мембран медиаторов с рецепторами 
постсинаптической клеточной поверхности приво-

metabolites of synaptic membranes of neurons acti-
vate effectively many membrane-linked enzymes, en-
docytosis and exocytosis of neurotransmitters, control 
pathogenic mechanisms of a number of neurodegener-
ative diseases [3, 4]. Destruction of membrane phos-
pholipids contribute significantly to the death of 
neurons during pathological states [5–7]. It seems 
promising to study the peculiarities of phospholipid 
metabolism of synaptic membranes in different seg-
ments of CNS as new approaches to HS treatment are 
developing. 

This review analyzes the mechanisms of action 
of metabolic disturbances of synaptic membrane phos-
pholipids during HS development on neurotransmis-
sion processes in the brain frontal lobes and oblongata. 
The association cortex is located in the frontal lobes. 
The importance of studying the mechanisms of dis-
turbed compensation abilities of oblongata cells dur-
ing HS is connected with involvement of its structures 
in the vascular tone regulation and coordination of 
blood circulation and breathing processes as well as 
with its function of higher cerebral regulation. In ob-
longata there are nerve cells containing such neuro-
transmitters as acetylcholine, catecholamines, 
serotonin, neuropeptides (including Met- and Leu-
enkephalin, substance Р, somatostatin, neurotensin, 
cholecystokinin, vasoactive interstitial peptide, pan-
creatic polypeptide) [8], which emphasizes the com-
plexity of this CNS segment regulation.  

The Role of Phosphatidylinositol  
Metabolism in Compensatory  

and Pathological Changes  
of Neurotransmission 

In spite of the limited phosphoinositide content 
in cellular membranes, phosphoinostides are decisive 
regulators of cell functions in the nervous system in-
cluding receptor signaling, secretion, endocytosis, and 
survivability [4, 9]. Phosphoinostides help determine 
endocytosis zones and fusions of synaptic vesicles; they 
regulate functioning of ion channels which activity un-
derlies neuronal excitability [10]. Some proteins in-
volved in the neurotransmission mechanisms recognize 
certain membrane phosphoinositides, and the mem-
brane phosphoinositide composition determines the 
anchorage of proteins. Interaction of mediators re-
leased from pre-synaptic membranes with receptors of 
post-synaptic cell surfaces produces an activated re-
ceptor-ligand complex initiating stimulation of neuro-
transmission along the path operating phosphorylated 
forms of phosphatidylinositol (PI).  

The 1.6–2.0-fold drop of PI content is a common 
pattern of phospholipid changes in synaptic membranes 
of frontal lobes of the brain and oblongata at an early 
stage of HS (30 min from onset of blood loss) [11, 12]. 
Taking into account that activation of cholino- and 
adrenoreceptors is a factor stimulating phosphoinostide 
hydrolysis by phospholipase С [13–16], one can assume 
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дит к образованию активированного рецептор-
лигандного комплекса, инициирующего стимуля-
цию нейротрансмиссии по пути, оперирующим 
фосфорилированными формами фосфатидилино-
зитола (ФИ).  

Общей закономерностью изменений фосфоли-
пидного состава синаптических мембран лобных 
долей головного мозга и продолговатого мозга на 
ранней стадии ГШ (30 мин от начала кровопотери) 
является падение содержания ФИ в 1,6–2,0 раза [11, 
12]. Учитывая, что активация холино-, а также адре-
норецепторов является фактором стимуляции гид-
ролиза фосфоинозитидов фосфолипазой С [13–16], 
можно полагать, что адренергическая и холинерги-
ческая гиперактивация, инициированная массив-
ной кровопотерей, приводит к существенному 
накоплению продукта распада ФИ — инозитол-
1,4,5-трифосфата, — способного активировать Са2+-
каналы для захвата Са2+ из внеклеточного простран-
ства [17, 18]. Поскольку гидролиз ФИ-4-фосфата и 
ФИ-4,5-бифосфата может проходить при концент-
рациях Са2+ в цитоплазме клеток, соответствую-
щих состоянию покоя (около 10-7), в то время как 
расщепление ФИ фосфолипазой С требует повы-
шенных концентраций Са2+, опосредованное мас-
сивной кровопотерей начальное усиление гидро-
лиза фосфоинозитидов необходимо для 
дальнейшей активации распада ФИ. Активация 
фосфоинозитид-чувствительной фосфолипазы С 
может быть также опосредована стимуляцией 
метаботропных глутаматных рецепторов, причем 
показана зависимость такой активации от поступ-
ления внеклеточного Са2+ [19–21]. 

Вклад в обеднение синаптических мембран 
ФИ на начальной стадии ГШ может вносить фос-
фолипаза А2, проявляющая свою активность как 
при увеличении концентрации Са2+, так и в его 
отсутствии при условии наличия метаболитов ФИ 
[22]. Активация фосфолипазы А2 отчасти является 
механизмом, опосредующим изменения свойств 
АМРА-чувствительных глутаматных рецепторов, 
играя важную роль в постсинаптической модуля-
ции нейротрансмиссии [23, 24]. Можно отметить 
также роль фосфолипазы А2 в усилении секреции 
нейротрансмиттеров в нервной системе, опосредо-
ванном независимым от Са2+ освобождением жир-
ных кислот (особенно арахидоновой) из фосфоли-
пидов синаптических мембран, которое 
инициирует слияние везикул медиаторов с акцеп-
тором [25]. Считают, что фосфолипаза А2 играет 
решающую роль в клеточном повреждении ЦНС, 
учитывая ее значимость в предпочтительном гид-
ролизе фосфолипидов, содержащих арахидоновую 
кислоту, обладающую исключительной как физио-
логической, так и патофизиологической важ-
ностью. Известно, что арахидоновая кислота 
является регулятором таких клеточных процессов 
как активация протеинкиназы С и модуляция 
работы ионных каналов [22, 26–28]. Она стимули-

that adrenergic and cholinergic hyperactivation initi-
ated by massive blood loss leads to considerable accu-
mulation of PI degradation product – inositol-1, 
4,5-triphosphate, — capable of activating Са2+-channels 
to capture extracellular Са2+ [17, 18]. Since hydrolysis 
of PI-4-phosphate and PI-4,5-biphosphate can occur at 
Са2+ cell cytoplasm concentrations corresponding to 
dormancy state (about 10-7), while PI degradation by 
phospholipase С requires increased Са2+ concentra-
tions, further activation of PI degradation needs initial 
up-regulation of phosphoinostide hydrolysis mediated 
by massive blood loss. Activation of phosphoinostide-
sensitive phospholipase С can be also mediated by stim-
ulation of metabotropic glutamate receptors; moreover, 
the dependence of such activation on extracellular Са2+ 
inflow has been shown [19–21]. 

Depletion of synaptic membrane PI at the initial 
stage of HS may be assisted by phospholipase А2 that 
manifests its activity both at increased Са2+ concen-
tration and during its absence subject to availability 
of PI metabolites [22]. Phospholipase А2 activation is 
partly a mechanism mediating changes of properties 
of AMPA-sensitive glutamate receptors as it plays an 
important role in the post-synaptic modulation of neu-
rotransmission [23, 24]. One can also note the role of 
phospholipase А2 in promoting secretion of neuro-
transmitters in the nervous system, which is mediated 
by Са2+-independent release of fatty acids (especially, 
arachidonic acid) from phospholipids of synaptic 
membranes, initiating fusion of mediators’ vesicles 
with the acceptor [25]. Phospholipase А2 is believed 
to play a decisive role in the cellular damage of CNS, 
taking into account its significance in the preferential 
hydrolysis of phospholipids containing arachidonic 
acid featuring both exceptional physiological and 
pathophysiological importance. It is known that 
arachidonic acid is a regulator of such cellular 
processes as protein kinase С activation and modula-
tion of ion channel function [22, 26–28]. It stimulates 
NMDA-receptors and assists increase of glutamate 
concentration in synaptic slit as its release increases 
and/or via reuptake inhibition [29, 30]. Arachidonic 
acid can render direct influence of membrane integrity, 
acting as a detergent. 

Brain stimulation leads to increased inclusion of 
phosphate into inositol-containing lipids [31]. It is 
known that activated Са2+-binding protein – neuronal 
calcium sensor-1 (NCS-1), which is present both in 
synaptic membranes and in synaptic vesicle mem-
branes [32, 33], interacts directly with PI-4-kinase 
catalyzing the initial stage of PI phosphorylation, me-
diating its delivery to synaptic membrane and inten-
sifying enzyme activity [34]. This is accompanied by 
the increased production of PI-4-phosphate – a pre-
cursor metabolite for PI-4,5-biphosphate, which is the 
main substrate of phosphoinositide-sensitive phospho-
lipase С. Phosphatidic acid directly promotes synthe-
sis of PI-4,5-biphosphate during activation of 
PI-4-phosphate-5-kinase [35]. Induction of activation 



рует NMDA-рецепторы, а также способствует 
повышению концентрации глутамата в синаптиче-
ской щели при увеличении его освобождения 
и/или через блокаду обратного захвата [29, 30]. 
Арахидоновая кислота может напрямую воздей-
ствовать на целостность мембран, выступая в каче-
стве детергента. 

Стимуляция головного мозга приводит к уве-
личению включения фосфата в инозитол-содержа-
щие липиды [31]. Известно, что активированный 
Са2+-связывающий белок — нейрональный кальцие-
вый сенсер-1 (NCS-1), — присутствующий как в 
синаптических мембранах, так и в мембранах синап-
тических везикул [32, 33], напрямую взаимодей-
ствует с ФИ-4-киназой, катализирующей началь-
ную стадию фосфорилирования ФИ, опосредуя ее 
доставку в синаптическую мембрану и повышая 
активность фермента [34]. При этом происходит 
увеличенное образование ФИ-4-фосфата — метабо-
лита, из которого в дальнейшем образуется ФИ-4,5-
бифосфат, являющийся основным субстратом фос-
фоинозитид-чувствительной фосфолипазы С. 
Фосфатидная кислота напрямую стимулирует син-
тез ФИ-4,5-бифосфата при активации ФИ-4-фос-
фат-5-киназы [35]. Индукция активации ионотроп-
ных NMDA-рецепторов запускает сигнальный 
каскад ФИ-3-киназы [36]. 

Активация ФИ-4-киназы необходима для 
переноса резервного пула синаптических везикул 
в пул, который быстро освобождается в ответ на 
гиперстимуляцию [37]. Изменение концентрации 
ФИ-4-фосфата в акцепторной мембране оказывает 
воздействие на физико-химические свойства окру-
жения рецепторов и таким образом регулирует их 
взаимодействие с медиаторными везикулами [38]. 
Повышение содержания ФИ-4,5-бифосфата в 
синаптической мембране также способствует 
фузии медиаторных везикул. Связывание белков 
синаптических везикул с ФИ-4,5-бифосфатом 
определяет специфичность везикулярной фузии с 
мембраной [31]. ФИ-4,5-бифосфат способствует 
встраиванию в синаптическую мембрану адаптор-
ных белков, клатрина и других факторов эндоци-
тоза, включая динамин и актин-регулирующие 
белки. Метаболиты ФИ-4,5-бифосфата — дигли-
цериды — контролируют этот процесс, начиная с 
заякоренивания медиаторных везикул до их пол-
ного слияния с мембраной. В присутствии фосфа-
тидилсерина (ФС) диглицериды активируют про-
теинкиназу С, регулирующую синтез и секрецию 
нейротрансмиттеров, а также изменение чувстви-
тельности рецепторов [39]. После эндоцитоза 
дефосфорилирование ФИ-4,5-бифосфата вызыва-
ет отсоединение клатрина, позволяя везикуле всту-
пить в новый везикулярный цикл. ФИ-3,4,5-три-
фосфат, уровень которого в мембранах резко, но 
транзиторно увеличивается при клеточной стиму-
ляции [40], во время эндоцитоза медиаторных 
везикул действует совместно с ФИ-4,5-бифосфа-

of ionotropic NMDA-receptors starts the signaling 
cascade of PI-3-kinase [36]. 

Activation of PI-4-kinase is necessary for trans-
fer of the reserve pool of synaptic vesicles into the pool 
that releases fast in response to hyperstimulation [37]. 
A change in the PI-4-phosphate concentration in the 
acceptor membrane affects the physical and chemical 
properties of the receptors’ environment and thus reg-
ulates their interaction with mediator vesicles [38]. 
The synaptic membrane PI-4,5-biphosphate content 
increase also assists fusion of mediator vesicles. Bind-
ing of synaptic vesicles’ proteins with PI-4,5-biphos-
phate determines the specificity of vesicular fusion 
with membrane [31]. PI-4,5-biphosphate assists inser-
tion of adaptor proteins, clathrin and other endocyto-
sis factors, including dynamin and actin regulatory 
proteins, into synaptic membrane. This process is con-
trolled by PI-4,5-biphosphate metabolites – diglyc-
erides – starting from mediator vesicles anchoring 
until they are fully fused with the membrane. In the 
presence of phosphatidyl serine (PS), diglycerides ac-
tivate protein kinase С that regulates the synthesis 
and secretion of neurotransmitters and alteration of 
receptors’ sensitivity [39]. After endocytosis, PI-4,5-
biphosphate dephosphorylation causes clathrin sepa-
ration, allowing the vesicle to enter a new vesicular 
cycle. PI-3,4,5-triphosphate, which membrane content 
rises drastically but transiently during cell stimulation 
[40], acts jointly with PI-4,5-biphosphate during en-
docytosis of mediator vesicles, mediating insertion of 
proteins into the synaptic membrane [31]. The role of 
PI-3,4,5-triphosphate in maintaining neuron viability 
mediated by activation of protein kinase В (Akt) 
should also be noted [39].  

AMPA ionotropic glutamate receptors mediate 
excitatory transmission in the brain. Their increase or 
decrease in synapses regulates the long-term synaptic 
plasticity such as long-term potentiation (LTP) and 
long-term depression (LTD) [36]. Endocytosis of 
AMPA-receptors in the post-synaptic membrane is 
controlled by stimulation of NMDA-receptors at the 
background of activation of PI-4-phosphate-5-kinase 
γ661 [41]. Binding with adaptor protein complex 2 
(АР-2) activates PI-4-phosphate-5-kinase γ661 to 
produce PI-4,5-biphosphate, which, in turn, intensi-
fies АР-2 insertion into the synaptic membrane. By 
mediating insertion of components involved in the en-
docytosis mechanism into synaptic membranes, PI-
4,5-biphosphate stimulates the clathrin-dependent 
endocytosis of AMPA-receptors. A number of mecha-
nisms underlying regulation of the transfer of АМРА-
receptors into the post-synaptic membrane are 
controlled by PI-3-kinase. In particular, transfer of 
АМРА-receptors containing GluA1 rises in response 
to PI-3,5-biphosphate injection [42]. PI-3,4,5-triphos-
phate is the decisive factor to hold AMPA-receptors 
in the post-synaptic membrane, acting very locally in 
providing AMPA-receptor clustering mediated by 
adaptor protein PSD-95 [41].  
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том, опосредуя встраивание белков в синаптиче-
скую мембрану [31]. Следует также отметить роль 
ФИ-3,4,5-трифосфата в поддержании жизнеспо-
собности нейронов, опосредованной активацией 
протеинкиназы В (Akt) [39].  

Ионотропные глутаматные рецепторы AMPA 
опосредуют возбуждающую трансмиссию в мозгу. 
Их увеличение или уменьшение в синапсах регу-
лирует долгосрочные формы пластичности синап-
сов, таких как долгосрочная потенциация (LTP) и 
долгосрочная депрессия (LDP) [36]. Эндоцитоз 
AMPA-рецепторов в постсинаптической мембране 
контролирует стимуляция NMDA-рецепторов на 
фоне активации ФИ-4-фосфат-5-киназы γ661 [41]. 
Связывание с адапторным белковым комплексом 
2 (АР-2) активирует ФИ-4-фосфат-5-киназу γ661 
с образованием ФИ-4,5-бифосфата, который, в 
свою очередь, усиливает встраивание АР-2 в 
синаптическую мембрану. Опосредуя встраивание 
в синаптические мембраны компонентов, уча-
ствующих в механизме эндоцитоза, ФИ-4,5-бифос-
фат стимулирует клатрин-зависимый эндоцитоз 
AMPA-рецепторов. Ряд механизмов, лежащих в 
основе регуляции переноса рецепторов АМРА в 
постсинаптическую мембрану, контролируется 
ФИ-3-киназой. В частности, перенос рецепторов 
АМРА, содержащих субъединицу GluA1, повыша-
ется в ответ на инъекцию ФИ-3,5-бифосфата [42]. 
Решающим фактором удержания AMPA-рецепто-
ров в постсинаптической мембране является 
ФИ-3,4,5-трифосфат, причем он действует очень 
локально при обеспечении опосредованной адап-
торным белком PSD-95 кластеризации AMPA-
рецепторов [41].  

Мембранными фосфоинозитидами регулиру-
ется большое количество ионных каналов [43–48]. 
Эта регуляция лежит в основе изменений активно-
сти каналов и электрической возбудимости нейро-
нов в ответ на активацию рецепторов. ФИ-4,5-
бифосфат напрямую регулирует различные 
ионные каналы с широким варьированием чув-
ствительности, изменяя их конформацию обычно 
при связывании с положительно заряженными 
участками белков, локализованных вблизи мем-
браны. В частности, он играет решающую роль в 
модулировании функций Ca2+-активируемых K+-
каналов большой проводимости (BKCa) [49]. Эти 
каналы широко распространены в ряде клеток раз-
ного типа и регулируют многие решающие физио-
логические процессы, включая нейрональную воз-
будимость и синаптическую трансмиссию. 
ФИ-4,5-бифосфат является также ключевым регу-
лятором активности семейства потенциал-зависи-
мых К+-каналов — Kv7 [50], которая во многом 
определяется содержанием в мембранах этого фос-
фоинозитида, необходимого для открытия кана-
лов. Управляемые рецепторами, сопряженными с 
G-белками, каналы Kv7 играют большую роль в 
регуляции нейрональной возбудимости [43]. 

Membrane phosphoinositides regulate many ion 
channels [43–48]. This regulation includes changes of 
channel activity and electrical excitability of neurons 
in response to activation of receptors. PI-4,5-biphos-
phate regulates directly different ion channels charac-
terized by a wide variability of sensitivity by changing 
their conformation usually in binding with positively 
charged segments of proteins localized close to a mem-
brane. In particular, it plays a decisive role in the mod-
ulation of functions of highly conductive Ca 2+-activated 
K+-channels (BKCa) [49]. These channels are com-
mon in different types of cells and regulate many sig-
nificant physiological processes including neural 
excitability and synaptic transmission. PI-4,5-biphos-
phate is also a key regulator of activity of the family 
of potential-dependent К+-channels - Kv7 [50], which 
largely depends on the membrane content of this phos-
phoinositide required for channel opening. Controlled 
by receptors conjugated with G-proteins, channels 
Kv7 play an important role in the regulation of neu-
ronal excitability [43]. Physiologically essential chan-
nels featuring transient receptor potential (TRP) form 
various super-families. Most of them are non-selective 
cation channels somewhat permeable by Са2+. PI-4,5-
biphosphate assists opening of most of them by sup-
porting, specifically, TRPC4 activation, which 
regulate release of neurotransmitters [51, 52]. TRPC4 
mediates entry of Na+ and Са2+ leading to membrane 
depolarization and increasing intracellular Са2+, 
which, in turn, changes cell functions. ATP-controlled 
Р2Х-receptor ion channels that are opened by ATP 
are widely expressed in neurons and form homomers 
and heteromers. All functioning homomers are sensi-
tive to PI-4,5-biphosphate, at that, PI-4,5-biphos-
phate strengthens the activity of Р2Х-receptor 
channels [43]. 

Data demonstrate that the increase of PI metab-
olism in synaptic membranes initiated by cholinergic 
and adrenergic hyper-activation and amplified by glu-
tamatergic activation is the fundamental mechanism 
of activation of neurotransmission in oblongata and 
frontal lobes of the brain at the initial stage of hemor-
rhagic shock. 

The initiated by neurotransmitters stimulation of 
phospholipase С is regulated by guanosine triphosphate 
(GTP)-activated G-protein, which connects the recep-
tor stimulus with the signal path inside the cell. Signal-
ing transduction at the background of receptors 
stimulation related to activation of G-proteins is im-
peded as a result of aggravation of processes aimed at 
desensitization initiated by agonist-dependent phos-
phorylation of receptors conjugated with G-proteins by 
special kinases [53, 54]. Kinase stimulation disrupts 
conjugation of receptors with G-proteins causing weak-
ening of agonist-receptor interaction induced activa-
tion of phospholipase, thus limiting the amount and 
duration of receptor signaling. One can assume that as 
HS severity progresses, mediated by kinase activation, 
the agonist-dependent phosphorylation of receptors 



Физиологически важные каналы с транзиторным 
рецепторным потенциалом (TRP) образуют различ-
ные суперсемейства. Большинство из них является 
неселективными катионными каналами, с некото-
рой проницаемостью для Са2+. ФИ-4,5-бифосфат 
способствует открытию большинства из них, под-
держивая, в частности, активацию TRPC4, которые 
регулируют освобождение нейротрансмиттеров [51, 
52]. TRPC4 опосредуют вход Na+ и Са2+, приводя к 
деполяризации мембраны и повышению внутрикле-
точного Са2+, который, в свою очередь, изменяет 
клеточные функции. АТФ-управляемые Р2Х-
рецепторные ионные каналы, которые открываются 
АТФ, широко экспрессированы в нейронах и обра-
зуют гомомеры и гетеромеры. Все функционирую-
щие гомомеры чувствительны к ФИ-4,5-бифосфату, 
причем ФИ-4,5-бифосфат усиливает активность 
Р2Х-рецепторных каналов [43]. 

Таким образом, вышеизложенное позволяет 
считать, что инициированное холинергической и 
адренергической гиперактивацией и усиленное 
глутаматергической активацией повышение мета-
болизма ФИ в синаптических мембранах является 
фундаментальным механизмом активизации ней-
ротрансмиссии в продолговатом мозге и лобных 
долях головного мозга на начальной стадии гемор-
рагического шока. 

Инициируемая нейротрансмиттерами стиму-
ляция фосфолипазы С регулируется гуанизинтри-
фосфат(ГТФ)-активируемым G-белком, который 
соединяет рецепторный стимул с сигнальным 
путем внутри клетки. Проведение сигналов на 
фоне стимуляции рецепторов, связанной с актива-
цией G-белков, осложняется в результате усиления 
процессов, направленных на десенситизацию, в 
которых инициирующую роль играет агонист-
зависимое фосфорилирование рецепторов, сопря-
женных с G-белками, специальными киназами [53, 
54]. Стимуляция киназ нарушает сопряжение 
рецепторов с G-белками, вследствие чего ослаб-
ляется активирующее воздействие агонистов на 
рецептор-опосредованную активацию фосфоли-
паз, ограничивая величину и продолжительность 
рецепторной сигнализации. Можно полагать, что 
при углублении тяжести ГШ опосредованное акти-
вацией киназ агонист-зависимое фосфорилирова-
ние сопряженных с G-белками рецепторов, ослаб-
ляющее стимуляцию фосфолипазы С, является 
решающим фактором восстановления до базально-
го уровня содержания ФИ в синаптических мем-
бранах продолговатого мозга и лобных длях голов-
ного мозга [11, 12].  

Другим фактором супрессии гиперактивации 
молекулярных событий, вызванных активацией 
фосфолипазы С и образованием фосфорилирован-
ных форм ФИ, является активация фосфатаз [37, 
40]. В частности, инозитол-полифосфат-фосфатаза 
4А (INPP4A) — ФИ(3,4)-фосфатаза — является 
супрессором глутаматной экcайтотоксичности в 

conjugated to G-proteins that weakens phospholipase 
С stimulation is the key factor for the restoring the PI 
content in the synaptic membranes of oblongata and 
frontal lobes of the brain to the basal level [11, 12].  

Activation of phosphatases is another factor of 
suppression of the hyper-activation of molecular 
events caused by phospholipase С activation and pro-
duction of phosphorylated PI forms [37, 40]. In par-
ticular, inositol-polyphosphate-phosphatase 4А 
(INPP4A) – PI(3,4)-phosphatase – is a suppressor of 
glutamate excitotoxicity in CNS [39]. INPP4A is 
present on the post-synaptic membrane and regulates 
localization of NMDA-receptors and NMDA-medi-
ated exciting signaling. Hence, one cannot exclude 
that at a late stage of HS, phosphatase activation is an 
essential factor of decreased phosphoinostide content 
in synaptic membranes and weakened phosphoinos-
tide-mediated neurotransmission.  

Besides, there are at least 3 different, dependent 
on cytosolic Ca2+ concentration, isozymes of phospho-
lipase D, which control PI-3,4,5-triphosphate degra-
dation to inositol-3,4,5-triphosphate [55]. Activation 
of PI-sensitive phospholipase D is believed to promote 
short-term increase of the phosphatidic acid content 
in a different way than phosphatidylcholine (PC)-sen-
sitive phospholipase D. In this connection, the role of 
phosphatidic acid in intensifying superoxide forma-
tion through stimulation of NADPH-oxidase activity 
is relevant [56]. However, it can be presumed that, at 
the initial stage of HS development, the activity of su-
peroxides in the synaptic membranes of oblongata is 
somewhat limited due to a high content of PC [11] ex-
hibiting antioxidant properties [57] in these mem-
branes. It is generally believed that the activation of 
PI-sensitive phospholipase D is a risk factor for patho-
logical states.  

It should be taken into account that protein ki-
nase С activated by diglycerides released from phos-
phoinostides phosphorylates submembrane substrates 
and eventually internalizes АМРА-receptors of the 
post-synaptic membrane with АМРА-receptors inter-
nalization leading to cell activity suppression [58]. A 
similar process can be expected to develop at a late 
stage of hemorrhagic shock, causing decrease of neu-
ronal excitability mediated by release of АМРА-recep-
tors from post-synaptic membranes. 

At the stage of developed hemorrhagic shock 
(1.5 hours from the beginning of blood loss), the PI 
level in synaptic membranes of frontal lobes of the brain 
doubles [12]. There are data demonstrating that during 
cerebral ischemia PI-4-kinase IIIα expression in pyram-
idal neurons of the cortex decreases by 30–80% [37]. 
Decreased production of PI-4-phosphate leads to neu-
ropathology: viability of neurons weakens preceding 
their delayed apoptosis. On the other hand, there are 
data on delayed post-ischemic regional reduction of 
phospholipase С expression in the brain, which is 
linked to the final degradation of dendrites [59]. It 
cannot be excluded that as HS severity grows, the ac-
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ЦНС [39]. INPP4A находится на постсинаптиче-
ской мембране, регулируя локализацию NMDA-
рецепторов и NMDA-опосредованную возбуждаю-
щую сигнализацию. Следовательно, не исключено, 
что на отдаленной стадии ГШ активация фосфатаз 
является существенным фактором уменьшения 
содержания фосфоинозитидов в синаптических 
мембранах и ослабления фосфоинозитид-опосре-
дованной нейротрансмиссии.  

Кроме того, существуют по крайней мере 3 
различные, зависимые от концентрации цитозоль-
ного Са2+ изоэнзима фосфолипазы D, контроли-
рующие распад ФИ-3,4,5-трифосфата до инози-
тол-3,4,5-трифосфата [55]. Считают, что активация 
ФИ-чувствительной фосфолипазы D способствует 
кратковременному увеличению содержания фос-
фатидной кислоты способом, отличным от таково-
го фосфатидилхолин (ФХ)-чувствительной фос-
фолипазы D. В связи с этим представляет интерес 
роль фосфатидной кислоты в усилении образова-
ния супероксидов через стимуляцию активности 
NADPH-оксидазы [56]. Можно, однако, полагать, 
что активность супероксидов в синаптических 
мембранах продолговатого мозга на начальном 
этапе развития ГШ в определенных пределах 
ограничена из-за высокого содержания в этих мем-
бранах ФХ [11], проявляющего антиоксидантные 
свойства [57]. В целом считают, что активация 
ФИ-чувствительной фосфолипазы D является 
фактором риска патологических состояний.  

Следует принять во внимание, что протеин-
киназа С, активированная освобождающимися из 
фосфоинозитидов диглицеридами, фосфорилиру-
ет субмембранные субстраты и, в конце концов, 
интернализирует АМРА-рецепторы постсинапти-
ческой мембраны, причем интернализация АМРА-
рецепторов приводит к подавлению клеточной 
активности [58], Можно ожидать, что сходный 
процесс развивается на отдаленной стадии гемор-
рагического шока, вызывая снижение возбудимо-
сти нейронов, опосредованное освобождением 
АМРА-рецепторов из постсинаптических мембран. 

На стадии развитого геморрагического шока 
(1,5 ч от начала кровопотери) уровень ФИ в синап-
тических мембранах лобных долей головного мозга 
увеличивается в 2 раза [12]. Существуют сведения 
о том, что при ишемии головного мозга экспрессия 
ФИ-4-киназы IIIα в пирамидальных нейронах 
коры снижается на 30–80% [37]. Уменьшение обра-
зования ФИ-4-фосфата приводит нейропатологии: 
ослабляется жизнеспособность нейронов, предше-
ствуя их отсроченному апоптозу. С другой сторо-
ны, существуют данные об отсроченном постише-
мическом региональном уменьшении экспрессии 
фосфолипазы С в головном мозге, что связывают 
с окончательной деградацией дендритов [59]. 
Таким образом, не исключено, что при углублении 
тяжести ГШ накопление ФИ в синаптических 
мембранах лобных долей головного мозга в основ-

cumulation of PI in the synaptic membranes of 
frontal lobes of the brain is mostly linking to the re-
duced production of PI-4-phosphate, a precursor of 
phosphoinositide that controls the key neurotrans-
mission mechanisms, and weakened the activity of 
phospholipase С, being a decisive factor of en-
cephalopathy development.  

Phosphatidylcholine Depletion  
is the Fundamental Mechanism  

of Synaptic Membranes'  
Structural Damage 

Depletion of the main synaptic membrane phos-
pholipid - phosphatidylcholine (PC) belongs to the 
key factors of oblongata synaptic membrane damage 
observed at a late stage of HS development; at the de-
veloped HS stage, the PC level decreases 2-fold [11]. 
A number of mechanisms of PC hydrolysis modulation 
have been described, both dependent on protein kinase 
С activity and, on the contrary, independent on it. 
Against the background of cholinergic hyperactivation 
during increased requirement for acetylcholine precur-
sor , choline, stimulation of PC-sensitive phospholipase 
D controlling the mechanism of acetylcholine produc-
tion from cellular membrane PC in CNS becomes es-
pecially important [60]. Protein kinase С features 
duplicity of effect on the level of catalytic activity of 
phospholipase D. On the one side, protein kinase С 
stimulates phospholipase D (via the path that does not 
require ATP), and on the other, phosphorylation by 
protein kinase С of this enzyme correlates with its in-
hibition [61, 62]. Considering the energy deficit typical 
for the late stages of HS, one would expect dominance 
of the stimulating effect of protein kinase С on PC ca-
tabolism in synaptic membranes of the oblongata dur-
ing this period. There is also the mechanism of 
phospholipase D activation that is connected to stim-
ulation of α1-adrenoceptors [63]; the role of glutamate 
in the activation of PC-sensitive phospholipase А2, С, 
and D has been established [64, 65].  

In the synaptic membranes of frontal lobes of the 
brain, the concentration of PC is decreasing (about 
25%) at the initial stage of HS that is accompanied by 
decrease of PI concentration [12]. In this context, ob-
servations are of interest that during aggravation of 
neurotoxic processes, increased hydrolysis of PI is the 
initial step of Са2+-dependent processes resulting in 
neural structural damage [4]. It has been found that 
mobilization of the PI-dependent signaling path is fre-
quently accompanied by activation of PC-sensitive 
phospholipase D with PI-4,5-biphosphate being a spe-
cial activator of this enzyme [66]. On the other hand, 
one should take into account that activation of PC-
sensitive phospholipase D leads to increased release of 
phosphatidic acid from PC. Observations of PI-4,5-
biphosphate ability to activate PC-sensitive phospho-
lipase D and data about involvement of phosphatidic 
acid in the activation of PI-4-phosphate-5-kinase pro-



ном связано со снижением образования ФИ-4-
фосфата — предшественника фосфоинозитидов, 
контролирующих ключевые механизмы нейро-
трансмиссии, — и ослабления активности фосфо-
липазы С, являясь решающим фактором развития 
энцефалопатии.  

Истощение фосфатидилхолина —  
фундаментальный механизм  

повреждения структуры  
синаптических мембран 

К ключевым факторам повреждения синапти-
ческих мембран продолговатого мозга, наблюдаю-
щимся на отдаленном этапе развития ГШ, можно 
отнести их обеднение основным мембранным фос-
фолипидом — фосфатидилхолином (ФХ): на ста-
дии развитого ГШ уровень ФХ уменьшается в 2 
раза [11]. Описан ряд механизмов модуляции гид-
ролиза ФХ, — зависящих от активности протеин-
киназы С и, напротив, независящих от нее. В усло-
виях холинергической гиперактивации при 
повышенной потребности в предшественнике аце-
тилхолина — холине — особенную важность при-
обретает стимуляция ФХ-чувствительной фосфо-
липазы D, контролирующей механизм образования 
ацетилхолина из ФХ клеточных мембран в ЦНС 
[60]. Для протеинкиназы С характерна двойствен-
ность воздействия на уровень каталитической 
активности фосфолипазы D. С одной стороны, про-
теинкиназа С стимулирует фосфолипазу D (по 
пути, не требующем АТФ), а с другой — фосфори-
лирование протеинкиназой С этого фермента кор-
релирует с его ингибированием [61, 62]. Учитывая 
энергетический дефицит, характерный для отда-
ленных стадий ГШ, в этот период можно ожидать 
преобладания стимулирующего воздействия про-
теинкиназы С на катаболизм ФХ в синаптических 
мембранах продолговатого мозга. Существует 
также механизм активации фосфолипазы D, свя-
занный со стимуляцией α1-адренорецепторов [63]; 
установлена роль глутамата в активации ФХ-чув-
ствительных фосфолипаз А2, С и D [64, 65].  

В синаптических мембранах лобных долей 
головного мозга снижение содержания ФХ (около 
25%) имеет место на начальном этапе ГШ и соче-
тается с уменьшением концентрации ФИ [12]. В 
связи с этим представляют интерес наблюдения, 
что при усилении нейротоксических процессов 
увеличение гидролиза ФИ является начальной 
ступенью Са2+-зависимых процессов, приводящих 
к повреждению структуры нейронов [4]. Установ-
лено, что мобилизация ФИ-зависимого сигнально-
го пути зачастую сопровождается активацией ФХ-
чувствительной фосфолипазы D, причем 
ФИ-4,5-бифосфат является специальным актива-
тором этого фермента [66]. С другой стороны, сле-
дует учесть, что активация ФХ-чувствительной 
фосфолипазы D приводит к увеличению освобож-

vided the basis of the model where production of phos-
phatidic acid and PI-4,5-biphosphate participates in 
the turnover playing an important role in the fusion 
of vesicles with membrane acceptors [67].  

Interaction of mediators with membrane accep-
tors is believed to activate phospholipase D connected 
with that membrane, resulting in the release of phos-
phatidic acid from PC, which is accompanied by in-
creased activity of PI-4-phosphate-5-kinase 
presumably localized on the acceptor membrane. The 
said circumstance is regarded as a reason for the in-
creased production of PI-4,5-biphosphate activating, 
in turn, PC-sensitive phospholipase D. The described 
metabolic path may cause very fast changes of the lipid 
composition of membranes, which are accompanied by 
formation of microdomains depleted of PI and later of 
PC as well. At the developed HS stage, the synaptic 
membrane PC content in frontal lobes of the brain be-
comes normal [12]. This might be a consequence of 
complication of PI phosphorylation associated with 
cerebral ischemia [37].  

High biochemical activity of PC metabolites al-
lows considering decrease of the content of this phos-
pholipid in synaptic membranes among the key factors 
of neuronal damage during HS. In this connection, the 
role of phosphatidic acid in stimulating production of 
superoxides seems significant [56]. Considering that 
PC is the main phospholipid of cell membranes, one 
would expect amplification of the damaging effect of 
another PC metabolite – arachidonic acid.  

It is known that stimulation of NMDA-receptors 
by mediating release of choline from PC prevents in-
clusion of this metabolite back into PC, inhibiting 
choline phosphotransferase activity, and this path of 
glutamatergic activation effect precedes death of neu-
rons [68]. Consequently, at a late stage of HS, in the 
synaptic membranes of oblongata there may be com-
plication of PC content recovery through formation 
of cytidine diphosphate (CDP) choline, which is es-
sential in the synthesis of this phospholipid in the 
brain [69]. PC depletion in synaptic membranes can 
be regarded as a factor increasing non-specific perme-
ability of neurons (including for Са2+), mediating their 
swelling, at that, the oblongata is exposed to the high-
est damaging effect. 

Phosphatidylethanolamine Metabolism 
Dysregulation and Excitotoxicity  

of Excitatory Amino Acids 

In the synaptic membranes of neurons, the meta-
bolic path of phosphatidylethanolamine (PE) has a 
particular physiological significance. It is controlled 
by N-methyltransferase and connected with PC syn-
thesis contributing to the production of acetylcholine 
precursor – choline. Increase of the PE content com-
bined with decrease of the PC fraction is a specific fea-
ture of changes of the phospholipid spectrum of 
synaptic membranes of the frontal lobes of the brain 
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дения из ФХ фосфатидной кислоты. Наблюдения 
о способности ФИ-4,5-бифосфата активировать 
ФХ-чувствительную фосфолипазу D и данные об 
участии фосфатидной кислоты в активации ФИ-
4-фосфат-5-киназы легли в основу модели, при 
которой образование фосфатидной кислоты и ФИ-
4,5-бифосфата принимает участие в кругообороте, 
играющим важную роль в слиянии везикул с 
акцепторами мембран [67].  

Считают, что взаимодействие медиаторов с 
акцепторами мембран активирует фосфолипазу D, 
связанную с этой мембраной, что приводит к осво-
бождению фосфатидной кислоты из ФХ, сопровож-
дающемуся повышением активности ФИ-4-фос-
фат-5-киназы, предположительно локализованной 
на акцепторной мембране. Указанное обстоятель-
ство рассматривают в качестве причины увеличе-
ния образования ФИ-4,5-бифосфата, активирую-
щего, в свою очередь, ФХ-чувствительную 
фосфолипазу D. Описанный метаболический 
путь может вызывать очень быстрые изменения 
липидного состава мембран, сопровождающиеся 
образованием микродоменов, обедненных ФИ, а 
в дальнейшем — и ФХ. На стадии развитого ГШ 
содержание ФХ синаптических мембран лобных 
долей головного мозга нормализуется [12]. Ука-
занное обстоятельство может являться следстви-
ем связанного с ишемией мозга осложнением 
фосфорилирования ФИ [37].  

Высокая биохимическая активность метабо-
литов ФХ позволяет рассматривать снижение 
содержания этого фосфолипида в синаптических 
мембранах среди ключевых факторов поврежде-
ния нейронов при ГШ. В этой связи важной пред-
ставляется роль фосфатидной кислоты в стимуля-
ции образования супероксидов [56]. Учитывая, 
что ФХ является основным фосфолипидом кле-
точных мембран, можно ожидать усиления 
повреждающего воздействия другого метаболита 
ФХ — арахидоновой кислоты.  

Известно, что стимуляция NMDA-рецепто-
ров, опосредуя освобождение холина из ФХ, пре-
пятствует включению этого метаболита обратно в 
ФХ, ингибируя активность холинфосфотрансфе-
разы, причем этот путь воздействия глутаматер-
гической активации предшествует гибели нейро-
нов [68]. Следовательно, не исключено, что на 
отдаленной стадии ГШ в синаптических мембра-
нах продолговатого мозга имеет место осложне-
ние восстановления содержания ФХ по пути 
образования цитидиндифосфат(ЦДФ)-холина, 
являющегося основным при синтезе этого фосфо-
липида в головном мозге [69]. Обеднение синап-
тических мембран ФХ можно рассматривать в 
качестве фактора увеличения неспецифической 
проницаемости нейронов (в том числе для Са2+), 
опосредующей их набухание, причем наибольше-
му повреждающему воздействию подвергается 
продолговатый мозг. 

and oblongata during HS development [11, 12], which 
does not eliminate the possibility of slowing down PE 
methylation in nerve terminals. This circumstance 
might be associated with accumulation of cytoplasmic 
Ca2+ observed in neurons during massive blood loss 
[70], which suppresses the activity of phos-
phatidylethanolamine-sensitive N-methyltransferase 
[71] and is followed by further complication of PC 
production. N-methyltransferase is assigned as a spe-
cial part in the regulation of neuronal activity. In par-
ticular, PL methylation is considered critical since the 
neurotransmission mechanism is mediated via amino 
acids [72]. A high level of phospholipid methylation 
in synaptic membranes is accompanied by reduced 
capture of excitatory amino acids (EAA) by nerve ter-
minals while at a low level of phospholipid methyla-
tion, the EAA capture inhibition decreases [72]. 
Hence, PE accumulation in synaptic membranes dur-
ing HS development might be accompanied by quali-
tative changes of the environment of synaptic 
membrane shuttle molecule by metabolites of this 
phospholipid, which are required for normal function-
ing of the system of high-affinity capture of mediator 
amino acids, thus, facilitating EAA interaction with 
receptors. Presumably the disturbance of the mem-
brane PE metabolism in frontal lobes of the brain over 
the whole period of HS development and in oblongata 
at a late stage of the shock is the decisive mechanism 
of neurotoxic damage of neurons. 

Dysregulation of Phosphatidyl Serine  
Metabolism and Encephalopathy 

Phosphatidyl serine (PS) is a phospholipid of 
opiate receptors capable of binding opioid peptides. 
Taking this fact into account as well as observations 
of inhibited capture of opioids by receptors under the 
action of PS-sensitive carboxylase on synaptic mem-
branes [73], it can be presumed that PS depletion of 
synaptic membranes of the oblongata (2.4-fold 1 hr. 
after a blood loss begins), and on the frontal region of 
the brain (2-fold 1.5 hrs. after a blood loss begins) [11, 
12] is combined with decreased binding of endogenic 
peptides with receptors. Information about PS con-
tent reduction in synaptic membranes during HS is 
consistent with the idea that cholinergic hyper-acti-
vation accompanying, in particular, a massive blood 
loss leads to lessening the effect of opioid peptides on 
the brain neurons by decreasing their specific binding 
within the cell membrane [74]. On the other hand, 
opioid peptides inhibit glutamate release along the 
path of cell signaling mediated by activation of phos-
pholipase А2 [75, 76]. Thus, it can be assumed that PS 
depletion of synaptic membranes of the frontal lobes 
of the brain and oblongata is a mechanism facilitating 
increased entry of glutamate into the synaptic slit and 
uncontrolled release of glutamate into the extracellu-
lar space, which is observed in the brain during long-
term arterial hypertension [77–79].  



Дисрегуляция обмена  
фосфатидилэтаноламина  

и эксайтотоксичность  
возбуждающих аминокислот 

В синаптических мембранах нейронов особен-
ную физиологическую значимость представляет 
метаболический путь фосфатидилэтаноламина 
(ФЭ). Он контролируется N-метилтрансферазой и 
связан с синтезом ФХ, внося вклад в образование 
предшественника ацетилхолина — холина. Повы-
шение содержания ФЭ, сочетающееся с уменьше-
нием доли ФХ — отличительная черта изменений 
фосфолипидного спектра синаптических мембран 
лобных долей головного мозга и продолговатого 
мозга при развитии ГШ [11, 12], не исключающая 
возможности замедления процесса метилирования 
ФЭ в нервных окончаниях. Это обстоятельство 
может быть связано с накоплением цитоплазмати-
ческого Са2+, наблюдающегося в нейронах при мас-
сивной кровопотере [70], которое подавляет актив-
ность фосфатидилэтаноамин-чувствительной 
N-метилтрансферазы [71], сопровождаясь дальней-
шим осложнением образования ФХ. N-метилтран-
сферазе отводят особую роль в регуляции активно-
сти нервных клеток. В частности, процессам 
метилирования ФЛ придается важное значение как 
механизму передачи нервных импульсов, опосре-
дованному через аминокислоты [72], посредством 
которого нервные клетки регулируют концентра-
цию аминокислот в нейронах. Высокий уровень 
метилирования фосфолипидов синаптических 
мембран сопровождается снижением захвата воз-
буждающих аминокислот (ВАК) нервными окон-
чаниями, в то время как при низком уровне мети-
лирования фосфолипидов ингибирование захвата 
ВАК уменьшается [72]. Следовательно, накопление 
ФЭ в синаптических мембранах при развитии ГШ 
может сопровождаться качественными изменения-
ми окружения молекулы-переносчика синаптиче-
ской мембраны метаболитами этого фосфолипида, 
необходимыми для нормального функционирова-
ния системы высокоаффинного захвата медиатор-
ных аминокислот, облегчая взаимодействие ВАК с 
рецепторами. Таким образом, можно полагать, что 
нарушение обмена мембранного ФЭ в лобных 
долях головного мозга на всем протяжении разви-
тия ГШ, а также в продолговатом мозге в поздней 
стадии шока является решающим механизмом ней-
ротоксического повреждения нейронов. 

Дисрегуляция обмена  
фосфатидилсерина и энцефалопатия  

Фосфатидилсерин (ФС) является аннуляр-
ным фосфолипидом опиатных рецепторов и спо-
собен связывать опиоидные пептиды. Принимая 
во внимание это обстоятельство, а также наблюде-
ния об ингибировании захвата опиоидов рецепто-

It is known that PS plays an important role in 
the protein kinase С activation mechanisms, which is 
incorporated into plasmolemma thanks to ion interac-
tion and is held therein [3]. Consequently, PS deple-
tion of synaptic membranes impedes anchoring of 
cytoplasmic protein kinase С therein, weakening its 
activity in these segments of neurons and, as a result, 
promoting increase of EAA excitotoxicity. Decrease of 
PS in synaptic membranes of the frontal lobes of the 
brain can be judged the key factor of encephalopathy 
development during HS, because this phospholipid is 
assigned an important part in the memory and cogni-
tive functions' mechanisms. Exogenous PS improves 
significantly the memory, learning ability, concentra-
tion, psychoemotional state [3, 80, 81]. 

Therefore, it can be presumed that during HS de-
velopment, the decrease of PS content is one of the 
factors amplifying degenerative processes in the 
frontal lobes of the brain and oblongata due to activa-
tion of glutamate excitotoxicity. The said mechanisms 
seem to render a particular damaging effect on neu-
rons of the frontal lobes of the brain at the stage of de-
veloped HS, while in the oblongata, at this stage of 
HS, recovery of PS concentration in synaptic mem-
branes to the basal level takes place [11, 12].  

Damaging Effect  
of Lysophosphatidylcholine 

Glutamatergic hyper-activation accompanied by 
stimulation of phospholipase А2 seems to be the main 
reason for accumulation of active PC metabolite – 
lyso-PC – in synaptic membranes of the oblongata at 
a developed HS stage: its level grows 3-fold [11]. Lyso-
PC is capable of causing fast entry of extracellular 
Са2+ into cytosol and intensify mobilization of intra-
cellular Са2+ [82, 83]. It renders action on this process 
both via stimulating phospholipase С phosphorylation 
[84] and without hydrolysis of phosphoinostides by 
damaging cell membranes. At the same time, lyso-PC 
is known to inhibit the activity of PI-4-kinase in a 
dose-dependent manner [85]. Hence, it is not improb-
able that despite the level of membrane PI consistent 
with the norm [11], production of phosphorylated 
forms of PI in synaptic membranes of the oblongata at 
the developed HS stage decreases, being a key factor 
of disturbed neurotransmission. Simultaneously, 
degradation of phosphoinositides present in synaptic 
membranes seems to become stronger due to increased 
activity of phospholipase С. Lyso-PC exhibits the 
properties of inhibitor of cytidine triphosphate 
(CTP): phosphocholine cytidyltransferase – an en-
zyme which is particularly significant for PC produc-
tion in the brain [69]. At the same time, lyso-PC is 
able to stimulate enzymes controlling PC catabolism: 
it strengthens phospholipase D activity [86] and facil-
itates phospholipase А2 translocation from cytosol 
into membrane [87]. Therefore, accumulation of mem-
brane lyso-PC can be considered as one of the reasons 
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рами при воздействии на синаптические мембра-
ны ФС-чувствительной карбоксилазы [73], можно 
полагать, что обеднение ФС синаптических мем-
бран продолговатого мозга (в 2,4 раза, через 1 ч от 
начала кровопотери), а также лобного отдела 
головного мозга (в 2 раза, через 1,5 ч от начала кро-
вопотери) [11, 12] сочетается с уменьшением свя-
зывания эндогенных пептидов с рецепторами. 
Сведения об уменьшении содержания ФС в 
синаптических мембранах при ГШ согласуются с 
представлениями о том, что холинергическая 
гиперактивация, сопровождающая в частности, 
массивную кровопотерю, приводит к ослаблению 
действия опиоидных пептидов на нейроны голов-
ного мозга за счет уменьшения их специфического 
связывания в клеточных мембранах [74]. С другой 
стороны, опиоидные пептиды являются ингибито-
рами освобождения глутамата по пути клеточной 
сигнализации, опосредованной активацией фос-
фолипазы А2 [75, 76]. Таким образом, можно пола-
гать, что обеднение ФС синаптических мембран 
лобных долей головного мозга и продолговатого 
мозга является механизмом, способствующим 
усилению поступления глутамата в синаптиче-
скую щель, а также неконтролируемому выходу 
глутамата во внеклеточное пространство, наблю-
даемому в головном мозге при длительной артери-
альной гипотензии [77–79].  

Известно, что ФС выполняет важную роль в 
механизмах активации протеинкиназы С, которая 
за счет ионных взаимодействий с этим ФЛ 
встраивается в плазматическую мембрану и удер-
живается в ней [3]. Следовательно, обеднение 
синаптических мембран ФС затрудняет заякори-
вание в них цитоплазматической протеинкиназы 
С, ослабляя ее активность в этих участках нейро-
нов, и, как следствие, способствует повышению 
эксайтотоксичности ВАК. Снижение ФС в синап-
тических мембранах лобных долей головного 
мозга можно оценить как ключевой фактор разви-
тия энцефалопатии при ГШ, поскольку этому 
фосфолипиду отводят важную роль в механизмах 
памяти и когнитивных функций. Экзогенный ФС 
существенно улучшает память, способность к 
обучению, концентрацию внимания, психоэмо-
циональное состояние [3, 80, 81]. 

Таким образом можно полагать, что при раз-
витии ГШ снижение содержания ФС в синапти-
ческих мембранах является одним из факторов 
усиления дегенеративных процессов в лобных 
долях головного мозга и продолговатом мозге, свя-
занного с активацией глутаматной эксайтотоксич-
ности. Указанные механизмы, по-видимому, ока-
зывают особенное повреждающее воздействие на 
нейроны лобных долей головного мозга на стадии 
развитого ГШ, в то время как в продолговатом 
мозге на этом этапе ГШ происходит восстановле-
ние концентрации ФС в синаптических мембра-
нах до базального уровня [11, 12].  

for PC depletion in synaptic membranes of the oblon-
gata at a developed stage of HS. 

Conclusion  

Decrease of PI content is a general regularity of 
changes of the synaptic membranes’ phospholipid com-
position in the frontal lobes of the brain and oblongata 
at the initial stage of HS development and, apparently, 
largely dependent on strengthening of cholinergic, 
adrenergic, and glutamatergic stimulation. PI catabo-
lism, in turn, initiates a whole number of membrane 
mechanisms activating neurotransmission, which can 
be evaluated as compensative-adaptive mechanisms. 
Dysregulation of membrane PI metabolism is the deci-
sive path of neurotransmission disturbance in the 
frontal lobes of the brain at the developed HS stage. De-
creased metabolism of membrane PE in the frontal 
lobes of the brain during the whole period of HS devel-
opment and PS depletion at the developed HS stage are 
factors activating excitotoxic processes. Taking into ac-
count the nootropic function of PS, reduction of its 
concentration in synaptic membranes of the frontal 
lobes of the brain at the developed HS stage is likely to 
be the decisive mechanism of posthemorrhagic cogni-
tive disturbances. PC depletion and lyso-PC accumu-
lation in synaptic membranes of the oblongata can be 
regarded as the essential factors of damage in this region 
of the brain, which evidence significance of hyper-acti-
vation of the cholinergic nervous system in the patho-
genesis of functional alterations within the CNS. 
Membrane PS depletion at a late stage of HS and mem-
brane PE accumulation during the developed HS phase 
demonstrate the paths of initiation of phospholipid-de-
pendent excitotoxicity of EAA in the oblongata. 

Dysregulation of synaptic membrane phospho-
lipid metabolism seems to be the crucial mechanism of 
encephalopathy during HS. Correction of membrane 
phospholipid composition is particularly important to 
improve the efficacy of treatment of shock-induced al-
terations of the brain functions.

Повреждающее действие  
лизофосфатидилхолина 

Глутаматергическая гиперактивация, сопро-
вождающаяся стимуляцией фосфолипазы А2, 
является, по-видимому, главной причиной накопле-
ния в синаптических мембранах продолговатого 
мозга на стадии развитого ГШ активного метаболи-
та ФХ — лизо-ФХ: его уровень увеличивается в 3 
раза [11]. Лизо-ФХ способен вызывать быстрый 
вход Са2+ из внеклеточной среды в цитозоль и уси-
ливать мобилизацию внутриклеточного Са2+ [82, 
83]. Он воздействует на этот процесс как через сти-
муляцию фосфорилирования фосфолипазы С [84], 
так и без гидролиза фосфоинозитидов, повреждая 
клеточные мембраны. Вместе с тем известно, что 
лизо-ФХ дозозависимо ингибирует активность 



ФИ-4-киназы [85]. Следовательно, не исключено, 
что несмотря на уровень мембранного ФИ, соответ-
ствующий норме [11], образование фосфорилиро-
ванных форм ФИ в синаптических мембранах про-
долговатого мозга на стадии развитого ГШ 
уменьшается и является одним из ключевых факто-
ров нарушения нейротрансмиссии. Одновременно, 
по-видимому, усиливается распад присутствующих 
в синаптических мембранах фосфоинозитидов 
вследствие увеличения активности фосфолипазы С. 
Лизо-ФХ проявляет свойства ингибитора цитидин-
трифосфат(ЦТФ):фосфохолинцитидилтрансфера-
зы — фермента, значимость которого для образова-
ния ФХ в головном мозге особенно высока [69]. 
Вместе с тем, лизо-ФХ способен стимулировать 
ферменты, контролирующие катаболизм ФХ: он 
увеличивает активность фосфолипазы D [86] и спо-
собствует транслокации фосфолипазы А2 из цито-
золя в мембрану [87]. Следовательно, накопление 
мембранного лизо-ФХ можно рассматривать среди 
причин истощения ФХ в синаптических мембранах 
продолговатого мозга на стадии развитого ГШ. 

Заключение 

Снижение содержания ФИ является общей 
закономерностью изменений фосфолипидного 
состава синаптических мембран лобных долей 
головного мозга и продолговатого мозга на началь-
ном этапе развития ГШ и, по-видимому, во многом 
определяется усилением холинергической, адренер-
гической и глутаматергической стимуляции. Ката-
болизм ФИ, в свою очередь, инициирует целый ряд 
мембранных механизмов активации нейротранс-

миссии, которые можно оценить как компенсатор-
но-приспособительные. Дисрегуляция обмена мем-
бранного ФИ — решающий путь нарушения нейро-
трансмиссии в лобных долях головного мозга на 
стадии развитого ГШ. Снижение обмена мембран-
ного ФЭ, имеющее место в лобных долях головного 
мозга на всем протяжении развития ГШ, и обедне-
ние ФС на стадии развитого ГШ являются факто-
рами активации эксайтотоксических процессов. С 
учетом ноотропной функции ФС уменьшение его 
концентрации в синаптических мембранах лобных 
долей головного мозга на стадии развитого ГШ 
представляется решающим механизмом постгемор-
рагических когнитивных нарушений. Истощение 
ФХ и накопление лизо-ФХ в синаптических мем-
бранах продолговатого мозга можно оценить как 
основные факторы повреждения этого отдела голов-
ного мозга, свидетельствующие о важности гипер-
активации холинергической нервной системы в 
патогенезе функциональных нарушений в ЦНС. 
Истощение мембранного ФС на отдаленной стадии 
ГШ и накопление мембранного ФЭ в фазе развито-
го ГШ указывают на пути инициирования фосфо-
липид-зависимой эксайтотоксичности ВАК в про-
долговатом мозге. 

Таким образом, вышеизложенное позволяет 
считать, что дисрегуляция метаболизма фосфоли-
пидов синаптических мембран является решаю-
щим механизмом энцефалопатии при ГШ, в то 
время как коррекция их фосфолипидного состава 
имеет особенную значимость для повышения 
эффективности лечения шокогенных нарушений 
функций головного мозга.
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