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Резюме. Перинатальна енцефалопатія (ПЕП) об′єднує порушення функції або структури головного 
мозку різного походження, що виникають в перинатальний період в результаті несприятливих факторів 
в антенатальному періоді, починаючи з 28 тижнів, під час пологів і в перші 7 днів після народження 
дитини. У статті наведені основні метаболічні шляхи амінокислот в організмі та зміни в обміні 
амінокислот під дією гіпоксії, інфекції, порушень харчування в перинатальному періоді, плацентарної 
дисфункції. Представлені матеріали демонструють зв’язок між порушеннями амінокислотного 
обміну та механізмами розвитку перинатальних енцефалопатій, а також роль окремих амінокислот 
(глутамат, серін, метіонін, таурін, триптофан та інші) в формуванні перинатальної патології, значення 
деяких амінокислот як біологічних маркерів для уточнюючої діагностики та патогенетичної терапії 
перинатальної патології. 
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вступ. Серед патологічних станів у 
новонароджених найбільш розповсюджена 
перинатальна енцефалопатія (ПЕП). Незважаючи 
на високу частоту та багаторічний досвід вивчення 
цієї проблеми, причинно-наслідкові зв’язки при 
ПЕП до кінця ще не вивчені. 

За визначенням, ПЕП – це збірний діагноз, 
він об′єднує порушення функції або структури 
головного мозку різного походження, що виникають 
в перинатальний період [1]. Ці патологічні стани 
зумовлені впливом на нервову систему плоду 
або новонародженого несприятливих факторів в 
антенатальному періоді, починаючи з 28 тижнів, 
під час пологів і в перші 7 днів після народження 
[1, 2]. 

На сьогодні основними причинами ПЕП 
вважаються наступні:

•	 соматичні захворювання матері з явищами 
хронічної інтоксикації;

•	 інфекційні захворювання матері в період 
вагітності;

•	 порушення харчування та загальна 
незрілість вагітної жінки;

•	 спадкові захворювання і порушення 
обміну речовин;

•	 патологічний перебіг вагітності (гестози, 
загроза переривання вагітності та ін.);

•	 шкідливий вплив навколишнього 
середовища;

•	 патологічний перебіг пологів (стрімкі 
пологи, слабкість пологової діяльності, травми).

Незалежно від етіологічного чинника, прояви 
перинатальних енцефалопатій неспецифічні; 

основними синдромами ПЕП в гострому періоді 
можуть бути: синдром пригнічення ЦНС; 
коматозний синдром; судомний синдром; синдром 
підвищеної нервово-рефлекторної збудливості; 
гіпертензійно-гідроцефальний синдром [3,1]. 

Наслідки перинатальних ушкоджень ЦНС 
можуть бути різноманітні – від мінімальної 
мозкової дисфункції до грубих рухових та 
інтелектуальних розладів.

Реакція незрілої ЦНС значно відрізняється 
від реакції ЦНС дорослої людини через особливу 
чутливість до різних агентів. Вважаючи, що 
друга половина вагітності є періодом бурхливого 
розвитку ГАМК-ергічної системи кори мозку, що 
продовжується в ранньому дитинстві, саме цей 
період відповідає максимальній уразливості до 
перинатальної гіпоксії-ішемії [5, 4]. Ураження 
головного мозку в перинатальний період не 
тільки обумовлюють розвиток захворювань на 1 
році життя дитини, але і в більш старшому віці, є 
основною причиною інвалідизації та дезадаптації 
дітей, що спонукає вчених по всьому світу 
до уточнення причин, механізмів розвитку та 
патогенетичної корекції патологій перинатального 
періоду [3, 2, 6].

Клінічні прояви перинатальних уражень 
часто неспецифічні, і тому можуть маскувати 
маніфестацію вроджених метаболічних порушень. 

За даними G.F. Hoffmann, частота 
метаболічних хвороб взагалі складає біля 1:500 
новонароджених [7]. Особливу роль, на наш 
погляд, відіграють амінокислоти – вони приймають 
участь у більшості біохімічних циклів організму. 
Частота вроджених аміноацидопатій коливається 
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від 1:10.000 до 1:100.000 новонароджених,а 
частота гетерозиготних носіїв патологічного гена 
становить приблизно 1:100 — 1:400 [8]. 

Амінокислоти (АК) – це органічні сполуки, 
молекули яких одночасно містять карбоксильні 
та аміногрупи. Вони є не тільки складовими 
білкових молекул, але й приймають участь в 
багатьох найважливіших процесах в організмі: 
в утворенні пуринових нуклеотидів (глутамін, 
гліцин і аспараганова кислота), піримідинових 
нуклеотидів (глутамін і аспарагілова кислота), 
серотоніну (триптофан), меланіну (фенілаланін, 
тирозин), гістаміну (гістидин), адреналіну, 
норадреналіну, дофаміну, тираміну (тирозин), 
поліамінів (аргінін), холіну (метіонін), порфіринів 
(гліцин), креатину (гліцин, аргінін, метіонін), 
коферментів, цукрів і полісахаридів, ліпідів та 
ін. [9, 10]. Можуть вступати в цикл Кребса, брати 
участь у метаболізмі вуглеводів і ліпідів [11]. 

20 α-амінокислот, які зустрічаються в білках 
організму, можна розділити на чотири групи:

• замінні амінокислоти – аланін, аспарагін, 
аспартат, глютамін, глутамат, пролін, гліцин, серін 
– синтезуються в організмі;

• незамінні амінокислоти – валін, лейцин, 
ізолейцин, метіонін, фенілаланін, триптофан, 
лізин, треонін – не можуть синтезуватися в 
організмі і повинні надходити з їжею;

• частково замінні амінокислоти – гістидин, 
аргінін – синтезуються повільно, менш за потреби 
організму, особливо у дітей;

• умовно замінні амінокислоти – цистеін, 
тирозін – синтезуються з незамінних метіоніну та 
фенілаланіну відповідно [9, 10].

Деякі замінні амінокислоти можуть ставати 
незамінними, якщо не надходять з їжею, коли 
організм не справляється з їх швидким синтезом 
[12]. 

Найбільша швидкість обміну амінокислот 
спостерігається в нервовій тканині.

Попадаючи в організм з їжею, за допомогою 
ферментів шлунку (пепсин) та тонкого кишківника 
(трипсин, хімотрипсін) білок розщеплюється 
до олігопептидів, які пептидази мікроворсин 
ентероцитів розщеплюють далі, до амінокислот, 
ди – і три пептидів. Ці продукти всмоктуються 
шляхом активного транспорту з натрієм [13].

Більшість амінокислот, що надходять у 
печінку по ворітній вені, метаболізуються до 
сечовини (крім розгалужених амінокислот – 
лейцину, ізолейцину і валіну) [11].

Найважливішою хімічною реакцією 
проміжного обміну білка є реакція трансамінування 
в печінці, як основне джерело біосинтезу замінних 
амінокислот в організмі. Найбільш активно в ній 
беруть участь глутамінова і аспарагінова кислоти 
[9]. 

Порушення трансамінування може 
спровокувати дефіцит вітаміну В6, який у 

формі піридоксальфосфату є активною групою 
трансаміназ. Пошкодження печінки можуть 
патологічно посилювати переамінування [14]. 
Процеси переамінування амінокислот тісно 
пов’язані з процесами окисного дезамінування, 
коли від АК відщеплюється аміак; утворюються 
безазотисті залишки, що використовуються 
для синтезу глюкози, кетонових тіл або 
окислюються до СО2 і Н2О [10]. Порушення 
дезамінування виникають внаслідок зниження 
активності амінооксидаз, але також при зниженні 
окислювальних процесів в тканинах (гіпоксії, 
гіповітамінози С, РР, В2) [11]. Аміак (NH3), що 
вивільняється при метаболізмі амінокислот, через 
ряд реакцій орнітинового циклу перетворюється в 
сечовіну та видаляється з сечею. 

Порушення обміну АК можуть бути пов’язані 
з надходженням, розподілом, синтезом і розпадом 
амінокислот. Клінічні ознаки аміноацидопатій 
виникають внаслідок накопичення токсичних 
метаболітів (наприклад, фенілпіровиноградна 
кислота при фенілкетонурії, гомоцістеїн при 
порушенні обміну сірковмісних амінокислот), 
і недостатності відповідних продуктів реакції. 
Маніфестують порушення обміну АК на всіх 
етапах онтогенезу, але більшість мають свої 
прояви вже в перші тижні або місяці життя 
у вигляді неврологічних розладів, диспепсії, 
дерматиту. Найчастіше ураженими органами є 
головний мозок, печінка та нирки. Гострі симптоми 
зазвичай асоціюються з катаболічними станами. 
Дослідження механізму запуску гострих станів 
при спадкових порушеннях обміну амінокислот 
виявило наступні чинники: інфекції, гіпоксія; 
неадекватне для даного порушення годування, 
операції, травми, які виконують роль тригерів [7, 
15, 6, 12, 16]. 

До порушень АК з перинатальною 
маніфестацією класично відносять 
фенілкетонурію, тірозиноз, хворобу кленового 
сиропу, порушення орнітинового циклу; та 
дослідження останніх років демонструють зв’язок 
між змінами ряда інших амінокислот і ПЕП. 

Рання діагностика цих порушень вкрай 
важлива; більша частина порушень піддається 
лікуванню шляхом дієти з обмеженням 
споживання білків амінокислот, залучених до 
дефектного шляху метаболізму, із додаванням 
амінокислот із незміненим метаболізмом;

призначенням кофакторів і мікроелементів, 
а також шляхом попередження катаболічних 
станів [15, 17, 6]. 

Розглянемо деякі чинники та механізми 
порушень при ПЕП, що вивчались останніми 
роками. 

Перинатальна гіпоксія вважається 
основним механізмом розвитку ПЕП; вона 
ініціює процеси, що призводять до підвищення 
проникності клітинних мембран, загибелі 
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нейроновів і гліальних клітин внаслідок некрозу 
та апоптозу; виникає порушення проникності 
гематоенцефалічного бар’єру [1]. В той же час не 
виявляється прямої залежності між тривалістю 
кисневого дефіциту та важкістю ураження: іноді 
мозок дитини переносить серйозний дефіцит 
кисню без великої для себе шкоди [8]. 

Дослідження останнього десятиліття 
підтверджують велику роль внутрішньоутробних 
інфекцій та сенсибілізуючого впливу запалення в 
етіології перинатального ураження ЦНС [1, 19]. 
Цьому сприяє той факт, що основні елементи 
нервової системи закладаються в першому 
триместрі вагітності, а плацентарний бар’єр 
формується лише з третього місяця. Крім того, при 
гіпоксії мозку в пологах майже завжди страждає 
центр дозрівання імунітету, розташований в 
довгастому мозку. Внаслідок цього кишківник 
заселяє флора, яка живе в пологових будинках, 
особливо при ранньому переході на штучне 
вигодовування; виникає дисбіоз [18]. 

Важливість окремих метаболічних шляхів, 
їх взаємодія в процесі перинатальної патології 
ще повністю не зрозумілі. Виявлені значні зміни 
метаболітів з 3 різних класів – амінокислот, 
ацилкарнітинів і гліцерофосфоліпідів [20]. 
Багаточисельні дослідження вказують на 
величезну роль амінокислот в регуляції діяльності 
нервової системи. 

У гострий період церебральної катастрофи 
виявлений дисбаланс між нейроамінокислотами 
в бік збільшення збуджуючих (аспарагінова та 
глутамінова) та зменшення гальмівних (гліцин, 
пролін, таурин). Зменшується рівень гістидину 
та цистину — амінокислот, що вважаються 
природними антиоксидантами. Є дані про 
значний взаємний вплив аспартату та глутамату. 
В дослідженнях вміст нейроамінокислот 
(глутамінова кислота, гліцин та таурин) 
був вірогідно вищий у хворих на глибокий 
неврологічний дефіцит [21].

Глутамат приймає найактивнішу участь в 
детоксикації та пластичному обміні: включається 
в склад фолієвої кислоти та глутатіону, приймає 
участь в обміні більш ніж 50% азоту білкових 
молекул. Концентрація глутамату в мозку 
майже у 80 разів перевищує рівень в сироватці 
крові [9]. Дослідження у пробірці вказують на 
те, що глутамат впливає на процеси раннього 
розвитку мозку, такі як проліферація, міграція та 
диференціація. Під дією високих рівней глутамату 
внутрішньоутробно на мишах виявляють 
множинні дефекти головного мозку [22]. Глутамат 
відповідає за перезбудження уражених нейронів 
через N-метил-D-аспартатні рецептори (NMDA), 
– центральний механізм церебральної гіпоксії-
ішемії; сприяє неконтрольованому входу кальцію 
в нейрони, активуючи процеси перекисного 
окислення ліпідів, процеси протеолізу та апоптозу 

[23, 24, 25]. Підвищення глутамату може викликати 
загибель клітин-попередників олігодендроцитів, 
що вносить значний внесок у патогенез гіпоксії-
ішемії, а також демієлінізуючих, травматичних 
уражень, апоптозу [26]. β-аланін впливає на 
активність GABA транспортера в головному 
мозку [27].

Було встановлено нейротрансмітерну 
роль D-серину в ЦНС; зв’язуючись з NMDA 
– рецептором, він відіграє роль в механізмах 
ексайтотоксічності, перинатальної асфіксії, 
епілепсії та ін. Позаклітинні концентрації гліцину 
і D-серину були помітно збільшені в клітинах 
глії щура, що зазнали гіпоксію. Відразу після 
реперфузії концентрації гліцину та серину 
спочатку підвищуються, а після цього концентрація 
гліцину нормалізується, а концентрація D-серину 
знижується [28, 29].

Цілий ряд досліджень підтверджують роль 
окремих амінокислот в розвитку плодів, вплив 
змінених концентрацій АК на інші види обміну 
речовин, а також залежність від факторів, що 
впливають на метаболізм АК. 

Наприклад встановлено, що Ноя-лаксовой 
синдром, який характеризується порушеннями 
розвитку плода, мікроцефалією, іхтіозом, 
скелетними аномаліями, може бути крайнім 
варіантом вродженої помилки метаболізму 
серіну. Виявлена асоціація з геном PHGDH, що 
кодує фермент на шляху синтезу серіну DeNovo 
[30]. Метаболізм метіоніну стає за останні роки 
в центрі проблем метаболізму, бо він являється 
універсальним донором метильних груп – одного 
із біологічних маркерів епігенезу [31].

Дослідження факторів ризику у дітей з 
перинатальною енцефалопатією виявило зв′язок 
пошкодження білої речовини із гіпоглікемією, 
підвищеним рівнем гомоцистеїну в плазмі та 
MTHFR 677CT або ТТ генотипом; ураження 
базальних гангліїв / таламусів були асоційовані із 
гострим ішемічним ураженням (низькими балами 
за шкалою Апгар) [32].

Було підтверджено вплив рівню материн-
ського гомоцистеїну на рівень гомоцистеїну пупо-
винної крові, рН крові і прееклампсію. Тому під-
вищення рівня гомоцистеїну в першому триместрі 
може бути сигналом розвитку прееклампсії на 
пізніх термінах вагітності та раннім допологовим 
біомаркером захворюваності у новонароджених 
[33, 34]. Є повідомлення, що у недоношених дітей 
може бути відносно високий, тобто, в межах нор-
мального діапазону дорослих, рівень гомоцисте-
їну, при цьому не було знайдено кореляції між 
рівнями гомоцистеїну в крові та післяпологовими 
ускладненпями [35].

Експериментальний гестоз у тварин 
викликає затримку розвитку, созріванні сенсорно-
рухових рефлексів у потомства, затримку 
психічного розвитку. Проізводні нейроактивних 
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АК в експерименті зменшували негативний вплив 
гестозу на потомство [36].

Порушення материнського перинатального 
харчування підвищує ризик розвитку 
метаболічного синдрому в зрілому віці [37]. Так, 
споживання їжі з високим вмістом ліпідів та 
сахарози може запрограмувати ожиріння, вміст 
метильних донорів має вплив на регулювання 
циклу метіонін-гомоцистеїн [38]. Гіпоглікемія 
вагітної визиває ранню активацію продукції 
глюкози у плода [39]. 

В експерименті на тваринах показано, 
що склад материнського молока залежить від 
материнської дієти і зміни в складі молока 
впливають на зростанні потомства, а також на 
процеси метаболічного програмування [40]. 
Зміни вмісту таурину під час перинатального 
життя сприяють артеріальній гіпертензії в 
дорослому житті; вирогідно, це пов’язано з 
регулюванням росту і розвитку центральної і 
вегетативної нервової системи. На самках щурів 
– перинатальний дисбаланс таурину впливає 
на взаємодію ренінангіотензинової системи і 
естрогену, інсулінорезистентність у дорослих 
[41, 42]. Споживання при вагітності високих доз 
глутамату натрію щурами призводить до ожиріння, 
затримки росту і пригнічення цитохрому Р450 
[43]. Спроба підвищити вагу при народженні 
добавками амінокислот вагітній в експерименті 
на вівцях призвела до конкурентного гальмування 
транспорту АК через плаценту [44]. Материнська 
дієта з низьким вмістом білка призводила до 
серцево-судинних, метаболічних і поведінкових 
порушень у дорослих нащадків; в регуляції 
процесів були залучені епігенетичні механізми. 
Ймовірно, це дія у відповідь, щоб захистити 
зростання плоду [45]. При недостатності білка 
можуть виникати і специфічні порушення в 
обміні окремих амінокислот. Дефіцит окремих 
амінокислот, в свою чергу, призводить до органних 
уражень. Наприклад, недостатнє споживання 
білка веде до збільшення перетворення гістидину 
в гістамін [14]. Дефіцит гістидину призводить 
до зниження концентрації гемоглобіну; недолік 
валіну викликає затримку росту, схуднення і т.ін. 
[12].

Продовжує вивчатись роль в патології 
плацентарної дисфункції. Основні субстрати, 
необхідні для росту плода – це кисень, глюкоза, 
амінокислоти і жирні кислоти; процеси їх 
переносу залежать від таких характеристик 
плаценти, як плацентарний розмір, морфологія, 
кровоток і васкуляризація, та ін. Затримка 
внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР) часто є 
наслідком недостатності плаценти та асоціюється 
з високим рівнем перинатальної захворюваності 
і смертності, а також підвищеним ризиком 
серцево-судинних і метаболічних захворювань в 
подальшому житті [46]. Дослідження на вівцях 

показало, що при плацентарній недостатності, 
що викликає гіпоксемію і гіпоглікемію плоду, 
зниження поглинання АК пов’язане не з 
порушенням транспорту АК плацентою, а є 
наслідком зниження окисного метаболізму і 
швидкості росту плода, які разом знижують попит 
плода в AК [47]. Нові дані свідчать про те, що зміни 
регуляції плацентарного транспорту амінокислот 
безпосередньо впливають на порушення росту 
плоду [48]. 

Післяпологове харчування має важливе 
значення для росту мозку і дозрівання, які 
зберігаються в дитячому та підлітковому віці. 
Запалення і перинатальна інфекція відіграють 
вирішальну роль у патогенезі ушкодження білої 
речовини. Виявлена імуномодулююча та / або 
протизапальна дія деяких харчових компонентів. 
Аспарагінова та глутамінова кіслоти оказують 
виражену дію на грампозитивні та грамнегативні 
бактерії, а також мають фунгіцидні властивості по 
відношенню до грибів роду кандіда [49]. 

Все більше свідчень підтверджує існування 
впливу стану кишківника на мозок через 
імунологічні, ендокринні та нервові шляхи; 
харчові компоненти, які нормалізують кишкову 
флору, можуть також сприятливо впливати на 
мозок. Тому деякі амінокислоти, як і пробіотики, 
є потенційними кандидатами на нейропротекцію 
[50]. 

В моделі на тваринах виявлено, що 
концентрація триптофану відіграє роль в 
перинатальному розвитку і функції ШКТ; 
триптофан-попередник серотоніну, який відіграє 
вагому роль у рухливості кишківника та секреції 
його слизової [51]. При ЗПМР також виявлялось 
підвищення концентрацій триптофану в плазмі та 
тканинах мозку [52].

В патогенезі анемічних станів вагітних та їх 
новонароджених значну роль відіграє дисбаланс 
АК, що приймають участь в гемопоезі та обміні 
заліза. 

У дітей, народжених від матерів із 
залізодефіцитною анемією виявлено зниження 
треоніну, валіну, метіоніну, лейцину, ізолейцину, 
лізину, гістидину, аргініну; підвищення 
триптофану, фенілаланіну у порівнянні із 
дітьми контрольної групи. У новонароджених з 
анемією відмічено пряму кореляцію між вмістом 
гемоглобіну та гістидином, а також кількістю 
еритроцитів та лізином [53].

Таким чином, представлені матеріали 
показують складні механізми розвитку і регуляції 
перинатальних ускладнень, які ще до кінця не 
з’ясовані; взаємний вплив перинатальних уражень 
та амінокислотних порушень; необхідність 
з’ясування причин клінічних проявів, в тому 
числі через пошук біологічних маркерів для 
уточнювальної діагностики та патогенетичної 
терапії патологічних станів. 
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G.O. Yanovska 
defectS of the exchANge of AMiNo AcidS iN the peRiNAtAl 

eNcephAlopAthieS

Summary. Perinatal encephalopathy (PEP) integrates dysfunction of brain structures of different origin, 
arising in the perinatal period as a result of unfavorable factors in the antenatal period from 28 weeks, during 
birth and during the fi rst 7 days after birth. 

The article shows the main metabolic pathways of amino acids in the body and changes in the 
metabolism of amino acids under the infl uence of hypoxia, infection, malnutrition in the perinatal period, 
placental dysfunction. This show a connection between disorders of amino acid metabolism and mechanisms of 
perinatal encephalopathy, as well as the role of individual levels of amino acids (glutamate, serine, methionine, 
taurine, tryptophan and others) in the formation of perinatal pathology, the value of certain amino acids as the 
biological markers for specifying the diagnosis and pathogenetic therapy of perinatal pathology.

Keywords: perinatal encephalopathy; amino acids.

А.А. Яновская 
НАРуШЕНИЕ ОБМЕНА АМИНОКИСЛОТ ПРИ ПЕРИНАТАЛЬНыХ 

ЭНцЕФАЛОПАТИЯХ

Резюме. Перинатальная энцефалопатия (ПЭП) объединяет нарушения функции или структуры 
головного мозга различного происхождения, возникающих в перинатальный период в результате 
неблагоприятных факторов в антенатальном периоде, начиная с 28 недель, во время родов и в первые 
7 дней после рождения ребенка. В статье приведены основные метаболические пути аминокислот в 
организме и изменения в обмене аминокислот под действием гипоксии, инфекции, нарушений питания 
в перинатальном периоде, плацентарной дисфункции. Представленные материалы показывают связь 
между нарушениями аминокислотного обмена и механизмами развития перинатальных энцефалопатии, 
а также роль отдельных аминокислот (глутамат, серин, метионин, таурин, триптофан и другие) в 
формировании перинатальной патологии, значение некоторых аминокислот как биологических 
маркеров для уточняющей диагностики и патогенетической терапии перинатальной патологии.

Ключевые слова: перинатальная энцефалопатия; аминокислоты.
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